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Preparate hepatotrope si medicina bazata pe dovezi
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Hepatoprotectors and evidence-based medicine

This study elucidates the actual problems of the hepatoprotectors and their rational usage in terms of evidence-based medicine. The experimental
model of liver injury demonstrated the prophylactic and therapeutic action, through the usage of physiological, biochemical, and morphological parameters
that allow adequate hepatoprotective appreciation action of studied drugs. Clinical studies have demonstrated the efficacy and safety of hepatoprotectors
in complex treatment of patients with chronic hepatitis of various etiologies. Treatment with hepatoprotectors contributed to rapid amelioration of the
clinical symptoms, to the decreasing of the AIAT, AsAT, alkaline phosphates, gamma — glutamyltranspeptidase activity, of the level of bilirubin and thymol
probe, to the correction of metabolic and immune deregulations, as well as to the recovery of the pro and anti-oxidant status equilibrium.
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lemaronpoTeKkTOpsI M JOKa3aTeIbHasd MEIUIIHA

B paboTe ocBemieHbI aKTyabHBIE BOPOCH (papMaKOTOTUM TeMaTOMPOTEKTOPOB 1 X PAlMOHAIbHOE IPMMEHEHNe Ha OCHOBE OKa3aTelTbHOI
MepuuuHbL. Ha sKcIiepuMeHTa/lbHbIX MOAE/LAX HMOBPEXICHNUA MeYeH! U3Y4eHO NMPOdUIAKTHYeCKOe I Tede6HOe HeliCTBME TeaTONpPOTEKTOPOB C
UCIONIb30BaHNeM HU3MONTOTNYECKIX, OMOXMMIYECKUX 1 MOP(OTOTMYEeCKIX ITapaMeTPOB, O3BOJIAIOIINX a/leKBaTHO OIIEHUTD TelaToIPOTeKTOPHOE
IefiCTBUe M3yIeHHBIX CpefcTB. IIpoBefjeHHbIe KIMHNYECKUE MCCIefOBAHNUS MoKasam 9hdeKTHBHOCTD U 6e30MacHOCTD IelaTONPOTEKTOPOB B
KOMIUIEKCHOM JIe4eHMY GOJIbHBIX C XPOHMYECKMMI TellaTUTaMV Pa3N4HOIl 9Tionornu. JledeHne remaTonpoTeKTOpaMy CII0cOO6CTBOBaIO 6omee
6BICTPOMY CTVXAHNIO KIIMHITYECKIX CHMIITOMOB, yMeHbIneHnio aktuBHoCT ACAT, AnAT, menoanoit pocdarassl, raMaMa-ITy TAMIU/ITPAHCIIETI TH/IA3B,
YPOBHIO 6MmMpy6UHa U TYMONOBOI IIPOOBI, KOPPEKIMY MeTabOMMIeCKNX M MMMYHHBIX HapYIIeHNIl, a TAK>Ke BOCCTAHOB/IEHIIO PaBHOBECHA MPO- 1

AHTUOKCUTAHTHOTO CTaTyca.

Knrouesble ctoBa: T€NaTOIIPOTEKTOPDI, ITIOPAXKEHNA IIEYEHM, TEATUT, TOKa3aTe/IbHAA MENIINHA.

Introducere

Modul actual de viata (stresul, obezitatea, alimentatia incorec-
td, hipodinamia, alcoolul, fumatul etc.) si starea mediului ambiant
pot fi unii dintre factorii de risc, responsabili de dezvoltarea
diferitor maladii ale organelor interne, inclusiv a bolilor hepatice
cronice. Conform datelor OMS, in ultimele decenii, se constati o
crestere considerabild a maladiilor cronice ale ficatului de diferita
geneza (alcoolica, virald, metabolici, toxica, medicamentoasa etc.),
cu un numar de peste 2 mlrd de bolnavi [8, 17].

Alcoolul se considera unul din cei 26 de factori de risc, res-
ponsabili de morbiditatea si mortalitatea populatiei, iar maladiile
cauzate de etanol constituie circa 4% din numadrul tuturor bolilor.
In lume sunt inregistrate circa 1,8 mln decese, cauzate de alcool
(3, 8].

