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Rezumat

Urechea este organul de simt care asigurd perceperea si
deosebirea undelor sonore, orientarea in spatiu si vorbirea ca
mijloc de comunicare interumand. Este formatd din trei pdrti:
perifericd (urechea externd, urechea medie, urechea internd);
cdile de conducere a impulsurilor nervoase; portiunea centrald,
unde are loc analiza 5i sinteza definitivd a auzului. Activitatea
analizatorului auditiv este conditionatd de functii vasculare,
hematologice, metabolice si endocrine normale. Ca urmare,
afectarea aproape a oricdrui sistem al organismului uman
poate determina alterarea functiei auditive. Medicamentele
combinate presupun asocierea intr-un singur preparat a doi
sau mai multi agenti cu actiune terapeuticd diferitd, in dozd
fixd. Tratamentul afectiunilor urechii este caracteristic prin:
administrarea preparatelor din diverse grupe farmacologice,
indicarea combinatd a medicamentelor, utilizarea medica-
mentelor cu potential efect ototoxic (diuretice, antiinflamatorii,
antibacteriene), in special pentru tratamentul formelor acute
de surditate senzorineurald. Aspectele mentionate indicd




necesitatea studiilor privind elaborarea si utilizarea produselor
combinate in farmacoterapia otologicd. Din 2007, elaborarea
produselor medicamentoase combinate, in special in domeniul
maladiilor ORL, este efectuatd in cadrul Centrului Stiintific al
Medicamentului al IP USMF ”Nicolae Testemitanu”. O directie
importantd pentru tratamentul afectiunilor auriculare este
elaborarea si utilizarea in practica medicald a preparatelor
medicamentoase multicomponente, ce contin substante de
sintezd §i naturiste. Prezintd interes stiintifico-practic si de
perspectivi in farmacoterapia afectiunilor inflamatorii ale
urechii externe si medii utilizarea produselor combinate: CB-12
picdturi auriculare, Flamena gel, iar in tratamentul maladiilor
senzorineurale ale urechii interne §i nervului auditiv - Flamena
emulsie, Neamonhepa capsule si Merion suspensie orald.

Cuvinte-cheie: otitd, surditate senzorineurald, farmacotera-
pie, medicamente combinate

Summary

Combined drugs in pharmacotherapy of auricular
diseases

The ear is the sense organ that perceives and distinguishes
the sound waves, the orientation in space, and the speech as
a means of inter-human communication. It consists of three
parts: peripheral (external, middle and inner ear); nerve im-
pulse conduction pathways; the central portion, where hearing
analysis and definitive synthesis occurs. Hearing analyzer
activity is conditioned by normal vascular, hematological,
metabolic and endocrine functions. As a result, affecting
almost any system of the human body can cause hearing
impairment. Combined drugs involve the combination of
two or more agents with fixed therapeutic action in a single
formulation. The treatment of ear disorders is characterized
by: administration of preparations from various pharmaco-
logical groups, combined prescription of drugs, use of drugs
with potential ototoxic effect (diuretics, anti-inflammatory,
antibacterial drugs), especially for the treatment of acute forms
of sensorineural hearing loss. These aspects indicate the need
for studies on the development and use of combined products
in ear pharmacology. Since 2007 elaboration of combined
medicinal products, especially in the field of ENT, is carried
out within the Scientific Drug Center. An important direction
for the treatment of auricular diseases is the development and
use of combined medicaments with synthetic and naturist
substances. It presents interest in the pharmacotherapy of
the external and middle otitis combined drugs: CB-12 ear
drops, Flamena gel and for treatment of sensorineural deaf-
ness — Flamena emulsion, Neamon-hepa capsules and Merion
suspension.

Keywords: otitis, sensorineural deafness, pharmacotherapy,
combined drugs

Pe3stome

Kombunuposannvie nexapcmeenuvte cpedcmea 6 apma-
Komepanuu 3a6oneeanuii yxa

Yxo npedcmasnsem co6oti ceHCOpHbLI OpeaH, KOMOpubLii
obecneuusaem eocnpusmue u pasnuyue 36yK06biX 60IH,
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NPOCMPAHCINEEHHYI0 OPUEHMALUI0 U Petb KAK CPedcHéo
MeHUUHOCHOo20 00uwenus. OHo cocmoum u3 mpex ua-
cmeii: nepugpepuneckoii (6HeuiHee yxo, cpedHee yxo, 6Hy-
mpeHHee yX0); IneMeHmbl NPOBeOeHUS HEPBHBLX UMNYTIbCOB;
UEHMPATILHAS YACMY, 20€ NPOUCXOOUM aHANU3 U CUHMe3
OKOHUAMENbHO20 CIYX08020 60cnpusmus. HopmanvHas
AKMUBHOCMY CTIYX08020 AHANU3AMOPA 00YCNI067IEHA C/la-
HEHHOCMbIO PYHKUUL COCYOUCBLX, 2eMaAMONI02ULECKUX,
Memabonuueckux u IHOOKPUHHbLX cucmem. B pesynvmame,
no8pexOeHUs NPaKmu1ecku 10001l cuceMbl Hen06e4eckozo
0p2aHUZMA MONEN NPUBECIU K NOBPENOEHUI0 0P2AHA CTTY-
xa. Kombunuposannvie nexapcmea exnouaiom covemanue
8 00HOM npenapame 08yx unu 6osee MmepanesmuuecKux
aKmueHoLx eeujecms 6 Puxcuposannoil 0ose. Jleuenue
3abonesanuti yxa, KaxK npasuno, eKa04aen: HasHaveHue
npenapamos pasnuuHvix GapmMaxonoeutecKux pynmn,
KOMOUHUPOBAHHAA HAPMAKOMePanus, UCHoNb306aHuUe
npenapamos ¢ NOMeHUUATILHBIM OTMOMOKCUHECKUM P pex-
mowm (Ouypemuku, npomMuUB080CHANUMeNbHbIE NPENApambl,
AHMUOUOMUKY), 8 HACMHOCMU, O7IA Ie4eHUS OCMPLIX POpM
CeHCOHeBPAnbHOLI myz0yxocmu. Buweynomanymuie uc-
C1e008aHUS YKA3LIBAIOM HA HE00X00UMOCMb pa3pabomku
U UCNOTIb30BAHUS KOMOUHUPOBAHHDIX MEOUKAMEHINOE 8
papmaxomepanuu yuwHoix 3a6onesanuii. C 2007 zoda, 6
Hayunom yenmpe nexapcme I'YM® um H. Tecmemuyany
NPOBOOAMCS UCCIE008aHUS U PA3PAOOMKYU KOMOUHUPOBAH-
HbIX 7IEKAPCINBEHHBIX CPEOC8, BKTIOUUMENbHO 0TI flede-
Hust 3abonesanuii JIOP opeanos. Baxcrvim Hanpasnenuem
A6NTEMCA paspabomxa u npaKmuyeckoe Ucnonb306anue
JIeKAPCMEeHHbIX NPenapamos, co0epHaujux Hamypaip-
Hble U cUHmemusuposanHvle eeujecmea. Ilpedcmasnsem
HAy4HO-npakmuueckuti unmepec 6 dapmaxomepanuu
80CNAIUMENbHBLX 300071e8AHUTI HAPYHHOZ0 U CPEOHE20 YXA
ucnonv3osarue npenapama CB-12 ywinvie kannu u namena
2e71b, 4 Makdice NPu ne1eHUU CeHCOHeBPAIbHbIX 3a6071e6aHULL
yxa - Pnamena sMynvcus, U cyxoe0eo Hepsa — Heamon-zena
kancynvl u MepuoH cycneHsus.

