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Summary

The efficiency of heptral in the treatment of non-alcoholic stetohepatitis

The 50 patients with non-alcoholic steatohepatitis were studied for the efficiency and the

safety

of the hepatoprotetor Heptral. This study revealed that the treatment with the

hepatoprotector Heptral, included in the base therapy of the patients with nonalcoholic
steatohepatitis, decrease more rapidly the pain and asteno-vegetative syndromes. At the end of
the treatment with the hepatoprotector Heptral normalized the values of the hepatic markers of
cytolysis and the lipid metabolism.

Rezumat

La 50 bolnavi cu steatohepatita non-alcoolica a fost studiata eficacitatea si inofensivitatea
clinica a hepatoprotectorului Heptral. In rezultatul studiului efectuat s-a stabilit, ci includerea in
terapia de baza la bolnavii cu steatohepatitd non-alcoolicd a hepatoprotectorului Heptral
contribuie la cuparea mai rapida a sindroamelor dolor si asteno-vegetativ. Cétre finele curei de
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tratament, terapia cu hepatoprotectorul Heptral a asigurat normalizarea activitatii markerilor
citolizei i ai metabolismului lipidic.

Actualitatea

Conform datelor literaturii, mai mult de jumdtate din pacientii cu patologii hepatice sufera
de boala hepaticd grasoasd non-alcoolica care include steatoza, steatohepatita, fibroza si ciroza
hepatica [1,2,11]. Raspandirea bolii hepatice grasoase non-alcoolice oscileaza intre 5 si 20%, iar
a steatohepatitei — intre 2 si 3% [3,4,5]. In tarile europene steatohepatita se diagnosticheaza la
aproximativ 11% dintre pacientii cdrora li se efectueaza biopsia hepatica in legitura cu cresterea
nivelului de transaminaze in serul sanguin [5,6]. Steatohepatita non-alcoolica, de obicei, se
dezvolta pe fondalul steatozei macrocelulare a ficatului la persoanele cu masa corporala
ponderald crescutd si/sau cu diabet zaharat. Steatoza se depisteaza la 70% dintre persoanele la
care masa corporald depdseste norma cu 110-200%. La 20-70% dintre pacientii cu SHNA este
prezent diabetul zaharat, iar la restul, in diferite perioade ale bolii, se dezvoltd dereglarea
tolerantei la glucoza. Pana in prezent patogenia SHNA este studiata insuficient, nu sunt clare
mecanismele de bazi in formarea acesteia. insi, nu poate fi negat rolul important al peroxidarii
lipidice (POL) ca fiind unul din mecanismele patogenetice de baza in aparitia SHNA. Activarea
procesului POL poate fi explicat prin schimbarile caracteristice ale tabloului histologic hepatic
depistat 1n steatohepatita [9,10,11].

Scopurile terapiei in steatohepatita non-alcoolicd (SHNA) sunt scaderea nivelului de
citoliza, micsorarea confinutului de lipide in ficat i ameliorarea tabloului histologic. Pana in
prezent nu sunt elaborate scheme concrete de tratare a pacientilor cu SHNA. Intrucat
mecanismele etiopatogenetice ale SHNA nu sunt pe deplin elucidate, tratamentul este empiric si
se limiteaza la rezolvarea starilor patologice cauzate de evolutia SHNA. Reiesind din patogeneza
SHNA, mecanismul de dezvoltare al careia include acumularea trigliceridelor si activarea
oxidarii peroxidice a lipidelor, actualmente se propune utilizarea fosfolipidelor esentiale [7,8,9].
Utilizarea fosfolipidelor esentiale este argumentatd 1in baza proprietatilor capacitatii
fosfatidilcolinei de a normaliza metabolismul celular prin restabilirea integritatii structural-
functionale a membranelor hepatocitare. Multiple rezultate obtinute in studii experimentale si
clinice confirmd proprietdtile puternice reparative ale fosfolipidelor esentiale in afectarea
hepaticd de diferitd etiologie. Principale dintre proprietatile fosfolipidelor esentiale sunt
activitatea antioxidativa si antifibrotica, realizate prin mecanisme biochimice diverse [10].
Datorita combindrii efectelor pozitive, fosfolipidele esentiale sunt pe larg utilizate in
gastroenterologie si, in primul rand, in deregliri metabolice ale ficatului [4,5,8,10]. Insemnatatea
clinicd a lipidelor esentiale creste ne catand la utilizarea Indelungata in medicind, iar lista lor de
indicatii creste. Spectrul larg de preparate cu influenta asupra factorilor patogenetici ai SHNA si
absenta unei abordari unice de tratament a patologiei date determind necesitatea studiilor
ulterioare cu scopul de a evalua eficacitatea diferitor substante farmacologice si perfectiona
schemele actuale de tratament.

