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UTILIZAREA SILIMARINEI SI ADEMETIONINEI iN TRATAMENTUL COMPLEX
AL PACIENTILOR CU CIROZA HEPATICA
Andrei Bacinschi
(Condicator stiintific — conferentiar L.Podgurschi)
Catedra Farmacologie si farmacologie clinica, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Silymarine and ademetionine utilization in the complex
treatment of patients with hepatic cirrhosis

The complex treatment of patients with hepatic cirrhosis with silymarine and
ademetionine improved the cytolytic and cholestatic syndrome, blood count parameters due to
antihypoxants, membranostabilizing, anticolestatice, cytoprotective properties and improving
the synthetic function of the liver. These studies confirm that silymarine and ademetionine are
pathogenic drugs in the treatment of hepatic cirrhosis of different origin: alcohol, toxic, drugs
and viral.

Rezumat

Tratamentul complex al pacientilor cu ciroza hepaticd cu silimarind si ademetionind a
contribuit la ameliorarea sindromului citolitic §i colestatic, parametrilor hemoleucogramei
datoritd proprietatilor antioxidante, antihipoxante, membranostabilizatoare, anticolestatice,
citoprotectoare, detoxicante si de ameliorare a functiei sintetice a ficatului. Aceste efecte
confirmad faptul, ca silimarina i ademetionina sunt preparate patogenetice in tratamentul cirozei
hepatice de diferita origine: alcoolicd, toxica, medicamentoasa, virala.

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, pe parcursul ultimilor 20 de ani,
mortalitatea prin ciroza hepatica este in crestere continui. In tarile economic dezvoltate, ciroza
hepatica este una dintre cele sase cauze primare de deces. In Republica Moldova situatia este si
mai grava. In localititile rurale mortalitatea prin ciroza hepatici se situeaza pe locul 3 printre
cauzele de deces. Daca in anii 80, in Moldova, la 100,000 populatie din cauza CH decedau 60-
65 de persoane, in prezent — mai mult de 82-84. Aceste cifre depasesc de doua-trei ori indicii
similari in tarile Europei si in tarile exsovietice. Situatia grava are la baza factori multipli, dintre
care principalii sunt procentul Tnalt de boli ale ficatului conditionate de alcool si raspindirea larga
a infectiei virale hepatice [1].

Tratamentul complex al maladiilor hepatice, in conformitate cu conceptiile
contemporane, include: terapia etiotropd, terapia patogenetica si simptomaticd. Terapia
patogeneticd cu folosirea hepatoprotectoarelor constituie o problemd actuald care necesita
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argumente lansate de medicina bazatd pe dovezi. Actualmente in acest aspect sunt studiate un
numar impunator de compusi de diferitd origine (peste 1000 de substante), care pretind sa fie
inclusi in grupa hepatoprotectoarelor ce deseori fac dificila selectarea si aprcierea eficacitatii si
rationalitatii utilizarii in maladiile hepatice. Aceasta grupa de preparate este destul de heterogena
si actualmente nu existd o subdivizare definitd a hepatoprotectoarelor [9, 12,13, 15].

Scopul
Analiza aspectelor de utilizare si eficacitate a hepatoprotectoarelor in tratamentul
complex al cirozei hepatice.