Kntouesvie cnosa: omum, ceHcOHe8PAnbHAS MY20yX0CHb,
papmaxomepanus, KOMOUHUPOBAHHDIE JIEKAPCINEEHHbLE
cpedcmaa

Farmacoterapia moderna presupune utilizarea
combinata a medicamentelor din diverse grupe
farmacologice, fapt determinat, in primul rand, de
necesitatea de a actiona concomitent asupra mai
multor organe si sisteme. Asocierea rationala a
medicamentelor presupune majorarea eficacitatii
terapeutice cel putin a unuia dintre componente sau
micsorarea unor proprietati nedorite [17, 19, 39]. O
astfel de asociere trebuie sd tinda catre urmatoarele
obiective: sporirea efectului farmacologic dorit, di-
minuarea efectului farmacologic nedorit si dirijarea
farmacocineticii substantei de baza a compozitiei
date [19]. Farmacologia multor medicamente in mare
masura este dozodependenta. Anume din aceste
considerente, pentru a micsora efectele adverse,
deseori se recurge la administrarea asociata a me-




dicamentelor cu o farmacodinamie similara, dar in
doze terapeutice reduse [19, 21].

Elaborarea produselor medicamentoase com-
binate constituie unul din domeniile de dezvoltare
a noilor preparate. Medicamentele combinate pre-
supun asocierea intr-un singur preparat comercial
a doi sau mai multi agenti cu actiune terapeutica
diferita, in doza fixa. Ele, continand in sine substante
active cu diferitd actiune, pot avea o sansa statistica
de succes mai mare, deoarece, actionand asupra mai
multor mecanisme ce intervin in declansarea starii
patologice, cresc probabilitatea de a obtine un ras-
puns terapeutic sporit [3, 31]. Sunt posibile patru cdi
de obtinere a medicamentelor combinate: asocierea
compusilor bine cunoscuti, deja aprobati/utilizati in
combinatie; principii bine cunoscute, incluse pentru
prima data in medicamentul combinat; asocierea
unei sau mai multor entitati chimice noi cu una sau
mai multe substante bine cunoscute; combinatia
de doua sau mai multe entitati chimice noi [3, 10].
Aproape jumatate din produsele medicamentoase
combinate prezente pe piata farmaceutica sunt
combinatii fixe.

Medicamentele combinate poseda o serie de
avantaje, precum: eficienta crescuta a efectului tera-
peutic prin actiunea aditiva sau sinergica la o parte
din pacienti; reducerea efectelor secundare, rezultata
din utilizarea unor doze mai mici de substante active
cu reactii adverse diferite, cresterea tolerabilitatii
medicatiei si compliantei pacientilor la tratament.
Asocierea unor agenti activi cu actiuni complemen-
tare la nivelul organelor-tinta poate fi de asemenea
benefica [20, 21, 31]. Putem prezenta numeroase
exemple de medicamente combinate utilizate cu
succes in farmacoterapia actuala in diverse domenii
clinice (cardiologie, ginecologie, pneumologie, gas-
trologie, afectiuniinflamatorii ale rinofaringelui etc.),
precum: amoxicilina si ac.clavulanic, paracetamol si
ac.acetilsalicilic, cinarizina si dimenhidrinat, losartan
si hidroclorotiazida etc. [40].

in Republica Moldova, elaborarea si cercetarea
farmacologica a produselor medicamentoase com-
binate s-a efectuat sub tutela ilustrului profesor Efim
Mubhin, incepand cu anii 1970, la catedra de farmacolo-
gie a USMF Nicolae Testemitanu, in perioada respectiva
— Institutul de Stat de Medicina din Chisinau. Ulterior,
directia respectiva de cercetare a fost dezvoltata in
cadrul Centrului Farmaceutic Stiintific si de Productie
al MS RM (1991-1995), apoi la Institutul National de
Farmacie (1996-2005) sub conducerea regretatului
profesor Boris Parii, discipol al savantului E. Muhin.
in perioadele respective au fost elaborate: clatratul
strofantinei cu heparing, aspirinei si hexametilen-
tetraminei; a fost implementat aspicorglicoturonul
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(produs medicamentos combinat ce continea aspirina
solubild, glicozid cardiac si izoturon, cu utilizare in
diverse forme de soc), precum si alti compusi farma-
cologici combinati [19]. Din anul 2007, elaborarea
produselor medicamentoase combinate cu indicatii
inclusiv in domeniul maladiilor ORL este efectuata
in cadrul Centrului Stiintific al Medicamentului al IP
USMF Nicolae Testemitanu [33].

Analizatorul auditiv reprezinta organul de
simt care asigura perceperea si deosebirea undelor
sonore, orientarea in spatiu si vorbirea ca mijloc de
comunicare interumana. Este format din trei parti:
segmentul periferic (urechea externa, urechea me-
die, urechea interna), caile de conducere aimpulsuri-
lor nervoase, segmentul central, unde au loc analiza
si sinteza definitiva a auzului [1, 21].

Segmentul periferic. Din punct de vedere anato-
mofunctional, este alcatuit din aparatul de captare si
transmitere a undelor sonore, situat in urechea exter-
na, urechea medie si urechea interna (spatiile peri-
limfatic si endolimfatic), si din aparatul de receptare
a sunetelor, situat in urechea interna (organul Corti),
si nervul acustico-vestibular (vezi imaginea).