Scopul cercetarii — studierea eficacitatii clinice a preparatului hapatoprotector Heptral si
aprecierea efectului sau asupra dinamicii indicilor sindromului citolitic, ai citokinelor
proinflamatoare si ai spectrului lipidic in serul sanguin al pacientilor cu SHNA.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 50 de pacienti cu SHNA (varsta medie — 52,8+2,3 ani). Printre
acestia au fost 15 barbati (varsta medie — 56,442,0 ani) si 35 femei (varsta medie — 55,5+2,5 ani).
Din studiu s-au exclus bolnavii cu diabet zaharat, hepatitd virald, alcoolica, autoimuna sau de alta
etiologie verificatd, de asemenea pacientii cu ciroza hepatica.

Toti pacientii au fost studiati complex cu determinarea masei corporale si a indicelui
masei corporale. Masa corporald supraponderala a fost depistatd la 5 pacienti (IMC — 28,5+0,68
puncte), la 5 — obezitate de gradul I (IMC — 32,9+0,45 puncte), la 8 — de gradul II (IMC —
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37,9+0,9 puncte), la 7 — de gradul III si IV (IMC — 48,1+1,9 puncte). La toti pacientii, conform
criteriilor ATP III/NCEP-2001, a fost diagnosticat sindromul metabolic (SM).

Pand si dupa terapie la tofi pacientii s-a determinat intensitatea sindroamelor dolor si
astenic conform sistemei de 3 puncte: 3 puncte — dureri zilnice, intense; 2 puncte — nu zilnice, de
intensitate joasd; 1 punct — rare, de intensitate joasd; 0 puncte — lipsa sindromului dureros si/sau
astenic.

La examinarea starii functionale a ficatului se atentiona asupra sindroamelor citolitic si
colestatic, cat si asupra parametrilor metabolismului proteic. Ca indicatori ai sindromului citolitic
au servit activitatea AIAT, AsAT si DHG. Este cunoscut ca AIAT este mai hepatospecific decat
AsAT, de aceea la interpretarea sindromului citolitic, Tn primul rdnd s-a atras atentie cresterii
activitatii AIAT. De asemenea s-a determinat indicele de raport dintre activitatea AIAT si AsAT.
Descrierea sindromului colestatic se facea in baza activitatii enzimelor FA si GTTP. Evaluarea
anabolismului proteic hepatic si a indicilor metabolismului proteic s-a efectuat prin determinarea
proteinei totale, a fractiilor absolute si relative (albumind, globuline), cat si a nivelului
protrombinei si fibrinogenului seric. Participarea ficatului la metabolizarea pigmentilor s-a
studiat prin determinarea bilirubinei, atat totale, cat si directe. Pentru analiza metabolismului
lipidic s-a studiat cantitatea sericd a colesterolului, trigliceridelor si spectrul lipoproteinelor
(VLDL, LDL, HDL).

Concentratia citokinelor in serul sanguin (TNF-a, IL-4, INF-y) s-a determinat prin metoda
imunoenzimatica cu utilizarea testelor comercializate ,,Biocom - Novosibirsk™ (Federatia Rusa).

