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Summary
The results of clinical trials: Evaluation of the efficacy and safety of drug preparation
Neamon-hepa in treatment of viral chronic hepatitis and liver cirrhosis

The introduction in the modern medical practice of innovations for the treatment of chronic
viral hepatitis and liver cirrhosis is of particular importance. The Combined drug Neamon-hepa
contains the following active Ingredients: Arginine aspartate, spironolactone and indigenous
drug -BioR. A Clinical Trial was conducted on Neamon-hepa. The results from this study
indicate that the treatment of viral chronic hepatitis and liver cirrhosis showed that the drug
Neamon-hepa is characterized by the ability to manifest hepatoprotective effect, as evidenced by
improvement in functional capacity of the liver and the reduction of portal hypertension.
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Rezumat
Implementarea in practica medicalda a inovatiilor contemporane pentru tratamentul
hepatitelor virale cronice si cirozei hepatice prezinta o actualitate deosebitd.  Preparatul

medicamentos combinat indigen Neamon-hepa contine urmdtoarele principii active: aspartatul
de arginind, BioR si spironolactona. Asupra preparatului dat s-a desfasurat studiu clinic. Datele
obtinute in acest studiu releva cd in tratamentul hepatitelor cronice si a cirozei hepatice este
indicat preparatul medicamentos Neamon-hepa, caracterizat prin proprietatea sa de
hepatoprotectie, evidentiatd prin ameliorarea capacitatii functionale hepatice, precum si
reducerea nivelului de hipertensiune portala.

Cuvinte cheie: Neamon-hepa, hepatita virala cronica, ciroza hepatica

Actualitatea

Desi incidenta hepatitelor virale in Republica Moldova a scdzut considerabil, in bund parte
datoritd aprobarii In practicad a Programelor Nationale de combatere a maladiilor respective (6),
totusi in ultimii ani se atestd o crestere succesiva a morbiditatii cauzate de ciroza hepatica care
depdseste indicii similari din tarile vecine. Prin urmare, implementarea in practica medicala a
inovatiilor contemporane pentru tratamentul si profilaxia cirozei hepatice prezintd o actualitate
deosebita.

Hepatitele virale rdman a fi o problemd de sanatate publica globald. Ca incidenta ele
urmeaza dupd infectiile respiratorii virale acute si infectiile intestinale acute. Dar importanta
abordarii acestei probleme se impune nu doar prin morbiditatea Tnaltd, ci si prin severitatea si
consecintele lor cu un impact biologic si social ridicat. Infectia cu hepatita virala B (VHB) este
responsabila de peste 1 milion de decese pe an in lume si de 5-10% din totalul transplantelor de
ficat. Riscul cirozei hepatice (CH) si a cancerului hepatic (CCH) ramane ridicat, incidenta
cumulativa la 5 ani a CH este de 8-20%, iar incidenta anuald a CCH produs de VHB este 2,5%.
Impactul biologic si social al hepatitei determinate de virusul hepatic D (VHD) nu este mai putin
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important. De mentionat cad cronicizarea dupad suprainfectie este extrem de inaltd 70-98%. La
moment nu este elaborat un vaccin eficient contra hepatitei virale C (VHC) si in cadrul acestei
patologii procentul de cronicizare este destul de inalt - 50-90% (3, 6).

Au aparut noi conceptii de tratament cu abordare in practica medicald si In primul rand
tratamentul antiviral. Insa experienta clinici arati ca tratamentul antiviral nu poate fi administrat
in toate cazurile, avand in vedere costul inalt al acestor preparate, iar in unele cazuri efectul
terapeutic incomplet sau reactiile adverse, deaceea sunt necesare preparate medicamentoase care
ar stopa evolutia progresiva a afectiunii hepatice prin reglarea abilitatii virale pentru replicare in
organism, cat si prin stabilizarea membranei hepatocelulare, reducerea hipertensiunii portale (1,
3).