Analizatorul auditiv [21]
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Caile de conducere a impulsurilor nervoase.
Axonii neuronilor din ganglionul Corti formeaza
ramura acustica a nervului cranian VIII. Acesta face
sinapsa cu neuronii din nucleii cohleari pontini. Ma-
joritatea axonilor deutoneuronilor se incruciseaza
n punte si fac sinapsa cu al treilea neuron, in corpul
geniculat medial (metatalamus). Din metatalamus,
informatia auditiva ajunge la scoarta cerebrala
[1,21].

Segmentul central. Aria auditivd primard se afla
in lobul temporal. Aici se formeaza senzatia de auz.
Exista insa si arii de asociatie, localizate indeosebi in
cortexul parietal. Din impulsurile nervoase ce codifica
sunetele receptate, neuronii din cortex ,incheaga”
armonii, melodii, zgomot etc. Cortexul este dispo-
zitivul integrator care leaga senzatiile auditive de
senzatiile vizuale, tactile, musculare etc,, realizand o




perceptie complexa, care este memorata in circuite
si mecanisme de retea [1, 2].

Astfel, analizatorul auditiv reprezintd o structura
morfologicd complexad, ce depinde de functionarea
eficienta a mai multor sisteme: integritatea ana-
tomica a urechii medii si celei interne, integritatea
mecanica si celulara a organului Corti, homeostazia
mediului biochimic si celui bioelectric al urechii in-
terne, integritatea anatomofunctionald a cailor de
conducere nervoasa auditiva si a nucleilor centrali
subcorticali si corticali. Acestea sunt conditionate
de functii vasculare, hematologice, metabolice si
endocrine normale. Astfel, afectarea aproape a ori-
carui sistem al organismului uman poate determina
alterarea functiei auditive [21, 37]. In analogie cu
complicatiile altor sisteme de organe (insuficienta
cardiovasculara, insuficienta respiratorie, insufici-
enta renala), surditatea de perceptie de asemenea
patogenetic poate fi interpretata ca ,insuficienta
auditiva”[21, 25].

Bolile urechii sunt clasificate in maladii infla-
matorii si maladii neinflamatorii. Cele mai frecvente
maladii auriculare sunt:

e Urechea externd: traumatisme, degeraturi,
combustii ale pavilionului urechii si ale conduc-
torului auditiv extern (CAE), otita externa difuza,
furunculul CAE, dopul de cerumen etc,;

Urechea medie: a) maladii inflamatorii — otita
medie acuta si cea cronica, complicatiile otitei - mas-
toidita; endocraniene (abces), sistemice (sepsis); b)
afectiuni neinflamatorii - otita adezivd, timpanos-
cleroza, otoscleroza;

Urechea internd: surditatea senzorineurala
(SSN), boala Méniére, labirintita [1, 2, 4].

SSNindicd afectarea urechii interne sau a zonei
cohleare, a nervului cranian VIII:

¢ otologic: boala Méniéere (acumularea exce-
siva a endolimfei la nivelul membranei labirintice),
neurinom de acustic (tumora benigna, cu origineain
celulele Schwann, care acopera ramura vestibulara
a nervului cranian VIII), traumatism sonor, inclusiv
inducerea pierderii auzului prin zgomot (Noise —
induced hearing loss), nevrita cohleara etc,;

¢ ototoxic: medicamente sau substante chi-
mice;

+ neurologic: scleroza multipla, leziuni ale
nivelului creierului;

+ metabolic: boli tiroidiene, hiperlipidemie,
deficit de vitamina B , [21, 22].

Medicatia ototoxica sau alte substante ototoxi-
ce sunt cauzele aparitiei SSN si a tinitusului subiectiv
(zgomote auriculare). Deseori, un numdr mare de
grupe de medicamente include una sau mai multe
componente cu proprietati ototoxice [23].
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Terapia si reabilitarea complexa a pacientilor
cu maladii acute sau cronice este de neinchipuit fara
valorificarea compusilor chimici ai bioelementelor
sau suplimentelor ce contin vitamine, minerale,
oligopeptide. Numarul de surse cu proprietati poli-
valente, concomitent si stimulente, este insa redus.
Interactiunile competitive dintre microelemente,
nivelul scazut de asimilare sunt printre cauzele efici-
entei reduse a utilizarii lor in ameliorarea diverselor
situatii clinice. Intru solutionarea problemeiin cauza,
poate fi bine-venita utilizarea produselor combinate
polifunctionale, cu eficienta clinica si inofensivitate
demonstrate [21, 24, 28].

Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentu-
lui al USMF Nicolae Testemitanu (ulterior — CSM)
a fost fondat prin ordinul Ministerului Sanatatii si
Protectiei Sociale in octombrie 2006. Centrul are in
componenta sa patru laboratoare: laboratorul plante
medicinale si fitochimie; laboratorul de analiza, stan-
dardizarea si controlul medicamentelor; laboratorul
de evaluare preclinica si clinicd a medicamentului;
laboratorul de tehnologie farmaceutica si transfer
tehnologic[33]. Dupa cum a fost mentionat anterior,
una dintre directie de cercetare ale Centrului Stiin-
tific al Medicamentului (CSM), (sef centru — Vladimir
Valica, dr. hab. st. farm., prof. univ.), este elaborarea
medicamentelor combinate. Studiile descrise in
articol (farmaceutice, farmacologice preclinice — pe
soareci, sobolani, iepuri, precum si farmacologice cli-
nice - cuimplicarea subiectilor umani) se incadreaza
n tematica stiintifica respectiva.

in Laboratorul Evaluare preclinicd si clinicd a
medicamentelor al CSM au fost efectuate urmatoa-
rele cercetdri farmacologice care tin de produsele
medicamentoase combinate cu potential pentru
tratamentul afectiunilor auriculare:

- determinarea toxicitatii acute a picaturilor
auriculare CB 12;

- determinarea toxicitatii acute si subcronice a
produsului Flamena gel;

- determinarea toxicitatii acute si subcronice a
preparatului Flamena emulsie;

- determinarea eficacitatii otoprotectoare pe
animale de laborator a CB 12 (modelarea experi-
mentala a otitei);

- determinarea eficacitatii otoprotectoare
preclinice a preparatelor Flamena emulsie, Merion
suspensie, Neamon-hepa capsule (modelarea ex-
perimentala a SSN).

Cercetdrile farmaceutice ale produselor re-
spective s-au efectuat in cadrul Laboratorului de
analizd, standardizarea si controlul medicamentelor
al CSM (sef laborator Livia Uncu, dr. st. farm., conf.
univ.)