Aprecierea calitatii vietii (CV) s-a efectuat conform chestionarului SF-36, care constad din
36 de intrebari si include 8 scale. Raspunsurile la Intrebari se interpretau in puncte de la 0 la 100.
Punctajul mai mare corespundea cu calitatea mai buna a vietii.

In dependenti de tipul de terapie efectuata, pacientii au fost randomizati in 2 loturi: 25 de
bolnavi, care au primeau Heptral timp de 3 luni, au constituit lotul de baza; lotul martor au
constituit 25 de bolnavi care administrau tratament de baza.

Pacientilor le-a fost recomandata dieta hipocalorica si efort fizic adecvat. Cu atat mai mult,
pacientii primeau terapia hipotensiva prescrisa anterior.

Rezultate si discutii

Pana la inceputul tratamentului, manifestdrile clinice ale SHNA la bolnavii loturilor
studiate erau practic similare si nu se deosebeau esential. Sindromul asteno-vegetativ si
hepatomegalia s-au depistat in 100% dintre cazurile din lotul de baza si martor.

Includerea Heptralului in tratamentul complex a imbunatatit esential dinamica pozitiva a
simptomelor clinice in lotul de baza fatd de cel martor. Dupa terapia de 3 luni cu Heptral s-a
obtinut scaderea sau abolirea veridica a sindromului dolor si/sau a sindromului asteno-vegetativ.
La bolnavii lotului de bazd sindromul dolor s-a micsorat de 10 ori, asteno-vegetativ — de 4,1 ori,
iar in lotul martor — de 4,5 si 2,5 ori respectiv. Nivelul sindromului asteno-vegetativ a diminuat
de la 1,55+0,12 la 0,51£0,13 puncte (p<0,001) sau de 3 ori; la bolnavii din lotul martor — de la
1,57+0,13 la 0,97+0,16 (p<0,001), adica de 1,6 ori.

La utilizarea terapiei complexe cu includerea Heptralului, diminuarea veridica a masei
corporale si a IMC s-a observat incepand cu luna a II-a, media indicilor constituind 7,43+2.91 si
2,80+1,38 respectiv. La bolnavii lotului martor de asemenea s-a observat scaderea masei
corporale si a IMC, insd deosebirile erau nelnsemnate si statistic neveridice: indicii medii
constituind 2,87+2,27 si 0,98+1,28 respectiv.

La inceputul tratamentului, sindromul citolitic a fost depistat la 16 persoane (enzimele
citolizei — nu mai mari de 3 norme); activitatea AIAT — in medie 1,88+0,12 pmol/l (norma — 0,1-
0,68 pmol/l), nivelul ASAT — in medie 1,49+0,15 pmol/l (norma — 0,1-0,45 umol/1), adica erau
prezente semne de steatohepatitd. Marcherii colestazei: FA — fosfataza alcalind (norma 70-200
un/l) si GGTP (norma 0,25-1,77 mmol/l) erau nesemnificativ marite la 9 (243,6+36,5 un/l) sila 4
pacienti (4,2+0,7 mmol/l) respectiv. Sub influenta Heptralului a diminuat veridic nivelul
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colesterolului total cu 19,7%, al lipoproteinelor de densitate mica — cu 37,2%, trigliceridelor — cu
32,9% si lipoproteinelor de densitate mare a crescut cu 4,72%.

Tratamentul complex suplimentat cu Heptral a determinat scdderea sau normalizarea
activitatii aminotransferazelor serice. Astfel, indicele activitatii AIAT s-a micsorat de la
1,25+0,13 pana la 0,48+0,14 pmol/l (p<0,001); valoarea medie a devierii — 0,41%0,08 (95%
intervalul de incredere — I, 0,23-0,58; p=0,0001), ceea ce indicd imbunatatirea veritabild a starii
functionale a ficatului.