Boala nonalcoolicd a ficatului (BNAF) este o manifestare a
sindromului metabolic. Astfel, la pacientii cu obezitate BNAF
se constatd la 84-96%, dintre care la 25-55% - steatohepatita
nonalcoolicd, la 34-47% - semne de fibroza, iar la 2-12% - ciroza
hepatica [3, 8].

Hepatitele virale cronice (B, C etc.) constituie cauza cea mai
frecventd a patologiei hepatice in ultimele decenii. Conform datelor
OMS, peste 400 de mln persoane sufera de hepatita virald B (HVB)
si peste 170 de mln - de hepatitd virald C (HVC). Acestea sunt
responsabile de dezvoltarea cirozei si carcinomului hepatic [3, 8].

Hepatitele toxice, inclusiv medicamentoase, constituie o pro-
blema din ce in ce mai actuald pentru hepatologie. Astfel, circa 40%

din hepatitele toxice acute la pacientii cu vérsta de peste 50 de ani
sunt cauzate de medicamente, 15-30% - de insuficientd hepatica
fulminanta, iar 2-5% de internare — din cauza icterului [8].

Farmacoterapia contemporand a patologiei hepatice presupune
un complex de masuri indreptate in doua directii: terapia etiotropa
si patogenetica. Tratamentul etiotrop este aplicabil in hepatitele
virale prin inhibarea replicérii si accelerarea elimindrii virusurilor.
Tn acelasi timp terapia patogenetici prevede majorarea rezistentei
hepatocitelor la factorii nocivi, amplificarea functiilor ficatului si
restabilirea/pdstrarea integritétii structurale a hepatocitelor. Cu
acest scop, se utilizeaza hepatoprotectoarele, preparate menite sd
influenteze asupra verigilor patogenetice ale afectiunii hepatice.
Acestea din urma sunt complexe si variate in dependenta de facto-
rul etiologic, dar care se caracterizeazd prin afectarea hepatocitelor,
insotite de sindromul de citoliza, colestazd, inflamatie mezenchi-
mald, insuficientd hepato-celulara cu evolutie spre fibroza, ciroza
si transformare neoplazica [12].

Actualmente, este discutabil insusi termenul de ,,hepatopro-
tectoare” deoarece notiunea de protectie presupune profilaxia
maladiei, dar nu terapia acesteia. Sensul deplin al termenului
»hepatoprotector” se poate atribui vaccinelor hepatitelor A si B, in
timp ce preparatele utilizate pana la, in timpul sau dupa instalarea
afectiunii hepatice, se vor considera remedii terapeutice. Din aceste
considerente, se constatd a fi mai adecvata folosirea termenului
»preparate hepatotrope”, deoarece terminologia conformd este
foarte importanté pentru a determina care substante pot fi atribu-
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ite acestui grup, pentru a separa remediile cu activitate specifica
si eficacitate doveditd de cele nespecifice cu eficacitate mici sau
discutabild. Drept confirmare a situatiei respective pot servi datele
despre inregistrarea hepatoprotectoarelor conform clasificarii
OTC, cand preparatele din acest grup, incluse in literatura de
specialitate, se pot intalni sub diferite coduri OTC [11].

Analiza literaturii de specialitate demonstreazi ca actualmente,
in grupul de hepatoprotectoare sunt sau pretind a fi incluse peste
1000 de preparate din diverse grupuri. Pentru aceasta ele ar trebui
sd corespundd anumitor criterii [7, 12, 17] si anume:

o proprietati farmacocinetice adecvate (absorbtie, metabolism
adecvat in patologia hepaticd, circulatie enterohepaticd
marcatd etc.);

o prezenta efectului ,,primului pasaj hepatic”;

o capacitate marcata de a capta sau de a preintdmpina formarea
produselor intermediare toxice;

o influenté beneficé asupra stresului oxidativ;

o posibilitatea de a reduce inflamatia;

« inhibarea fibrogenezei;

o stimularea regenerdrii ficatului;

« toxicitate micad etc.