Studiile farmaceutice si farmacologice respec-
tive au fost efectuate in colaborare cu urmatoarele
subdiviziuni ale USMF Nicolae Testemitanu:

« Catedra de farmacologie si farmacie clinica
(sef catedra - Veaceslav Gonciar, dr. hab. st. med.,
prof. univ.) - determinarea eficacitatii otoprotec-
toare pe animale de laborator a CB 12 (modelarea
experimentala a otitei) si determinarea eficacitatii
otoprotectoare preclinice a preparatelor Flamena
emulsie, Merion, Neamon-hepa pe animale de la-
borator in SSN induss;

« Laboratorul de biochimie (sef laborator - Va-
lentin Gudumac, dr. hab. st. med., prof. univ.) - analiza
hematologica si biochimica a CB-12; evaluarea pre-
paratelor Flamena gel, Flamena emulsie, Neamon-
hepa, Merion (studii preclinice);

« Laboratorul de inginerie tisulara si culturi ce-
lulare (sef laborator - Viorel Nacu, dr. hab. st. med.,
prof. univ.) - studiu preclinic pe animale de laborator
cu SSN indusa; studii preclinice microscopice si histo-
logice ale preparatelor CB-12, Flamena gel, Flamena
emulsie, Merion;

« Catedra de epidemiologie (sef catedra - Vio-
rel Prisacari, m. c. ASM, dr. hab. st. med., prof. univ.)
- stabilirea spectrului antimicrobian al produsului
CB12;

« Laboratorul de otorinolaringologie (sef
laborator — Mihail Maniuc, dr. hab. st. med., prof.
univ). - elaborarea picaturilor auriculare combinate
cu efect antimicrobian, antiinflamator, analgezic si
regenerativ CB-12;

« Clinica de oncologie simamologie (sef clinica -
lon Mereuta, dr. hab. st. med., prof. univ.) - evaluarea
clinica a eficacitatii, inclusiv a celei otoprotectoare,
a preparatului Flamena emulsie in tratamentul
bolnavilor oncologici cu SSN dupa polichimio- si
radioterapie; elaborarea produsului Merion.

Toate cercetadrile au avut loc cu acordul Co-
mitetului de etica a cercetarii al USMF Nicolae
Testemitanu, conform recomandarilor nationale si
internationale privind experientele cu implicarea
animalelor de laborator si conform bunelor practici
in studiul clinic [8, 21, 38].

in cadrul CSM al IP USMF Nicolae Testemitanu, in
colaborare cu Compania farmaceutica SC CSK Grup
Plus a fost evaluat farmacologic preclinic produsul
medicamentos combinat Flamena gel, producator -
Standart SRL (Federatia Rusa). Forma de prezentare
farmaceutica - gel in dispersator. Compozitia la 50
ml: glicina - 1500 mg, dihidroquercetina — 150 mg,
lecitina - 1000 mg, sanguiritina — 4 mg.

Dihidroquercetina (taxifolinul) este un flavo-
noid derivat din tulpina copacilor Larix sib., Larix
dahurica. Dihidroquercitina poseda urmatoarele
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actiuni terapeutice: antioxidanta, capilaroprotectoa-
re, regeneratoare, detoxificanta si antiinflamatoare
[2, 3]. Alcaloizii de sanguiritind se contin in planta
Macleaya cordata Will., care se caracterizeaza prin
activitate antimicrobiana fata de bacteriile grampo-
zitive sigramnegative. De asemenea, poseda actiune
antimicotica [13,42]. Aminoacidul glicina (metabolit
natural) este un neuromediator de tip inhibitor si
reglator al proceselor metabolice in sistemul nervos,
manifesta actiune neuroprotectoare [14]. Lecitina
este o fosfolipida si participa la constituirea membra-
nelor celulare la nivelul celulelor nervoase. in cazul
deficitului de leciting, scade eficienta acetilcolineiin
tesutul nervos. Lecitina participa la restabilirea acti-
vitatii functionale a celulelor endoteliale, la sinteza
si eliberarea factorului de relaxare endotelial, imbu-
natateste microcirculatia si proprietatile reologice
ale sangelui. Lecitina inhiba procesele de peroxidare
a lipidelor in sange si tesuturi, sustine activitatea
sistemelor antioxidante ale organismului, manifesta
actiune membrano-protectoare [21].

Tinand cont de particularitatile farmacoterape-
utice ale principiilor active, produsul respectiv are un
potential de utilizare in tratamentul medicamentos
al maladiilor din sfera organelor ORL, inclusiv afec-
tiuni inflamatorii, traumatisme, plagi, combustii ale
urechii externe - ale pavilionului urechii si conduc-
tului auditiv extern [1, 2, 32]. in Republica Moldova,
prevalenta generala prin bolile urechii constituie
anual 105,3 la 10 000 de locuitori [2].

Produsul cercetat manifesta toxicitate acuta
redusa, fiind clasificat in clasa de toxicitate 5 si doza
letala medie care provoaca decesul a 50% din nu-
marul animalelor experimentale (LD, ) >2500 mg/
kg — practic netoxic. Rezultatele cercetarii toxicitatii
subcronice de asemenea au demonstrat o toxicitate
redusa a produsului studiat [30].

Conform datelor din literaturd, circa 1,5-4% din
populatia Terrei sufera de diferite forme ale otitei
medii cronice. Pana la 30% din populatie cel putin o
datad in viata a suferit un puseu de otita medie acu-
ta. Ponderea pacientilor cu mezotimpanita cronica
supuranta este de 65-67%; cu epitimpanita cronica
supurantd - de 26-31%, iar 2-7% dintre pacienti dez-
volta ,maladia urechii operate” dupa epi-mezotim-
panita, din numarul total de otite medii supurante
cronice [2,29].In Romania sunt raportate anual peste
130.000 de cazuri de otita medie la copii [9].

Data fiind cresterea ratei rezistentei bacteriene
la antibiotice, un numar important de cazuri nu
raspund la terapie (rezistenta de peste 60% la tra-
tamentul clasic cu peniciline), de aceea este critica
necesitatea de molecule si produse noi [16]. Studii
recente arata ca cele mai multe cazuri de otita medie




sunt provocate de infectii cu Streptococcus pneumo-
niae (70%), care prezinta si cea mai mare rezistenta
la antibiotice, urmat de Haemophilus influenzae
(21%), Streptococcus pyogenes (4,5%) si Moraxella
catarrhalis (1,8%), pe cand otitele externe pot fi de
natura bacteriana (Staphylococcus aureus - 50%,
Staphylococcus aureus meticilinorezistent — 10% si
Pseudomonas aeruginosa — 30%) sau fungica (Can-
dida spp. si Aspergillus spp.) [35].