In terapia si reabilitarea complexd a cirozei hepatice si a hepatitelor cronice sunt
valorificati compusii chimici ai bioelementelor sau suplimentele lor ce contin vitamine,
aminoacizi si oligopeptide. Numarul de surse vegetale cu proprietati polivalente, concomitent si
stimulente, este insd redus. Interactiunile concurente dintre microelemente, nivelul scazut de
asimilare a lor in cazul suplimentelor cu continut de acestea, sunt printre cauzele eficientei
reduse a utilizdrii lor cu succes in ameliorarea diverselor situatii clinice. Intru solutionarea
problemei in cauza, drept oportund poate fi considerata utilizarea medicamentelor polifunctionale
obtinute din preparate cu eficienta clinica si inofensivitate bine demonstrate cu efecte polivalente
(5, 8).

Preparatele medicamentoase combinate presupun asocierea intr-un singur preparat
comercial a doi sau mai multi agenti cu actiune terapeutica diferitd. Ele actioneaza asupra
mecanismelor ce intervin in declansarea stdrii patologice, cresc probabilitatea de a obtine un
raspuns terapeutic sporit datoritd mecanismelor farmacodinamice sinergice. Reducerea efectelor
secundare rezultatd din utilizarea unor doze mai mici de substante active cu reactii adverse
diferite, creste tolerabilitatea medicatiei si complianta pacientilor la tratament (8, 9).

Preparatul medicamentos combinat Neamon-hepa, capsule 834 mg, elaborat in cadrul
Centrului Stiintific In Domeniul Medicamentului (CSDM) al USMF ,Nicolae Testemitanu”
contine urmatoarele substante active: aspartatul de arginind — 450 mg, spironolactona — 24 mg si
produsul indigen BioR — 9 mg, pentru prima datd propuse sub forma unei combinatii fixe de
medicamente. Substante auxiliare: lactoza anhidra, amidon de cartofi, celuloza microcristalina,
stearat de magneziu.

Aspartatul de arginind stimuleaza metabolismul celular §i cel al ureei, contribuie la
neutralizarea si eliminarea amoniacului, regleaza nivelul zaharului in singe. Manifesta actiune
nootropd §i antiamnezicad, preintampind modificarile metabolice ale aminoacizilor mediatori,
creste fosforilarea proteinelor in SNC. Arginina se foloseste in tratamentul si profilaxia
encefalopatiei hepatice cauzate de surplusul de amoniac in creier (1, 2).

BioR este un preparat indigen obtinut prin extragere si fractionare din biomasa tulpinei
algei cianofite Spirulina platensis (Nordst) Geitl. A fost elaborat de cétre academicianul Valeriu
Rudic, director al Institutului National de Microbiologie al ASM. Posedd un spectru larg de
actiune:  citoprotector, regenerant,  hepatoprotector,  antiinflamator, hipolipemiant,
imunomodulator, antiviral, antioxidant. Prezenta in componenta lui a aminoacizilor,
oligopeptidelor si a microelementelor stimuleazd procesele de regenerare a tesuturilor si
influenteaza pozitiv asupra imunitatii celulare si humorale (2, 5).

Spironolactona reprezintd un produs medicamentos diuretic ce economiseste potasiul. Este
un antagonist specific al aldosteronului, legdndu-se competitiv cu receptorii acestuia la nivelul
tubilor contorti distali. Stimuleaza excretia ionilor de sodiu si apa in schimbul celor de potasiu,
magneziu §i hidrogen. Are efect diuretic si antihipertensiv. Spironolactona este unul din cele mai
eficiente diuretice ce mentin ionii de kaliu in celule (2).

Implementarea produsului medicamentos a avut loc in cadrul Proiectului de Inovare si
Transfer Tehnologic al ASM “Elaborarea si productia capsulelor cu continut de Neamon—hepa si
eficienta preparatului In hepatitd cronica si ciroza hepatica”, conducatorul proiectului: Vladimir
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Valica, professor universitar, director CSDM al USMF “Nicolae Testemitanu”, cofinantator S.A.
Eurofarmaco (director Natalia Petrova). Proiectul a fost realizat in perioada 2008-2010.