Includerea Heptralului in terapia complexd a bolnavilor lotului de bazd a determinat
schimbari veridice ale sistemului POL-SAO, in timp ce la bolnavii lotului martor nu s-au produs
schimbari remarcabile, cu toate ca s-a observat tendintd spre Imbunatatire (tab. 1).

Tabelul 1. Dinamica indicilor POL-SAO pe parcursul tratamentului.

Indicii Loturile studiate
Lotul de baza (n=25) Lotul martor (n=25)

DAM, nmol/1

Initial 7,72+0,23 7,75%0,26

Dupa 1 luna 7,51+0,21 7,62+0,24

Dupa 2 luni 6,43+0,24** 6,99+0,25

Dupa 3 luni 5,2140,19%** 6,58+0,21**
CD, u.c./ml

Initial 1,68+0,09 1,70+0,09

Dupa 1 luna 1,64+0,06 1,68+0,07

Dupa 2 luni 1,43+0,07* 1,57+0,08

Dupa 3 luni 1,27+0,08*** 1,49+0,09**
Schiff ,,E”

Initial 19,32+0,33 19,29+0,41

Dupa 1 luna 18,24+0,31 18,31+0,42

Dupa 2 luni 17,49+0,27 17,93+0,28*

Dupa 3 luni 15,01£0,25%** 16,48+0,24%**
Catalaza, pmol/ml/min

Initial 12,01+0,50 11,99+0,57

Dupa 1 luna 11,28+0,46 11,34+0,51

Dupa 2 luni 12,47+0,49 11,95+0,48

Dupa 3 luni 14,81£0,52%** 12,51+0,43
SOD, uc/ml

Initial 3,21+0,17 3,23+0,18

Dupa 1 luna 3,04+0,18 3,09+0,21

Dupa 2 luni 3,99+0,16%** 3,54+0,19

Dupa 3 luni 4,12+0,17%** 3,76+0,24

Nota: *- p<0,05; **- p<0,01; ***- p<0,001 - diferenta cu indicii initiali este veridica

Datele prezentate in tabelul 1 demonstreaza cd tratamentul suplimentat cu Heptral a
determinat ameliorarea semnificativa a sistemului POL-SAOQO. Astfel, DAM a diminuat dupa 3
luni de tratament cu 32,5% (de la 7,72+0,23 pana la 5,21+£0,19 nmol/I; p<0,001), activitatea
catalazei si a SOD s-au majorat cu 23,3% (de la 12,01+0,50 pana la 14,81+0,52 umol/ml/min;
p<0,001) si cu 28,3% (de la 3,21+0,17 pana la 4,12£0,17 uc/ml; p<0,001). in lotul martor indicii
respectivi de asemenea au avut dinamicd pozitivd, insd rezultatele obtinute au fost
nesemnificative sau neveridice statistic.

La studierea citokinelor sangelui s-a depistat cresterea veritabila a TNF-a la 26 (65%) si a
INF-y la 33 (82%) dintre pacienti. Concentratia IL-4 la 17 (42%) dintre pacienti era crescuta, la
14 (35%) — micsorata si la 9 (23%) nu diferentia de concentratia la persoanele practic sanatoase.
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Tabelul 2. Dinamica indicilor ultrasonografici ai ficatului pe parcursul a 3 luni de tratament.

Lotul de baza (n=25) Lotul martor (n=25)
.- " Dupa " Dupi
Indicii Initial tra tallr)len ¢ Initial tra tallr)len ¢
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Hepatomegalia: 25 100,0 10 40,0 25 100,0 14 56,0
- partiala 6 24,0 4 16,0 9 36,0 4 16,0
e din contul lobului stang 2 8,0 1 4,0 4 16,0 1 4,0
e din contul lobului drept 4 16,0 3 12,0 5 20,0 3 12,0
- totala 19 76,0 6 24,0 16 64,0 10 40,0
Marginea ficatului:
- rotunjita 22 88,0 7 28,0 21 84,0 11 44,0
- ascutitd 3 12,0 3 12,0 4 16,0 3 12,0
Ecogenitatea parenchimului:
- crescuti 25 100,0 18 72,0 25 100,0 16 64,0
- scizuti 0 0,0 7 28,0 0 0,0 9 36,0
Vizualizarea desenului vascular:
- ingreunata 24 96,0 8 32,0 25 100,0 10 40,0
- vizibil 1 4,0 17 68,0 15 60,0
Dinamica pozitiva a indicilor
USG:
- prezentd 19 76,0 17 68,0
- absenti 6 24,0 8 32,0