Farmacoterapia afectiunilor inflamatorii din
sfera organelor ORL include utilizarea combinata
a remediilor antibacteriene, imunomodulatoare,
simptomatice, regenerative etc. [2]. Volumul indica-
tiilor terapeutice depinde de etapa maladiei: in faza
acuta se efectueaza preponderent farmacoterapie
etiotropa si simptomatica, inclusiv cu preparate
combinate; in faza subacuta - diverse manipulari
invazive si terapie medicamentoasa cu includerea
in complex a imunomodulatoarelor; in cazul unui
proces cronic, se adauga metodele chirurgicale si
remediile medicamentoase complexe [1, 29, 32].
Astfel, intensitatea si calitatea terapiei din fiecare
etapa determina succesul tratamentului.

in functie de etiologia, patogenia si localizarea
maladiei, una dintre cele mai utilizate forme farma-
ceutice pentru tratamentul otitelor sunt picaturile
auriculare [1]. In ultimii ani, pe piata farmaceutica
autohtond au apdrut un numar mare de medicamen-
te sub forma de picaturi auriculare, dar majoritatea
sunt de sinteza si au ca contraindicatie perforatia
membranei timpanice. In acelasi timp, in tara exista
doar un singur producator autohton care produce o
singura denumire de picaturi auriculare.

In tratamentul otitelor se utilizeaza picaturi ce
contin ca principii active atat substante de sinteza,
cat si naturiste, dar nu am intalnit o combinatie a
acestor principii intr-o forma farmaceutica. Valori-
ficarea compusilor de origine sintetica cu actiune
antimicrobiana, prin combinarea acestora cu produ-
se de origine vegetald, reprezinta o directie actuala
in elaborarea noilor preparate combinate pentru
tratamentul maladiilor inflamatorii. Noi am elabo-
rat si am evaluat farmacologic preclinic un produs
medicamentos combinat, care contine substante
active de sinteza si naturiste cu indicatii atat in otitele
neperforante, cat si cele cu perforatia membranei
timpanice.

Produsul cu denumirea de lucru CB 12 picaturi
auriculare reprezinta o combinatie de ciprofloxacina
clorhidrat, ulei volatil de busuioc, indicat in afectiuni-
le inflamatorii nesupurante si cele supurante ale ure-
chii externe si urechii medii (Certificat de inovator nr.
5308 din 15.02.2014, IP USMF Nicolae Testemitanu).
Ciprofloxacina este un antibacterian fluorochinolon
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cu spectru larg de actiune, activ fata de un numar
mare de germeni patogeni. Mecanismul de actiune
consta in blocarea ADN-girazei microorganismelor
sensibile si a replicarii ADN-ului. Fluorul este res-
ponsabil de largirea spectrului antibacterian pentru
gramnegativi si extinderea spectrului la grampozi-
tivi. Ciclul piperazinic face preparatul activ contra
pseudomonadelor. Busuiocul (Ocimum basilicum)
este o planta din familia Laminacea, cu vaste efecte
terapeutice. Poseda actiune antiinflamatorie, rege-
nerativa, calmantd, antipireticd, usoara anestezica
etc. Este utilizat inclusiv in tratamentul afectiunilor
tractului respirator superior si celui inferior. In rezul-
tatul cercetdrilor farmaceutice ale principiilor active
- ciprofloxacina, ulei de busuioc (modificat la visco-
zitatea de solutie pentru comoditatea administrarii
locale in conductul auditiv extern) - si ale combinatiei
lor a fost elaborat un nou produs medicamentos
cu actiune polivalenta pentru tratamentul otitelor
externe si otitelor medii. Pentru prima oara se pro-
pune sub forma de picaturi auriculare combinatia
dintre un antibacterian fluorchinolon si un remediu
naturist in tratamentul afectiunilor inflamatorii ale
urechii [14, 18].

Cercetarile farmaceutice au demonstrat compa-
tibilitatea ciprofloxacinei si uleiului de busuioc prin
metode exacte si sensibile: spectrofotometria UV
(ultraviolet), HPLC (cromatografia lichida de inalta
performantad) si GC (cromatografia de gaze), care au
demonstrat ca substantele nu interfereaza si pot fi
asociate in aceeasi forma farmaceutica. Studiile de
preformulare au condus la elaborarea formulei op-
time si a tehnologiei de preparare pentru picaturile
auriculare. Au fost elaborate metodele de analiza si
standardizare a principiilor active din picaturile auri-
culare; metoda spectrofotometrica in UV de dozare
a ciprofloxacinei a fost validata [32].

Rezultatele farmacologice indicd o toxicitate
redusa (clasa de toxicitate 5 - LD, = 2500 mg/kg) a
preparatului studiat si pot servi ca premisa pentru
continuarea cercetarilor farmacologice de evaluare
a eficacitatii si a inofensivitatii, precum si pentru
planificarea studiului clinic al preparatului CB-12
[29, 32].

Surditatea senzorineurala (SSN) se manifesta
clinic prin deficienta auditiva de tip perceptie si/
sau acufene (zgomot auricular). Antrenarea in pro-
cesul patologic si a fibrelor portiunii vestibulare a
nervului cranian VIl provoaca aparitia simptomaticii
vestibulare, de rand cu cele auditive: vertij, nistagm
si dereglari de echilibru. SSN afecteaza procesul
de percepere a sunetelor. Din punctul de vedere al
evolutiei clinice, SSN se clasifica in acute, subacute si
cronice. Substratul anatomic al SSN este situat nu la




nivelul urechii externe si medii, ci la nivelul urechii
interne (organul Corti), nervului auditiv, centrilor
nervosi subcorticali si corticali [21, 37], deci SSN
poate fi cohleara, retrocohleara sau centrala. Aspec-
tul patomorfologic principal al SSN cohleare (peste
90% din cazuri) este procesul distrofic si apoptoza
celulelor ciliate ale organului Corti, care deseori este
reversibil in cazul farmacoterapiei timpurii (indeosebi
in formele acute si cele subacute de SSN). La randul
sau, medicatia afectiunilor cardiovasculare, siste-
mului nervos central, sistemului endocrin, corijarea
statusului imun este concomitent si tratamentul
profilactic de prevenire a agravarii SSN cronice (me-
toda de recuperare auditiva de baza a careia este
protezarea auditiva si implantul cohlear [21, 37].