Eficacitatea si inofensivitatea produsului a fost demonstratd initial prin experimente
preclinice pe un lot de 56 soareci de laborator (linia C57/B16) prin determinarea toxicitatii acute
si toxicitatii cronice si modelarea hepatitei toxice induse cu CCly (tetraclorura de carbon).
Rezultatele indica faptul ca la animalele de laborator cu afectarea cronicd indusa a ficatului,
carora li s-a administrat preparatul Neamon-hepa, s-a redus semnificativ declinul masei
corporale, a diminuat hepatomegalia, a ameliorat starea functionald a ficatului exprimata prin
reducerea bilirubinei totale, AIAT, AsAT, fosfatazei alcaline, lactatdehidrogenazei si
colesterolului seric (4). CCls micsoreaza activiteatea superoxiddismutazei (SOD), catalazei,
glutationperoxidazei cu 40 — 60% si creste reactivitatea acidului tiobarbituric de 3 ori. S-a
constatat ca preparatul medicamentos studiat preantdmpind modificarile acestor indici pe fondal
de intoxicatie prin sporirea activitatii SOD, catalazei, glutationperoxidazei si diminudrii
reactivitatii acidului tiobarbituric. Astfel, s-a determinat efect antioxidant la administrarea
preparatului propus care poate preveni starile extremale ale organismului (7).

Rezultatele studiilor preclinice au constituit reper pentru desfasurarea cercetarilor clinice
ulterioare.

Asupra preparatul medicamentos Neamon-hepa, in lunile iunie-noiembrie 2010, s-a
desfasurat studiul clinic la IMSP Spitalul Clinic Republican, Catedra Medicind Interna Nr 4
(investigator principal — Vlada-Tatiana Dumbrava, profesor universitar, investigatori - Adela
Tutcanu, dr.med, Elina Berliba, dr.med) si IMSP Spitalul Republican de Boli Infectioase ,,Toma
Ciorbd”, Catedra Boli Infectioase FECMF (investigator principal — Victor Pantea, profesor univ.,
investigator - Valentin Cebotarescu, conf. univ). Studiul clinic a fost aprobat de catre Agentia
Medicamentului (Aviz nr. 02-0074 din 02.02.2010), Comisia Nationald de Etica (Aviz nr.305 din
22.04.2010) si Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova (ordin nr.322 din 12.05.2010).
Monitorizarea desfagurdrii studiului clinic a fost efectuata de personalul Laboratorului Evaluare
Preclinica si Clinicd a Medicamentelor al CSDM.

Studiul clinic sa efectuat, conform protocolului elaborat - NHO1, pe 55 pacienti (barbati si
femei, virsta 18-61 ani) cu hepatite virale cronice tip B, C, D si ciroza hepatica de etiologie
virala, tip B,D stadiul Child-Pugh A. Selectarea participantilor a avut loc respectind criteriile de
includere/excludere in studiul clinic.

Toate investigatiile s-au efectuat cu acordul informativ scris al pacientilor.

Scopul

Evaluarea eficientei preparatului medicamentos propus sub forma de capsule, in
tratamentul hepatitelor cronice $i a cirozei hepatice, comparativ cu tratamentul maladiilor
respective conform standardelor farmacoterapeutice.

Sarcinile studiului

Determinarea tolerantei si a efectelor adverse a preparatului Neamon-hepa; Studierea
evolutiei simptomelor si sindroamelor clinice de baza (asteno-vegetativ, dispeptic, algic,
colestatic); Evaluarea dinamicii indicilor esentiali de citolizd si hepatopriv; Aprecierea
parametrilor instrumentali (ecografici) la pacientii inclusi in studiul clinic cu hepatite virale
cronice si ciroza hepatica de etiologie virala.

Metodele de cercetare

Pacientii au fost supusi unui examen clinic, instrumental si de laborator: determinarea
evolutiei sindroamelor clinice hepatice, semnelor de hipertensiune portald, a indicilor biochimici
de citoliza, colestaza si hepatopriv, monitorizarea echografica a dimensiunilor ficatului, splinei,
venei portae, venei lienalis, si a indicilor sistemului de peroxidare a lipidelor pand si dupa
efectuarea tratamentului.
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Schema prescrierii preparatului medicamentos:

In conformitate cu protocolul studiului clinic pacientii din grupele de studiu au primit
tratamentul de baza 1n asociere cu preparatul medicamentos, a cite 1 capsula (834 mg) o data in
zi, dimineata, timp de 30 zile. Bolnavii din grupele martor au primit doar terapia de baza
(vitamine din grupul B, C, riboxina, pentoxifilind, dezintoxicante etc).