Materiale si metode

S-au analizat fisele de observatie si listele de indicatii a 43 pacienti cu ciroza hepatica de
diferitd etiologie internati in sectiile de terapie nr.1 si 2 a Spitalului Clinic Municipal nr.1 in anul
2012. Bolnavii cu ciroza hepatica in dependentd de etiologie au fost subdivizati in: virald - 29;
etilici — 4; mixta — 6; neidentificata — 4. In dependentd de scorul Child-Pugh (utilizat pentru
evaluarea pronosticului) pacientii s-au repartizat astfel: Child A — 3; Child B — 38; Child C — 4.
Tratamentul a fost complex si a inclus silimarina (hepatoprotect, silimarina, hepavit) — 23 cazuri;
ademetionind 8 cazuri; cate 3 cazuri — hepasol, infuzol, aminoplasmal, plasma. In afard de
aceasta in tratamentul complex majoritatea pacientilor administrau inosina (riboxina), tiamina
(vitamina B), piridoxina (vitamina Be), acidul ascorbic (vitamina C), cianocobalamina (vitamina
B12), spironolactona, furosemidul si pentoxifilina. Durata spitalizarii a constituit de la 7 la 14 zile
cu o duratd medie de 9,5 zile. Regimul de dozare a silimarinei a fost de 210-420 mg/zi (70 mg de
3 ori/zi; 140 mg de 2 ori/zi, 140 mg de 3 ori/zi), iar a ademetioninei — 800-1200 mg/zi (400 mg
de 2 ori/zi sau 400 mg de 3 ori/zi). Tratamentul ulterior dupd externare se recomanda a fi
continuat cu hepatoprotectorul respectiv timp de 1 luna sub controlul medicului de familie cu
examinarea parametrilor de laborator si instrumentali. Circa 60% din pacienti erau internati cu
examindrile biochimice in ambulatoriu, iar la restul s-a efectuat in stationar. Examinarea
includea majoritatea marcherilor afectiunilor hepatice (AIAT, AsAT, bilirubina si fractiile ei,
ureea, creatinina, proteinele totale) si analiza generald a sangelui (hemoglobina, numarul
eritrocitelor, trombocitelor, leucocitelor, VSH). Ocazional se dtermina activitatea fosfatazei
alcalina (FA), gama-glutamiltranspeptidazei (y-GTP), indicele protrombinic si concentratia
fibrinogenului (de reguli la pacientii cu Child C). In circa 60% cazuri se efectua ultrasonografia
cu determinarea dimensiunilor venei porta si/sau a venei splanhnice (lienale). In cazul spitalizarii
peste 9 zile se efectua examinarea repetatd a parametrilor biochimici, iar pana la 9 zile aceasta se
recomanda a efectua in conditii de ambulatoriu.

Pentru aprecierea eficacitdtii tratamentului, Tn baza analizei literaturii, s-au folosit:
raportul de Ritis (activitatea AIAT/AsAT), coeficientul activitdfii hepatoprotectoare (CAH) si
indicele de laborator (IL).

Coeficientul activitatii hepatoprotectoare s-a determinat dupad formula: CAH = K/O — 1.

Unde: CAH - coeficientul activitdtii hepatoprotecoare; K — parametrul in grupa de pana
la tratament; O — parametrul in grupa dupa tratament.

Indicele de laborator (IL) = 0,6 x proteinele totale (g/1) + 0,02 x FAI (U/1) + 0,06 x
GGTP (U/l) + 0,4 x AIAT (U/) + 0,51 x AsAT (U/l) + 0,28 x bilirubina directd (mkmol/l) — 0,5
x Hb (g/1) — 0,06 x nr.trombocitelor.

Rezultatele investigatiilor de laborator au fost prelucrate statistic la programe
computerizate prin criteriul t-Student.

Rezultate si discutii

Tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica in sectiile de medicind internd s-a efectuat in
conformitate cu protocolul clinic national care includea preparate cu actiune hepatoprotectoare
(silimarina, ademetionina, acid ursodezoxicolic, esentiale), antifibroticd (pentoxifilina,
silimarind), de corectie a hipertensiunii portale (beta-adrenoblocante (proproanolol), inhibitorii
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enzimei de conversie (enalapril, lizinopril), nitrati (isosorbid dinitrat), diuretice (furosemid,
spironolactond) etc.), antioxidantd (tocoferol, acid ascorbic), anabolizantd (inosind (riboxind)
etc.) si complexe de aminoacizi (aminoplasmol, hepasol, infuzol, plasma).