Principiile de baza ale tratamentului SSN acute
sunt: inlaturarea factorului etiologic; inceputul tera-
piei cat mai devreme la debutul bolii, care sa includa:
imbunatatirea hemodinamicii si a functiei peretilor
vasculari ai urechii interne; terapia de deshidratare
labirinticd, detoxificare si hiposensibilizare; amelio-
rarea metabolismului urechiiinterne; imbunatatirea
transmiterii sinaptice aimpulsurilor nervoase; redu-
cerea excitabilitatii sistemelor nervoase central si ve-
getativ[1, 17,21, 22]. Medicamentele de prima linie
utilizate in tratamentul SSN sunt: vasodilatatoare
cerebrale, nootrope, antioxidante, vitamine, diure-
tice, corticosteroizi. Preparatele patrund in urechea
interna din circulatia sistemica fie prin mecanisme
de transport, fie prin dizolvare in endoteliul capilar
[4, 7, 11]. Actualmente se utilizeaza si introducerea
intratimpanica a preparatelor farmacologice [12].
Traversarea barierei hematolabirintice de catre me-
dicamente depinde de caracteristicile chimice ale
acestora. Remediile cu greutate moleculara sauincar-
catura electrica inalta o traverseaza cu dificultate in
mod pasiv [4, 21]. Liposolubilitatea sporita faciliteaza
trecerea. Medicamentele care se leaga de proteine o
traverseaza mai greu. Potentialul pozitiv neobisnuit
din scala media a urechii interne (care contine en-
dolimfd) ingreuneaza suplimentar trecerea medica-
mentelor incdrcate pozitiv, deoarece acestea au de
infruntat un gradient electric invers [4].

Asadar, tratamentul SSN se caracterizeaza prin:
administrarea preparatelor din diverse grupe farma-
cologice, combinarea lor, utilizarea medicamentelor
cu potential efect ototoxic (diuretice, antiinflamatorii,
antibacteriene), in special pentru tratamentul forme-
lor acute. Aspectele mentionate indica necesitatea
studiilor privind elaborarea si utilizarea produselor
combinate in farmacoterapia SSN [25].

Produsul medicamentos combinat Flamena
emulsie orald este original prin faptul ca la baza
are un complex liposomal antioxidant-fosfolipidic,
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datorita caruia medicamentul poseda proprietati
biologice polivalente. Ca principii active contine
glicinasi dihidroquercitina. Produsul este elaborat de
Compania Standart SRL din Federatia Rusa. Forma de
prezentare: emulsie orald in flacoane. Principii active:
glicina - 150 mg, dihidroquercetina - 6 mg /5 ml
[26]. Certificat de autorizare in Republica Moldova nr.
23972 (conform Ordinului nr. 866 din 16.11.2017 al
MS RM). Detinator al certificatului de autorizare — CSK
Grup Plus, producator — Eurofarmaco SA [21].

Acest produs medicamentos manifesta o acti-
une antihipoxicad, creste viteza difuziei oxigenuluiin
tesuturi, normalizeaza procesele respiratiei tisulare,
imbundtateste activitatea functionald a celulelor en-
doteliale, contribuind la ameliorarea microcirculatiei
si a parametrilor reologici. Rezultatele toxicitatii acu-
te si celei subcronice au permis continuarea studiilor
pentru determinarea eficacitatii si inofensivitatii,
precum si pentru planificarea ulterioara a strategiei
studiului clinic [6, 41, 42]. Avand in vedere potenti-
alul antitoxic si citoprotector, devine promitatoare
utilizarea produsului Flamena emulsie in tratamentul
farmacologic al SSN la pacientii cu SSN dupa chimio-
si radioterapie. Rezultatele studiului efectuat au
demonstrat ca emulsia Flamena este practic netoxica
si nu poseda proprietati cumulative. Administrarea
indelungata a produsului medicamentos elaborat nu
duce la dezvoltarea proceselor toxice in organismul
animalelor [26, 27]. Studiile clinice de faza | si faza |l
au inregistrat indicii farmacocinetici si farmacotera-
peutici [15,41]. A fost demonstrata eficacitatea pro-
dusului Flamena emulsie in tratamentul bolnavilor
cu cancer dupa chimio- si radioterapie [15, 21].

Datele studiilor preclinice cu modelarea SSN
pun in evidenta efectul otoprotector al produsului
Flamena. A fost constatata imbunatatirea indicilor
reflexului Preyer si ai otoemisiunilor acustice, care
indica functionarea adecvatd a organului auditiv. Re-
zultatele obtinute in urma determinarii inofensivitatii
si eficacitatii produsului pot servi ca baza pentru ini-
tierea unor studii clinice post-autorizare (faza V), in
vederea determinarii efectului benefic al produsului
Flamena in tratamentul complex al SSN [21].

in ultimele decenii, nanotehnolgia si-a gasit
numeroase aplicatii in sfera medicinei si farmaciei.
Nanoparticulele sunt particulele a caror dimensiune
variaza intre 1 si 100 de nanometri (nm). Livrarea
medicamentelor catre tesuturile sau celulele-tinta
este posibila prin utilizarea nanoparticulelor special
preparate. Nanoparticulele "incarcate” cu agenti te-
rapeutici pot fi astfel protejate pentru a mari efectul
terapeutic, devin rezistente la sucul gastric si capabi-

d" substantele active cu care sunt cuplate

”

le sa "trimita
direct in circulatia sangvina.




Prinintroducerea nanoparticulelor transporta-
toare ale substantelor farmaceutice se tinde spre o
maximizare a biodisponibilitatii, atat din punctul de
vedere al tesutului-tinta, cat si din punctul de vedere
al perioadei de timp in care se elibereaza substanta
activa. Nanoparticulele pot transporta medicamen-
tele in mediul intern al celulei fara a produce efecte
adverse, intrucat ele devin active numaila atingerea
"tintei” finale [21].

Pentru prima datd, nanoparticulele au fost sin-
tetizate in 1963 si au fost aplicate in diverse tehnolo-
giiindustriale. Este semnificativ faptul ca in procesul
activitatii acestor nanoparticule are loc degajarea de
caldura. O particularitate aparte a nanoparticulelor
este ca ele patrund in membrana celulara si se pot
precipita la suprafata sfericd a mai multor celule,
substante biologic active, medicamente, polimere
etc. Aceste caracteristici au stat la baza aplicarii
nanoparticulelor cu scop de dezintoxicare si drept
conductor [21].