La baza SCR au fost apreciati parametrii clinico-paraclinici la 20 pacienti internati cu
hepatita cronica viralda B si D cu semne de hipertensiune portala (grupul I), care au administrat
tratamentul de bazd in asociere cu produsul medicamentos studiat si la 10 pacienti, cu aceeasi
diagnoza, care au primit tratamentul de baza conform standardelor terapeutice (grupul II). De
asemenea au fost apreciati parametrii clinico-paraclinici la 20 pacienti cu ciroza hepatita de
etiologie virala B si D, stadiul Child-Pugh A, care au administrat tratamentul de baza in asociere
cu produsul medicamentos studiat (grupul III) si la 10 pacienti, cu acelasi diagnostic, care au
primit numai tratamentul de baza (grupul I'V).

Rezultate

Simptomele clinice in loturile I si II, au evaluat diferit. Dupa 1 lund de tratament s-a
constatat c¢d In grupul I sindromul astenic fiind prezent initial la 20 pacienti s-a redus la 12
(60%), iar in grup II de la 10 (100%) pacienti s-a redus la 5 (50%). Prezenta sindromului dolor a
fost depistata la toti cei 20 (100%) bolnavi din grupul I, anterior tratamentului, iar dupa terapie s-
a evidentiat numai la 14 (70 %). In grupul Il doloritatea a fost prezenti la 10 bolnavi (100 %),
dupa tratament s-a Inregistrat la 8 (80%) pacienti. Evolutie semnificativa s-a inregistrat in cazul
sindromului edematos nregistrat la 12 (60%) bolnavi din grupul I si la 6 (60%) din grupul II,
care dupa terapia de baza s-a redus numai la 2 bolnavi (20%), iar la pacientii care au administrat
preparatul medicamentos studiat - la 8 pacienti (30%). De asemenea la pacientii din grupul I s-a
redus semnificativ cefaleea, astfel din cei 10 bolnavi (50%) din grupul I dupa tratament s-a
inregistrat numai la 3 (15%), pe cand in grupul II cefaleea a fost evidentiata la 5 bolnavi (50%) si
s-a mentinut la 4 pacienti (40%).

Evaluarea sindroamelor de laborator dupa terapia aplicata in cele doua grupe. Indicii
sindromului citolitic, apreciati la pacientii din grupul I au dovedit diminuarea activitatii AIAT de
la 84,9 £11,4 U/l la 54,7+5,3 U/I. In grupul II AIAT s-a redus de la 79,7+10,6 U/l la 77,4+6,33
U/L. Activitatea AsAT de asemenea a variat in functie de terapia aplicata. Astfel initial valoarea
acetui indice fiind inregistrata de 63,02+7,1 U/l in grupul I si 56,7+8,05 U/l in grupul II, dupa
tratament s-a redus pana la 46,05+4,21U/1 (grupul 1) si a sporit la 61,1+5,19 U/l in grupul IL
Valoarea gammaglutamiltranspeptidazei (GGTP) indica faptul ca preparatul nu poseda actiune
toxicd (initial-41,8+6,1, dupad tratament 43,4+5,25 U/l). Veridicitate statistic semnificativa
p<0,05 a fost constatata la AIAT si AsAT.

Rezultatele de testare a indicilor ce reflecta sindromul hepatodepresiv la bolnavii din
grupul I si grupul II evidentiaza dinamica de sporire a proteinei totale si a nivelului de
protrombina: protrombina (grupul I de la 78,48+2,4% péana la 79,01+1,6%; grupul II de la
78,7+4,8% pana la 77,6+2,6%), proteina totala (grupul I de la 77,84+2,04 g/l pana la 78,00+2,71
g/l; grupul II de la 80,46+3,7 pana la 80,9+3,16). Indicii colesterolului au evaluat: grupul I de la
4,43+0,12 mmol/l pand la 4,12+0,5 mmol/l; grupul II de la 3,9+0,76 pana la 4,02+1,3 mmol/1);
bilirubina: grupul I de la 18,4+1,04 mcmol/l pana la 17,12+0,71 mcmol/l; grupul II de la
19,8+1,66 pana la 18,9+£1,56 mcmol/l).