La pacientii cu ciroza hepatica pana la initierea tratamentului s-a constatat o majorare de
2,5-4 ori a activitatii transaminazelor (tab. 1). Tratamentul complex cu includerea silimarinei a
determinat o micsorare nesemnificativa a activitatii AIAT de la 100,6+16,0 pana la 77,4+8,1 U/L
si esentiald a AsAT — de la 116,6£13,6 pana la 77,3+12,6 U/L (P<0,05). In aceste conditii
raportul de Ritis a constituit 0,86 pana la tratament cu majorarea lui pana la 1,0 dupa tratament.
Determinarea CAH ne-a dovedit o activitate hepatoprotectoare neesentialda fatd de AIAT si
relevanta fatd de AsAT (tab.1).

Tabelul 1 Modificarea activitatii AIAT si AsAT, raportului de Ritis si CAH la pacientii cu ciroza
hepaticd la tratament cu silimarina.

Nr. Parametrii biochimici Norma Pana la tratament | Dupa tratament
1. AIAT (U/L) 0-40 100,6£16,0 77,4+8,1
P>0,05
2. AsAT (U/L) 0-30 116,6£13,6 77,3£12,6
P<0,05
3. Raportul de Ritis 1,33 0,86 1,0
4. CAH AIAT 0,29
ASAT 0,5

La bolnavii cu ciroza hepatica initial s-a depistat o majorare semnificativa a nivelului
bilirubinei totale, directe si indirecte (tab. 3.2). In urma tratamentului complex cu silimarina s-a
constatat o micsorare a continutului bilirubinei totale de la 122,7+25,4 pana la 94,9+22.3
mcmol/L (P<0,05), directe - de la 51,4+11,6 pana la 38,8+12,8 mcmol/L (P>0,05) si indirecte de
la 71,3£14,9 pana la 56,1+£10,9 mcmol/L (P<0,05) (fig. 2). Coeficientul de activitate
hepatoprotectoare a constituit in cazul bilirubinei totale 0,29, directe — 0,32 si indirecte — 0,28.

Astfel, s-a obtinut o ameliorare a sindromului de colestaza, dar fara normalizarea acestuia.

Tabelul 2 Modificarea nivelului bilirubinei totale, directe si indirecte si CAH la pacientii cu
ciroza hepatica la tratament cu silimarina.

Nr. Parametrii biochimici Norma Pana la tratament | Dupa tratament
1. Bilirubina totald (mcmol/L) 8,5-20,5 122,7+25.4 94,9+22.3
P<0,05
2. | Bilirubina directa (mcmol/L) 2,14-5,13 51,4+11,6 38,8+12,8
P>0,05
3. Bilirubina indirecta 6,41-15,39 71,3+£14,9 56,1+10,9
(mcmol/L) P<0,05
4. CAH Bil totala 0,29
Bil.directa 0,32
Bil.indirecta 0,28

La pacientii cu ciroza hepaticd la examinarea initiald nivelul proteinelor totale era la
limita de jos a normei cu o majorarea neesentiald dupa tratamentul complex cu silimarina (tab.3).
Nivelul ureei la bolnavii examinati a constituit pana la tratament 7,3+1,3 mmol/L, iar dupa
7,6£1,6 mmol/L (P>005), iar cel al creatininei s-a micsorat de la 79,4+8,1 pana la 71,7+6,9
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memol/L (P<0,05). In aceste conditii CAH a constituit pentru uree — 0,04, creatinind — 0,1 si
proteinele totale — 0,06.

Tabelul 3 Modificarea nivelului ureei, creatininei, proteinelor totale si CAH la pacientii cu ciroza

hepaticd la tratament cu silimarina.