In urma studiului efectuat in comun de Clinica
de oncologie a IP USMF Nicolae Testemitanu, CSM
al USMF si Compania farmaceutica SC CSK Grup
Plus din Republica Moldova, a fost obtinuta o noua
compozitie medicamentoasa (brevet MD 4341 B1 din
2015.04.30). Produsul a fost patentat ca supliment
alimentar sub denumirea Merion (suspensie 100 ml)
si reprezinta un complex de vitamine lipo- si hidro-
solubile, microelemente si nanoparticule de zinc
(Zn). Produsul respectiv a primit aviz sanitar pozitiv
din partea MS al RM pentru produsele alimentare si
nealimentare (nr. 2253 din 24.09.2015), producator
— Farmaco SA, detinator al certificatului — SC CSKGrup
Plus SRL. Produsul Merion reprezinta o combinatie
echilibrata de vitamine, minerale si nanoparticule
cu actiune antioxidanta si cu alte efecte polivalente
si constituie o sursa echilibrata de compusi necesari
pentru metabolismul uman in caz de carente, afecti-
uni cronice, supraefort fizic si intelectual [28].

Rezultatele studiului acestui preparat denota to-
xicitate acuta si toxicitate cronica redusa laadministra-
rea atat enterald, cat si parenterald. Aceasta poate servi
drept premisa pentru continuarea studiilor preclinice
de determinare a eficacitatii, cu planificarea ulterioara
a studiilor clinice pentru produsul Merion (suspensie
100 ml). Asadar, in urma cercetarilor farmaceutice
a fost elaborat un nou produs combinat cu actiune
polivalenta. Pentru prima data se propune combinatia
dintre vitamine, microelemente si nanoparticule de
Zn sub forma de suspensie [28].

Este cunoscuta utilizarea complexelor de multi-
vitamine si minerale la pacientii cu SSN. In special, in
tratamentul medicamentos al SSN asociat cu tinitus
este bine-venita folosirea preparatelor imbogatite
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cu Zn. Elementul chimic Zn participa la reglarea
metabolismului si transmiterea impulsurilor ner-
voase in celulele ciliate ale organului Corti, poseda
efect antioxidant si regenerativ etc. [36]. De aceea
prezinta interes utilizarea produsului respectiv in
scopul evidentierii efectelor otoprotectoare in tra-
tamentul SSN de comun cu Flamena emulsie, care
dupa parerea noastrd, reduce durata de terapie, fara
manifestarea unui sir de efecte adverse. Cercetarile in
domeniul respectiv au fost argumentate in Certifica-
tul de inovator Metodd de tratament medicamentos al
afectiunilor senzorineurale ale analizatorului auditiv,
nr. 5498 din 06.04.2016, IP USMF Nicolae Testemitanu,
Chisinau.

Peroxidarea lipidica (POL) este un mecanism
autocatalitic, care conduce la alterarea oxidativa a
membranelor biologice. Dereglarea echilibrului POL
accelereaza reactiile de oxidare peroxidica a lipidelor
in membranele biologice si este unul dintre factorii
fundamentali in patogenia multor stari patologice:
hiperoxie, hipoxie, hiper- si hipotermie, suprasolici-
tari fizice, combustii, hepatotoxicitate, ototoxicitate,
ischemie, anemie hemolitica, ateroscleroza, diabet,
inflamatii etc. [6, 11, 21].

In patogenia SSN, un rol deosebit ii revine
dezechilibrului POL [24]. In acelasi timp, este de-
monstratd actiunea factorilor din exterior asupra
decurgerii severe a SSN, precum: medicamentele
ototoxice, traumatismul sonor acut si cel cronic,
infectiile virale bacteriene, infectiile virale, inclusiv
hepatitele cronice si encefalopatia in cadrul cirozei
hepatice etc. [5, 21].

Produsul medicamentos combinat Neamon-
hepa (capsule 834 mg), elaborat in cadrul CSM al
USMF Nicolae Testemitanu, contine urmatoarele
substante active: aspartat de arginina - 450 mg,
spironolactond - 24 mg si produsul indigen BioR -9
mg, pentru prima data propuse sub forma unei com-
binatii fixe de medicamente (Certificat de inovator
nr. 5177 din 10.01.2013, USMF Nicolae Testemitanu).
Elaborarea produsului Neamon-hepa a fost posibila
datorita cercetarilor si participarii active a profeso-
rului Boris Parii [34].

Modul de preparare a formei farmaceutice Nea-
mon-hepa capsule: cantarirea si masurarea volumu-
lui componentelor, impregnarea lactozei cu sol. BioR,
uscarea lactozei cu BioR si pulverizarea amestecului
uscat. Pregatirea mixurilor: | - spironolactona: lactoza
anhidra in raport de 1:2; Il - se amestecd mixul | cu
lactoza impregnata cu BioR; lll — se amesteca mixul
Il cu amidon de porumb, celuloza microcristalina,
stearat de magneziu; IV (final) — se amesteca mixul
Il cu aspartat de L-arginind uscata; conditionareain
capsule [34].




Eficacitatea si inofensivitatea produsului au fost
demonstrate mai intai prin experimente preclinice
pe un lot de 56 de soricei, cu determinarea toxicitatii
acute si celei subcronice simodelarea hepatitei toxi-
ceinduse cu CCl, (tetraclorura de carbon). Rezultatele
au aratat ca la animalele de laborator cu afectare
cronica indusa a ficatului, carora li s-a administrat
preparatul Neamon-hepa, s-a redus semnificativ de-
clinul masei corporale, s-a diminuat hepatomegalia,
s-aameliorat starea functionald a ficatului, exprimata
prin reducerea bilirubinei totale, AIAT, AsAT, fosfata-
zei alcaline, lactatdehidrogenazei si colesterolului
seric [34]. Efectele hepatoprotectoare si antioxidante
ale produsului au fost demonstrate si in cadrul stu-
diului clinic multicentric de faza Il [21, 34].

Aspartatul de argininad stimuleaza metabolis-
mul celular si cel al ureei, contribuie la neutralizarea si
eliminarea amoniacului, regleaza nivelul zaharuluiin
sange, manifesta actiune nootropa si antiamnezica,
preintampina modificarile metabolice ale aminoa-
cizilor mediatori, creste fosforilarea proteinelor in
SNC. Arginina se foloseste in tratamentul si profila-
xia encefalopatiei hepatice cauzate de surplusul de
amoniac in creier [34, 40].