Analiza parametrilor ecografici indicd ca la pacientii din ambele grupe initial se apreciaza
prezenta semnelor de hipertensiune portald prin cresterea v. portae si v. lienalis. Dupa tratament
s-a determinat o diminuare a dimensiunilor splinei, v. portae si v. lienalis. Dinamica este
urmatoarea: in grupul I s-a determinat o diminuare a dimensiunilor ficatului: lobul drept de la
13,5+0,18 cm la 13,4£1,34 cm, lobul stang de la 7,77+0,19 la 7,62+0,25 cm, vena portae de la
1,24+0,04 la 1,21£0,06 cm si vena splenica (lienales) de la 0,82+0,35 la 0,75+0,04 cm,
dimensiunile splinei au evaluat de la 13,3+4,2 la 13,2444 cm. in grupul II rezultatele sunt
urmatoarele: lobul drept de la 14,242,3 cm la 14,3+£3,2 cm, lobul stang de la 7,8+2,4 1a 7,8+1,21
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cm, splina de la 13,9+£3,3 la 13,843,9 cm, v. portae de la 1,30+0,1 pind la 1,314+0,2cm si v.
lienales- de la 0,81+0,2 la 0,80+0,3 cm.

Rezultatele studiului clinic la pacientii cu ciroza hepatica:

La toti pacientii cu ciroza hepatita de etiologie viralda B si D stadiul Child-Pugh A, cérora
li s-a administrat prepapatul studiat, s-a constatat o evolutie pozitiva a sindroamelor clinice in
comparatie cu grupul martor. S-a ameliorat sindromul edematos (grupul III initial au fost
prezente la 98% pacienti, dupa tratament - la 10%, grupul IV initial au fost prezente la 80%
pacienti, dupa tratament - la 30%), sindromul ascitic (grupul III initial ascita a fost constatata la
20% pacienti, dupa tratament - la 10%, grupul IV initial - 25% pacienti, dupa tratament - la 20%)
si a diminuat sindromul astenic (grupul III initial determinat la 100% pacienti, dupa tratament -
la 50%, grupul IV initial - 100% pacienti, dupa tratament - la 65%).

In grupul III s-a determinat o diminuare a dimensiunilor ficatului: lobul drept de la
14,2+0,45 cm la 13,3+0,37 cm, lobul stang de la 8,64+0,3 la 7,840,21 cm, s-a constatat
diminuarea splinei de la 16,0+0,85 la 14,3+0,81 cm, a v. portae de la 1,27+0,06 la 1,12+0,06 cm
si v.lienalis de la 1,1+0,08 la 0,87+0,07 cm. in grupul IV rezultatele sunt urmatoarele: lobul
drept de la 14,2423 cm la 13,9+2,1 cm, lobul sting de la 7,9+2,4 la 7,6+0,98 cm, s-a constatat
diminuarea splinei de la 16,2+0,75 la 14,6+0,71 cm, a venei portae de la 1,26+0,10 pana la
1,21+£0,08 cm si a v. lienalis de la 1,14+0,02 la 0,98+0,03 cm.

Tratamentul administrat a influientat benefic si evolutia indicilor biochimici la pacientii
cu ciroza hepatica. S-a apreciat scaderea indicilor sindromului citolitic prin micsorarea activitatii
AIAT de la 69,0+13,9 pand la 52,5+6,42 U/I (grupul IV de la 69,7+11,6 pana la 62,4+5,99) a
ASAT de la 85,08+14,4 pana la 54,2+5,9 U/l (grupul IV de la 79,8+9,5 pana la 68,7+5,2). S-a
ameliorat sindromul hepatodepresiv: indicele protrombinic s-a majorat de la 70,5+2,5% pana la
76,4% £2,5% (grupul 1V de la 71,7+4,8 g/l pana la 74,6+£2,7 g/l), s-a constatat tendinta de
crestere a proteinei totale de la 72,4+2.9 pana la 76,44+2,1g/1, (grupul IV de la 70,5+4,2 pana la
74,943,80 g/l) sia albuminelor de la 35,8+2,6 pana la 39,2+1,28 g/l.