Nr. Parametrii biochimici Norma Pénd la Dupa tratament
tratament
1. Ureea (mmol/L) 2,5-8,3 7,3+1,3 7,6+1,6
P>0,05
2. Creatinina (mcmol/L) 45-104 79,448,1 71,7£6,9
P<0,05
3. Proteinele totale (g/L) 65-85 65,6+3,0 69,9+3,3
P>0,05
4. CAH Ureea -0,04
Creatinina 0,1
Pr.totale 0,06

Analiza hemoleucogramei pana la initierea tratamentului ne-a relevat un nivel micsorat al
hemoglobinei, al eritrocitelor si trombocitelor in comparatie cu norma cu o majorare
nesemnificativd a numarului leucocitelor. Tratamentul complex cu silimarind a determinat o
tendintd de majorare a continutului hemoglobinei si trombocitelor fara modificari esentiale al
numarului eritrocitelor si leucocitelor (tab.4). Modificarile relatate ne vorbesc despre dezvoltarea
unei anemii normocrome normocitare §i trombocitopenii usoare datoritd hipersplenismului.
Concomitent am constatat ca gradul anemiei si trombocitopeniei era mai manifest la pacientii cu
ciroza hepatica Child C de origine virala sau mixta. Leucocitoza avea valori mai importante la
bolnavii cu ciroza hepaticd de etiologie etiliciA cu o reducere semnificativd sub tratament
complex cu silimarina, relevata si prin micsorarea VSH-ului (tab. 4).

Astfel, la pacientii cu ciroza hepatica s-a constatat un sindrom moderat de citoliza si
colestaza, o diminuare a functiei sintetice si de detoxicare a ficatului, insotite de o anemie,
trombocitopenie si leucocitozd usoara determinatd de hipersplenism. Tratamentul complex cu
silimarind a determinat o dinamicd pozitiva a parametrilor studiati cu activitatea minima a
sindroamelor constatate si inceputul unei corectii a indicilor hemoleucogramei. Rezultatele
farmacoterapiei au demonstrat eficacitatea silimarinei care necesitd a fi continuata in conditii de
laborator, recomadare mentionata in extrasul la externare.

Tabelul 4 Modificarea nivelului hemoglobinei eritrocitelor, trombocitelor, leucocitelor si VSH la
pacientii cu ciroza hepaticd la tratament cu silimarina.

Nr. Parametrii biochimici Norma Pana la tratament | Dupa tratament

1. Hemoglobiba (g/L) 120-160 96,3+9,1 106,3+8,3
P<0,05

2. Eritrocitele (x10™) 3,7-5,0 3,340,3 3,4£0,2
P>0,05

3. Trombocitele (x10°) 180-320 160,8+21,6 176,9+20,9
P<0,05

4, Leucocitele (x10%) 4,0-9,0 10,6+1,6 10,0+1,1
P>0,05

5. VSH (mm/ora) 1-15 41+5 3545
P>0,05

Pentru evaluarea pronosticului evolutiei cirozei hepatice se recomandd a determina
indicele clinic, de laborator, de agravare si histologic. Se considerd ca indicele de laborator cel
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mai prompt reflectd corelatia cu dereglarile morfologice, iar determinarea lui poate fi efectuata
practic la toti pacientii dat fiind faptul si prevederile protocolului clinic national. in cadrul
studiului acest indice (vezi cap.2) a fost posibil de determinat la un pacient cu ciroza hepatica
etilica care la internare (IL1) a fost egal cu 113,4, iar la externare (IL2) cu 87,8.

IL1=0,6x78,6 + 0,02x137 + 0,06x78 + 0,4x78 + 0,51x172 + 0,2x67,3 — 0,5x124 —
0,06x148 = 113,4;

1L.2=0,6x81 + 0,02x112 + 0,06x68 +0,4x 62 +0,51x137 + 0,2x57,1 — 0,5x128 — 0,06x153
=87.,8.

Un alt lot de pacienti (n=8) la constituit cel ce au urmat tratament complex cu
ademetionina (heptral). La pacientii cu cirozd hepaticd pand la initierea tratamentului s-a
constatat o majorare de 1,5 ori a activitatiit AIAT ti de 3,5 a AsAT. Tratamentul complex cu
includereca ademetioninei a determinat o micsorare nesemnificativa a activitatii AIAT de la
66,4+15,0 pana la 59,3+14,6 U/L si a AsAT — de la 110,7+34,7 pana la 78,8+14,2 U/L (P>0,05)
(fig. 3.4). In aceste conditii raportul de Ritis a constituit 0,6 pani la tratament cu majorarea pana
la 0,75 dupa tratament. Determinarea CAH ne-a dovedit o ca acesta era de 0,11 fatd de AIAT si
0,4 fata de AsAT (tab.5).