Analiza comparativa a nivelului de citokine sanguine cu indicii biochimici ai bolnavilor s-a
stabilit o legatura directd veridica a nivelului TNF-a si INF-y de o parte, si a colesterolului de
alta parte (r=0,58 si r=0,67 respectiv, p<0,001); a nivelului TNF-a si al AIAT (r=0,54, p<0,05), a
concentratiei INF-y sia AIAT (r=0,62, p<0,01).

In tabelul 2 sunt prezentate datele investigarilor ultrasonografice, acestea arati o schimbare
evidenta a structurii hepatice pe fonul tratamentului suplimentat cu Heptral. La majoritatea
bolnavilor care au primit Heptral, s-a depistat micsorarea lobului hepatic drept, preponderent
diametrul anteroposterior. Indicii care arata densitatea ficatului (ecogenitatea, omogenitatea
parenchimului §i impedanta) s-au micsorat de 1,9, 2,1 si 2,2 ori respectiv.

Dupa 3 luni de tratament s-a depistat Imbunatdtirea indicilor CV conform tuturor 8 scale
SF-36, care reflectd atat sanatatea fizica cat si cea psihicd, cu cresterea veritabild a indicilor CV

(fig. 1).
Lotul de baza | FF* Lotul martor | _,
10
110
SP AZ*
SP AZ*
10
10
FH =40 D FH 40
AS SG AS SG
v v
——Pana la tratament —l—Dupa tratament

Figura 1. CV bolnavilor cu SHNA in dinamica pe parcursul terapiei complexe cu Heptral.
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Toti bolnavii au suportat bine terapia cu Heptral; efecte adverse nu s-au manifestat.

Astfel, terapia complexd a SHNA cu Heptral in doza de 800 mg/zi a determinat reducerea
dereglarilor metabolice esentiale in patogeneza patologiei date: micsorarea masei corporale,
IMC, cat si scaderea sau normalizarea activitagii aminotransferazelor, a nivelului lipidelor. La
toti bolnavii s-au ameliorat indicii CV, mai ales FF si SF, adica capacitatea de a efectua eforturi
fizice si sociale a crescut in timpul tratamentului.

Aditional la aceasta, utilizarea hepatoprotectoarelor poate influenta esential infiltrarea
grasoasa a ficatului, si anume poate schimba nivelul POL, lega si inactiva substraturile toxice din
hepatocit, bloca activitatea proceselor mezenchimal-inflamatoare, incetini progresarea fibrozarii.

In literatura nu este elucidat complet rolul sistemului citokinic in patogeneza SHNA. In
legaturd cu aceasta, rolul disfunctiei sistemului citokinic ca o verigd importantd in reglarea
inflamatiei si a regenerarii ficatului la bolnavii de SHNA rdmane in continuare vag.

Concluzii

1. Tratamentul complex cu includerea preparatului Heptral a influentat mai evident sindroamele
dispeptic si dureros. Sindromul asteno-vegetativ a diminuat de 3 ori in comparatie cu 1,6 ori
in lotul martor.

2. Includerea Heptralului in terapia complexd a bolnavilor cu steatohepatitd non-alcoolica
determina scaderea veridica a activitatii enzimelor citolizei si a indicilor colestazei.

3. Heptralul este un preparat farmaceutic care influenteazd pozitiv verigile patogenetice
principale ale steatohepatitei non-alcoolice si conduce la normalizarea metabolismului lipidic
si lipoproteic.
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