In urma terapiei efectuate in grupul de bazi (III) s-au ameliorat parametrii sindromului
colestatic: bilirubina s-a micsorat de la 20,9+2,7 pana la 19,5£2,1 mcmol/l (grupul IV de la
19,9+1,7 pana la 19,3+2,99), fosfataza alcalina a scazut de la 121,6+11,3 pand la 105,5+6,83 U/l
(grupul IV de la 3,9+0,7 pana la 4,02+1,3), GGTP s-a redus de la 56,2+9,2 1la 45,51+6 U/l
(grupul IV de la 53,9+6,5 pana la 49,5+5,69), colesterolul: grupul III de la 3,3+0,3 mmol/l pana
la 4,1+0,4 mmol/l; grupul IV de la 3,8+0,74 pana la 4,02+1,3 mmol/l). De asemenea sa
determinat o Tmbunatatire a parametrilor hematologici-hemoglobina, trombocitele etc

Veridicitate statistic semnificativa p<0,05 s-a constatatd la AIAT, AsAT, protrombind si
dimensiunile v. lienalis.

Rezultatele indica faptul ca la pacientii din lotul martor, care au primit numai terapia de
baza, evolutia pozitiva a manifestarilor clinice si a indicilor de laborator nu este atat de sugestiva,
indeosebi a indicilor de hipertensiune portala si a sindromului de citoliza, ca in cazul pacientilor
din grupul III.

La SBI ,,Toma Ciorba” cercetdrile clinice au fost efectuate la 17 pacienti cu hepatita
cronica viralda B, C si D cu hipertensiune portala, carora li s-a administrat tratament de baza in
combinatie cu Neamon-hepa (grupul V). Lotul martor (grupul VI) a fost constituit din 10
pacienti cu aceiasi patologie care au primit doar terapia de baza.

O analizad comparativd a simptomatologiei clinice in lotul experimental si lotul martor
(tab. 1) demonstreaza ca la sfarsit de tratament In lotul experimental a fost constatat o scadere
considerabila a frecventei manifestarilor clinice.
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Tabelul 1.

Dinamica simptomatologiei clinice in lotul de studiu si lotul martor

Lot experimental Lot martor

La inceput La sfarsit de La inceput de La sfarsit de
Parametrii de tratament tratament tratament tratament
S-m asteno-vegetativ 17 (100%) 7 (41%) 10 (100%) 5 (50%)
Sindrom dispeptic 15 (88%) 3 (17,6%) 10 (100%) 3 (30%)
Sindrom dolor 14 (82%) 2 (11,7%) 8 (80%) 2 (20%)
Sindrom icteric 1 (5,8%) 0 1 (10%) 0
Hepatomegalie 17 (100%) 17 (100%) 10 (100%) 10 (100%)
Splenomegalie 15 (88%) 15 (88%) 10 (100%) 10 (100%)

Astfel sindromul asteno-vegetativ, prezent la majoritatea pacientilor pana la initierea
tratamentului s-a redus cu 59% 1in lotul experimental si cu 50% in lotul martor, sindromul
dispeptic, prezent la 88% pand la tratament s-a redus pana la 17,6% la pacientii tratati cu
Neamon-hepa, persistand la 30% dintre pacientii, care au primit terapia de baza. Sindromul
dolor, manifestat prin senzatii de dureri sau disconfort in hipocondrul drept prezente initial la
82% pacienti din lotul experimental s-a redus considerabil, fiind prezent doar la 11% dupa
tratament, pe cand la pacientii din lotul martor acest sindrom a persistat la 20% pacientii dupa
tratament. Icterul prezent la cate un pacient din ambele loturi a regresat cu disparitia lui dupa 1
lund de tratament in ambele loturi.