Tabelul 5 Modificarea activitatii AIAT si AsAT, raportului de Ritis si CAH la pacientii cu ciroza
hepatica la tratament cu ademetionina.

Nr. Parametrii biochimici Norma Pana la tratament | Dupa tratament
1. AIAT (U/L) 0-40 66,4+15,0 59,3+14,6
P>0,05
2. AsAT (U/L) 0-30 110,7+£34,7 78,8+14,2
P>0,05
3. Raportul de Ritis 1,33 0,6 0,75
4. CAH AIAT 0,11
AsAT 0,4

La bolnavii cu ciroza hepatica initial s-a depistat o hiperbilirubinemie moderata relevata
printr-o majorare semnificativi a nivelului bilirubinei totale, directe si indirecte (tab. 6). In urma
tratamentului complex cu ademetionind s-a constatat o micsorarea a continutului bilirubinei
totale de la 137,74+54,2 pana la 120,8+53,9 mcmol/L, directe de la 65,4+27,0 pana la 57,74+28,4
si indirecte de la 72,3+32,9 pana la 63,1+31,5 mcmol/L (P>0,05). Coeficientul de activitate
hepatoprotectoare a constituit in cazul bilirubinei totale 0,14, directe — 0,04 si indirecte — 0,14.
Astfel, ameliorarea neesentiala a sindromului de colestaza s-a datorat micsorarii bilirubinei totale
si fractiei indirecte.

Tabelul 6 Modificarea nivelului bilirubinei totale, directe si indirecte si CAH la pacientii

cu ciroza hepatica la tratament cu ademetionina.

Nr. Parametrii biochimici Norma Pénd la Dupa tratament
tratament
1. Bilirubina totala (mcmol/L) 8,5-20,5 137,7£54,2 120,8+53,9
P>0,05
2. Bilirubina directa (mcmol/L) 2,14-5,13 65,4+27,0 57,7+28.4
P>0,05
3. | Bilirubina indirecta (mcmol/L) 6,41-15,39 72,3£32.9 63,1+£31,5
P>0,05
4, CAH Bil totala 0,14
Bil.directa 0,13
Bil.indirecta 0,14
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La examniarea initiala a pacientilor cu ciroza hepatica nivelul ureei si creatininei era in
limitele normei, iar cel al indicelui protrombinic micsorat usor. Includerea ademetioninei in
tratamentul complex al acestor bolnavi nu s-a soldat cu modificari esentiale ale continutului
ureei, creatininei §i indicelui protrombinic (tab.7). Tendintele depistate pot fi mai importante la
continuarea tratamentului.

Tabelul 7 Modificarea nivelului ureei, creatininei, indicelui protrombinic
si CAH la pacientii cu ciroza hepatica la tratament cu ademetionina.

Nr. Parametrii biochimici Norma Pana la Dupa tratament
tratament
1. Ureea (mmol/L) 2,5-8,3 6,0+1,7 5,9+1,5
P>0,05
2. Creatinina (mcmol/L) 45-104 77,6+13,9 74,6+12,1
P>0,05
3. Indicele protrombinic (%) 80-120 59,245,6 64,5+4,8
P>0,05
4. CAH Ureea 0,11
Creatinina 0,04
Indicele 0,08
protrombinic