Spironolactona reprezinta un produs medi-
camentos diuretic ce economiseste potasiul. Este
un antagonist specific al aldosteronului, legan-
du-se competitiv cu receptorii acestuia la nivelul
tubilor contorti distali. Stimuleaza excretia ionilor
de sodiu, in schimbul celor de potasiu, magneziu
si hidrogen. Are efect diuretic si antihipertensiv.
Spironolactona este unul dintre cele mai eficiente
diuretice care mentin ionii de potasiu in celule [14,
18]. La pacientii cu ciroza hepatica asociata cu SSN
si hidrops endolimfatic (maladia Méniére, sindroa-
me menieriforme), utilizarea spironolactonei este
foarte importanta.

BioR"este un preparat biologic complex, obtinut
din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis (ela-
borat la Institutul de Microbiologie si Biotehnologie,
director — Valeriu Rudic, academician, in colaborare
cu Ficotehfarm SRL, producator — Eurofarmaco SA).
Contine aminoacizi esentiali si neesentiali, inclusiv
aminoacizi imunoactivi, polizaharide sulfatate,
acizi grasi polinesaturati, macro- si microelemente
esentiale. BioR manifesta actiune antioxidanta si de
stabilizare a membranelor celulare si lizozomale prin
normalizarea metabolismului glutationului si menti-
nerea la un nivel optim a echilibrului dintre sistemele
de oxidare peroxidica a lipidelor si cel antioxidant
[21]. In cadrul cercetdrilor preclinice pe animale de
laborator (sobolani) cu inducerea aminoglicozidica
a SSN, a fost demonstrat efectul otoprotector al
preparatelor BioR si Neamon-hepa. Ulterior a fost
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demonstrata eficacitatea produsului BioR in cadrul
SSN asociate cu tinitus [24].

Dintre preparatele medicamentoase combi-
nate produse si autorizate in Republica Moldova
putem mentiona si Noocitam capsule (preparat
generic, producator Eurofarmaco SA), care poseda
efecte antihipoxice, nootrope si vasodilatatoare.
Piracetamul activeaza procesele metabolice in cre-
ier prin intensificarea metabolismului energetic si
proteic, accelerarea utilizarii glucozei de catre celule
si marirea rezistentei lor la hipoxie; imbunatateste
transmiterea impulsurilor nervoase in neuronii SNC,
amelioreaza circulatia sangvina regionala in zona
ischemica. Cinarizina este un blocator al canalelor
de calciu, reduce tonusul musculaturii netede al
arteriolelor si micsoreaza reactia lor la substantele
vasoconstrictoare biogene. Ca principii active, atat
piracetamul, cat si cinarizina se utilizeaza in special
in tratamentul formelor acute si celor cronice de
SSN [14, 17, 22]. Cercetarile noastre au demonstrat
eficacitatea produsului Noocitam si in tratamentul
complex al bolnavilor cu SSN si tinitus [21].

Discutii si concluzii

Deficienta de auz, mai ales formele severe si
profunde, duc la schimbarea pozitiei persoanei
respective in societate, la pierderea capacitatii de
lucru, la schimbarea structurii psihologice. in acelasi
timp, eficacitatea tratamentului medicamentos al
afectiunilor analizatorului auditiv subcronice si, in
special, al formelor cronice este destul de rezervata.
Procesele inflamatorii ale urechii medii, la randul
lor, prezinta pericol prin posibilitatea dezvoltarii
SSN si a complicatiilor supurante endocraniene
si generalizate. Pana in prezent exista aspecte
neelucidate ce tin de tratamentul farmacologic
al afectiunilor analizatorului auditiv. Astfel, devin
oportune studiile ce vor contribui la ameliorarea
si/sau preintampinarea consecintelor SSN si ale
otitelor. De asemenea, are 0 mare perspectiva si
elaborarea noilor medicamente pentru tratamentul
afectiunilor inflamatorii supurante si al celor nesu-
purante ale analizatorului auditiv, inclusiv in scopul
prevenirii dezvoltarii complicatiilor senzorineurale
ale urechii interne.

O directie importanta in tratamentul maladii-
lor inflamatorii si celor neinflamatorii ale urechii o
constituie elaborarea siimplementarea preparatelor
medicamentoase combinate, ce contin substante de
sinteza si naturiste. In acest sens, putem mentiona
produsele Flamena gel si CB-12 picaturi auriculare,
care, datorita proprietatilor lor antimicrobiene,
antiinflamatorii, regenerative, prezinta interes in




tratamentul afectiunilor inflamatorii ale urechii
externe si medii.

Farmacoterapia si reabilitarea complexa a paci-
entilor cu maladii subacute si cronice, inclusiv cu SSN,
sunt in corelatie cu valorificarea compusilor chimici
ai bioelementelor sau suplimentelor lor ce contin
vitamine, minerale, oligopeptide. Numarul surselor
vegetale cu proprietati polivalente, concomitent si
stimulente, este insa redus. Interactiunile concurente
dintre microelemente si nivelul scazut de asimilare a
lor, in cazul suplimentelor ce le contin, sunt printre
cauzele eficientei reduse a utilizarii lor cu succes in
ameliorarea diverselor situatii clinice. Intru solutiona-
rea problemeiin cauza, poate fi consideratd oportuna
utilizarea medicamentelor polifunctionale, obtinute
din preparate cu eficienta clinica si inofensivitate
bine demonstrate, cu efecte polivalente, cum ar fi
Neamon-hepa capsule, care este promitdtor in tra-
tamentul complex al SSN, in special in cea asociata
cu hepatita cronica si hidrops endolimfatic [21].

Luand in consideratie faptul ca, din punct de
vedere fizic, corpurile vii sunt mai aproape de cele
lichide decat de cele solide, am putea presupune
ca medicamentele-lichide sunt mai potrivite pen-
tru organismul uman, care contine peste 70% apa.
Aceasta precizare rezulta si din legea de baza a
termodinamicii, conform cdreia, daca intr-un sistem
inchis revin unele schimbari, atunci el (sistemul) tin-
de spre revenirea la starea initiala. In cazul concret,
daca in organismul viu (faza lichida) au patruns
gaze sau corpuri solide, atunci ultimele trebuie sa
fie transformate tot in stare lichida [19]. Obtinerea
noilor substante care in conditii obisnuite ar fi sub
forma de lichid ar putea contribui la micsorarea ris-
cului aparitiei reactiilor secundare nedorite la noile
medicamente.

In acest context, prezinta interes farmacotera-
peutic produsele combinate lichide: Flamena emul-
sie orala (care este o combinatie dintr-un principiu
activ de sinteza - glicind si unul vegetal — dihidroquer-
citind) si Merion suspensie orala.
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si uleiului volatil de monardd cu si fard timochinon, efectuate