Evaluarea parametrilor biologici in cele doud loturi, de asemenea demonstreaza o evolutie
favorabila dupa administrarea tratamentului, in special la cei din lotul experimental (tabelul 2).
Analizand parametrii biologici, s-a constatat cad valorile transaminazelor, atat AIAT cét si AsAT
au prezentat variatii favorabile sub influenta tratamentului in ambele loturi, Insd mai evident a
fost scaderea valorii AIAT in lotul experimental de la 147,02+0,32 la 86,45+0,26 U/l (p<0,05),
pe cand valorile AsAT-ului in lotul experimental a Inregistrat o descrestere de la 102+8,58 pana
la 51,3+6,59 (p<0,05). Valorile GGTP nu au inregistrat cresteri in urma tratamentului ceea ce
demonstreaza absenta efectului toxic, ci dimpotriva acest indice este cu scadere dupa cura de
tratament in ambele loturi, insa fara diferente statistic veridice. Bilirubinemia, initial usor
crescutd in ambele loturi, respectiv: 22,9+3,09 mcmol/l grupul V si 21,25+£2,68 mcmol/l in
grupul VI, in rezultatul tratamentului s-a normalizat la majoritatea pacientilor.

La investigatiile echografice, s-a stabilit cd atat la pacientii din lotul experimental, cat si
la cei din lotul martor se determina imbunatatirea indicilor de hepato-splenomegalie, la unii
dintre pacienti cu semne ecografice de hipertensiune portald, insd fard dinamica statistic veridica
in ambele loturi.

Tabelul 2. Evaluarea parametrilor biologici in lotul de studiu si lotul martor

Lot experimental Lot martor
Parametrii
La inceput La sfarsit de La inceput de La sfarsit de

de tratament tratament tratament tratament
AIAT U/l 147+0,32 86+0,26 138+0,36 105+0,25
AsAT U/l 10248,58 51,3+£6,59 97,4+7,63 58,7+8,58
GGTP U/l 56,6+5,38 42,5+4,42 55,4+6,1 43,4+5,25
Bilirubina mcmol/l 22,9+3,09 17,0+183 21,25+2,68 16,09+0,1
Colesterol mmol/l 5,0£1,69 4,2+0,94 5,2+1,05 4,3+1,03

De asemenea la 40 pacienti din grupurile la care au administrat Neamon-hepa si la 15 din
loturile martor atat la IMSP SCR cat si la IMSP SBI ,, T.Ciorba” au fost efectuate in cadrul
Laboratorului de Biochimie LCCS al USMF ,Nicolae Testemitanu”, (sef laborator prof.univ.
Valentin Gudumac) cercetarile asupra efectului antioxidant al prepartului Neamon-hepa. Au fost

311



evaluati urmatorii indici: hidroxiperoxizii lipidelor, dialdehida malonica, oxidul nitric, carnozina,
enzimele anitoxidante: glutationperoxidaza, glutationreductaza, SOD, catalaza. S-a confirmat si
efectul antioxidant al preparatului Neamon-hepa, stabilit si in cazul cercetarilor preclinice.
Indicii sporiti au fost determinati in special in grupul caruia s-a administrat preparatul, si s-a
manifestat prin sporirea activitafii SOD, catalazei, glutationperoxidazei, si a altor indici
examinati.

Toleranta preparatului. in studiul realizat nu s-a constatat nici un caz de manifestare a
reactiilor adverse la pacienti in urma administrarii preparatului medicamentos Neamon-hepa.

Datele obtinute in acest studiu indica cd in tratamentul hepatitelor cronice de origine virala
B,C si D si in tratamentul cirozei hepatice de etiologie virald B si D stadiul Child-Pugh A este
indicat preparatul medicamentos Neamon-hepa, caracterizat prin proprietatea sa de
hepatoprotectie, evidentiatd prin ameliorarea capacitdtii functionale hepatice (imbunitatirea
indicilor citolitici), precum si reducerea nivelului de hipertensiune portala.

Rezultatele administrarii preparatului medicamentos combinat Neamon-hepa cu terapia
standard este superioard administrarii numai a tratamentului de baza. Acest fapt este benefic atat
din punct de vedere clinic (doze mai mici si numarul redus de substante medicamentoase
administrate, lipsa efectelor adverse, efect sinergic al substantelor active) cat si economic.

Preparatul combinat indigen Neamon-hepa a fost conceput ca un medicament cu actiune
polifunctionald in domeniul abordat in perspectiva reducerii concentratiei de amoniac in creier,
fapt ce ar contribui la diminuarea complicatiilor in ciroza hepatica. Produsul policomponent ce
posedd un spectru de actiune multidirectionat este destinat sd asigure un efect terapeutic
complex.