Investigatiile pacientilor cu ciroza hepatica pana la initierea tratamentului ne-a relevat un
nivel micgorat al hemoglobinei, al eritrocitelor si trombocitelor in comparatie cu norma cu un
nivel In limitele normei a numarului leucocitelor. Tratamentul complex cu ademetionina a
determinat o tendintd de majorare a continutului hemoglobinei, iar numarul trombocitelor a atins
valorile de jos ale normei fard modificari esentiale al numarului eritrocitelor si leucocitelor
(tab.8). Modificarile relatate ne vorbesc despre dezvoltarea la bolnavii cu ciroza hepatica a unei
anemii normocrome normocitare §i trombocitopenii usoare datoritd hipersplenismului.
Concomitent am constatat ca gradul anemiei si trombocitopeniei era mai manifest la pacientii cu
ciroza hepaticd Child C de origine virald sau mixtd. VSH-ul a crescut dupa tratamentul complex
cu ademetionina (tab.8)

Tabelul 8 Modificarea nivelului hemoglobinei eritrocitelor, trombocitelor,
leucocitelor si VSH la pacientii cu ciroza hepaticd la tratament cu ademetionina.

Nr. Parametrii biochimici Norma Pand la tratament | Dupa tratament

1. Hemoglobiba (g/L) 120-160 100,5+13,4 106,5+10,2
P>0,05

2. Eritrocitele (x10") 3,7-5,0 3,1£0,3 3,3+0,2
P>0,05

3. Trombocitele (x10°) 180-320 128,5+32.,4 180,8+30,9
P>0,05

4. Leucocitele (x109) 4,0-9,0 8,5+1,9 8,2+1,5
P>0,05

5. VSH (mm/ora) 1-15 31+7 4149
P>0,05

Pentru determinarea pronosticului cirozei hepatice indicele de laborator a fost posibil de
determinat la un pacient cu ciroza hepaticad mixta care la internare (IL1) a fost egal cu 108,4, iar
la externare (IL2) cu 69,8.

IL1=0,6x64,3 + 0,02x1890 + 0,06x98 + 0,4x21 + 0,51x52,6 + 0,2x101,8 — 0,5x52 —
0,06x58 = 108,4;

1L.2=0,6x62,181 + 0,02x1860 + 0,06x89 +0,4x17,6 +0,51x33,8 + 0,2x81,3 — 0,5x84 —
0,06x142 = 69,8.
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Un interes deosebit prezintd actiunea antifibrotica a silimarinei. In studii experimentale s-
a demonstrat efect antifibrotic atat direct, cat si indirect, relevat prin capacitatea preparatului de a
inhiba factorul NF-kB ce activeaza celulele Kupfer si transformarea acestora in miofibroblaste,
ce se considera mecanismul principal in preintampinarea fibrogenezei. Se considera de asemenea
ca silibinina poate accentua apoptoza celulelor Ito activate responsabile de dezvoltarea fibrozei
[4,8,10,11, 17, 18].
In realizarea actiunii hepatoprotectoare se considera important efectul antioxidant, demonstrat in
vitro $i in vivo pe diferite modele experimentale si care este cauzat de: captarea speciilor reactive
ale oxigenului; inhibarea enzimelor implicate in formarea radicalilor liberi (xantinoxidaza,
citocrom P450 etc.); diminuarea reactiilor de peroxidare a lipidelor; restabilirea raportului dintre
sistemul oxidant si antioxidant (cresterea nivelului GSH, activitatii SOD, catalazei, inhibarea
unor peroxidaze, micsorarea concentratiei dialdehidei malonice, hidroperoxizilor lipidici etc.);
intensificarea activitatii enzimelor responsabile de inactivarea toxicelor; reducerea activitatii
macrofagelor [2, 4, 8, 10, 11, 17, 18].

Reiesind din faptul cd in studii au fost inclusi si pacienti cu ciroza hepatica de etiologie
etilica in literatura de specialitate sunt date ce demonstreaza eficacitatea si rationalitatea folosirii
silimarinei in tratamentul astfel de bolnavi. Astfel, s-a constatat o evolutie pozitiva a
simptomelor clinice, parametrilor de laborator (AIAT, AsAT, GGT, FA, bilirubinei , lipidelor,
trigliceridelor etc.) si dereglarilor histologice (micsorarea steatozei, hepatitei si fibrozei)
dependentd de durata utilizarii (peste 3 luni) si doza preparatului (140-420 mg/zi) [3, 4, 6, 7, 8,
10, 17].