In scopul obtinerii efectului farmacoterapeutic optim se recomanda majorarea dozei pani la
1-2 capsule in zi timp de o lund, cu prelungirea s-au repetarea perioadei de tratament la
recomandarea medicului.

Concluzii

1. La pacientii cu hepatite virale cronice si ciroza hepatica de etiologie virald B si D stadiul
Child-Pugh A s-a apreciat o evolutie favorabild a sindroamelor clinice de baza: asteno-
vegetativ, dispeptic, dolor. De asemenea s-a produs ameliorarea parametrilor biologici
cu micsorarea intensitatii sindromului citolitic, colestatic, hepatopriv;

2. Reactii alergice, efectele adverse si complicatii pe durata studiului la pacientii tratati cu
Neamon-hepa nu s-au constatat. Toti pacientii au finalizat administrarea preparatului
cercetat conform protocolului clinic, compatibilitatea si toleranta tratamentului fiind
inalta;

3. Neamon-hepa poate fi utilizat in calitate de preparat medicamentos hepatoprotector in
tratamentul complex al hepatitelor virale cronice si a cirozei hepatice.

Elaborarea si implementarea preparatului Neamon-hepa a fost posibild in
importantd masura datorita cercetarilor stiintifice a regretatului profesor Boris Parii.
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ACTIUNEA MUSCULOTROPA COMPARATIVA A PROFETURULUI
CU ALTI COMPUSI IZOTIOUREICI
PE SEGMENTE DE INTESTIN IZOLAT DE SOBOLAN
Ecaterina Stratu, Victor Ghicavii, Ianos Coretchi
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica

Summary
The comparing musculotropic action of profetur with other iyothyoureic
compounds on the rats intestine isolate segments

As the result of pharmacology screening, profetur compounds on the smooth muscles of
isolated parts of intestine have showed the increase of contractile activity. Contractile activity
increases during administration of a higher concentration from 1 x 10”M to 1x 10*M. The dose -
effect curve goes down when the saturation of occupeid receptors is at a concentration of 1x10™M.

At the introduction of profetur compounds the contractile activity of bowels does not change at
advance administration of atropine at 3x10™° M concentration pirensepine at 3x10°M concetration.

Profetur and izoturon are not the concurrent agents of histaminoreceptors and

cholinoreceptors.

Rezumat

In rezultatul screening-ului farmacologic compusii izotioureici pe musculatura neteda pe
segmente de intestin izolat a demonstrat cresterea activitatii contractile. Administrarea lor in
concentratie de la 10”M la 10™*M activitatea contractild creste. Saturatia receptorilor ocupati are
loc la concetratial 0*M si curba dozi-efect se micsoreaza.

Pe fundalul administrarii de atropind 3x10°M si pirenzepind 3x10°M activitatea
contractila a intestinului nu se schimba la administrarea compusilor izotioureici profetur si
izoturon, ceia ce rezultd ca aceste substante farmacologice nu concureazd cu receptorii
histaminici s-au colinergici.

Conform rezultatelor obtinute de H. Rascova si Z. Votava (1950) metilizotiuroniu in doza 10
mg/kg mareste contractilitatea intestinului In experimentele efectuate pe cdini. Mecanismul de
actiune al metilizotiuroniului asupra musculaturii netede a fost studiat in experimentele pe organe
izolate. Dupa rezultatele lui F. Fastier si C.S.W. Reid (1952) acetilcolina nu potentiaza actiunea
metilizotiuronului asupra activitatii contractile a intestinului izolat de iepure. Alt efect a fost
observat la actiunea histaminei, care pe fonul actiunii metilizotiuroniului a produs contractii mai
vadite asupra intestinului izolat de iepure si cobai. (F. Fastier si C.S.W.Reid, 1952).

Dupa observatiile lui F.Fastier /1950/ preparatul antihistaminic antizan diminuiaza
activitatea stimulantd a metilizotiuroniului asupra intestinului izolat la cobai, iar atropind 1n acest
caz era neeficace.

Deoarece derivatii izotioureici in ultimul timp capatd o utilizare mai largd in practica
medicald, prezinta un deosebit interes de a efectua cercetdri speciale in studierea actiunii unui sir
de compusi ai lor asupra activitatii contractile.
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