Analiza datelor din literaturda demonstreaza ca ademetionina manifesta proprietati
anticolestatice, antioxidante, antihipoxante, membranostabilizatoare, citoprotectoare, detoxicante
si de ameliorare a functiei sintetice a ficatului [6, 7, 14,16]. Aceste efecte confirma faptul, ca
ademetionina este un preparat patogenetic ce poate fi utilzat in tratamentul maladiilor hepatice de
diferita origine: alcoolica, toxicd, medicamentoasa, virala.

Una din indicatiile de bazd ale ademetioninei se considerd colestaza intrahepatica
(hepatocelulara si/sau canaliculard) ce se dezvolta in afectiunile hepatice virale, alcoolice,
medicamentoase si toxice, insuficienta cardiacd cronicd congestiva, maladiile metabolice ale
ficatului (colestaza intrahepatici recurenti benigni, colestaza la gravide, mucoviscidoza etc.). in
aceste cazuri se constatd diminuarea activitatii S-adenozil-metil-sintetazei cu dereglarea sintezei
ademetioninei [13, 14, 21]. Autorii considera cd colestaza este cauzatd de urmatoarele
mecanisme: micsorarea fluiditdfii s1 permeabilitatii membranei bazolaterale si/sau canaliculare a
hepatocitelor (hepatitele alcoolice, medicamentoase, colestaza la gravide); blocada
transportorilor membranari (Na'K"™-ATP-aza etc.) in cazul actiunii toxicelor (medicamente,
endotoxine etc.); dereglarea integritdtii citoscheletului, inclusiv a canaliculelor cu blocada
transportului intracelular si canalicular al componentilor bilei (afectiunile acute si cronice ale
ficatului, inclusiv ciroza hepaticd, colestaza intrahepaticd benigna, endotoxemia,
anticonceptionalele orale etc.). In aceste situatii efectele ademetioninei (anticolestatic,
antioxidant, membranostabilizator si citoprotector) sunt esentiale in actiunea patogeneticd a
preparatului. Eficacitatea ademetioninei a fost confirmatd in mai multe studii clinice
multicentrice relevate prin ameliorarea simptomelor clinice si a parametrilor de laborator
(micsorarea nivelului bilirubinei totale si celei conjugate, transaminazelor, GGTP si FA).

Astfel, ademetionina este un remediu patogenetic in tratamentul maladiilor insotite de
sindromul colestazei intrahepatice deoarece contribuie la restabilirea mecanismelor transportului
bilei de la membrana bazolaterald a hepatocitului pana la intestin cu ameliorarea tabloului clinic
si parametrilor de laborator. Eficacitatea tratamentului cu ademetionind va depinde de
diagnosticarea precoce a sindromului colestazei cu elucidarea mecanismelor patogenetice si
elaborarea regimului adecvat de dozare si utilizare.

Concluzii
In baza analizei fiselor de indicatii si investigatiilor de laborator putem concluziona:
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in practica medicala (stationar si ambulator) se folosesc hepatoprotectoarele recomandate
in protocolul clinic national (silimarina, ademetionina, esentiale, acidul ursodezoxicolic)
si care sunt demonstrate ca eficace prin medicina bazatd pe dovezi;

in conditii de stationar si ambulator predominad prescrierea preparatelor silimarinei sub
diverse denumiri comerciale (sunt mai accesibile la pret), dar care au un continut diferit
de silibining;

tratamentul complex cu silimarind si ademetionind al pacientilor cu cirozd hepatica a
determinat diminuarea activitatii transaminazelor si nivelului bilirubinei si fractiilor ei cu
tendinta de normalizare a continutului hemoglobinei si numarului trombocitelor;

pentru aprecierea eficacitatii tratamentului consideram bine venia utilizarea coeficientului
de activitate hepatoprotectoare, iar a pronosticului evolutiei maladiilor difuze ale ficatului
a indicelui de laborator, indicelui clinic si indicelui de gravitate.
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