Preparatele hepatotrope, desi reprezintd un grup destul de
heterogen, in baza analizei literaturii de specialitate pot fi siste-
matizate in [8, 9, 10, 12, 13,14, 15, 17]:

1) preparate de origine vegetala:

a) extracte din plante: silimarina si analogii ei (carsil, lega-
lon, silarin, silibor, silgen, somatron, flavobion, silibinina
dihidrosuccinat de sodiu etc.); lohein, salsocolina, hofitol,
febihol, ropren, hepaliv, Liv -52;

b) preparate vegetale combinate: hepabene, hepatofalk-planta,
sibectan, galstena, choliver, hofitol, hepatobil etc.

2) preparate ce contin fosfolipide: esentiale, esentiale forte,

fosfolip, liping, lipofen, fosfogliv, eplir etc.;

3) preparate derivati de aminoacizi: ademetionina, arginina,
betaina citrat, ornitin aspartat, hepasol A, ornicetil, glutargin,
hepasteril A etc.;

4) preparate ale acizilor biliari - acidul ursodezoxicolic;

5) preparate de origine animal: sirepar, vitogepat, trofopar,
hepatosan, vigerating, erixina etc.;

6) preparate sintetice: antral, tiotriazolina, flumecinol (zixo-
rind) etc.;

7) preparate din diverse grupuri:

a) preparate ce contin selen - selenit de sodiu, ebselen, pipe-

ridiniu selenofosfat;

b) vitamine: tocoferol acetat; retinol; acid ascorbic; acid alfa-
lipoic (acid tioctic); lipamida etc.;

¢) diverse: bemetil; inosina; betulind; lactuloza; citrulina; acid
glutamic; tiazolidina etc.;

8) preparate combinate: silimarind plus, hepaton, cholaflux etc.

In majoritatea cazurilor se constatd ci preparatele hepato-
protectoare, inclusiv cele de origine vegetald, sunt eficiente si
inofensive in profilaxia si tratamentul maladiilor ficatului de orice
geneza. Studiile experimentale, de reguld, demonstreaza cd sub-
stantele studiate posedd efect membranostabilizator, antioxidant,
antiinflamator, imunomodulator, detoxicant etc, argumentate prin
metode contemporane la nivel molecular, functional si structural.
Totusi, pentru multe hepatoprotectoare mecanismele de actiune

sunt doar presupuse, ceea ce determind dificultati in aprecierea
indicatiilor pentru utilizare clinicd. Problema se complica si mai
mult in cazul studiilor clinice, cAnd lipsesc date stiintifice bazate
pe dovezi, prin trialuri randomizate, care sa confirme efectul be-
nefic asupra organismului uman. In majoritatea studiilor clinice
se demonstreaza ameliorarea tabloului clinic si parametrilor de
laborator fira date convingétoare despre evolutia modificérilor
morfologice si indicilor virusologici. Astfel, eficacitatea clinicd
a multor hepatoprotectoare nu este confirmatd prin intermediul
medicinei bazate pe dovezi. Mai mult decét atét, s-a dovedit ci
unele dintre ele posedi efect hepatotoxic. Din aceste considerente,
analiza hepatoprotectoarelor si clasificarea lor trebuie efectuatd in
baza studiilor randomizate, aplicindu-se medicina bazatd pe do-
vezi. Astfel de abordare va permite medicilor practicieni sa aplice
tratamentul pacientilor cu maladii cronice ale ficatului intr-un
mod mai obiectiv $i mai rational [8, 10, 12, 15, 17].

Hepatoprotectoare vegetale

Preparatele silimarinei si analogii ei.

Acestea reprezinta unele din cele mai frecvent utilizate si mai
bine argumentate preparate din punct de vedere al eficacitatii,
rationalitatii si inofensivitatii, fiind testate prin medicina bazata
pe dovezi [8, 10, 12, 15, 17]. Silimarina reprezinta un extract din
Silibinum marianum, care contine compusi naturali sau semisin-
tetici, inclusiv 7 derivati din clasa flavonolignanelor (silibina A,
silibind B, isosilibina A, isosilibina B, silicristin, isosilicristina si
silidianind) si un flavonoid (taxifolind), dintre care silibininei ii
revine rolul principal [6, 11]. Desi produsele din aceastd plantd
se utilizeazd mai bine de 2000 de ani in tratamentul maladiilor
hepatice, mecanismul actiunii hepatoprotectoare nu este definiv
cunoscut, insa aceasta este cauzata de efectele: membranostabi-
lizator, antioxidant, antiinflamator, antifibrotic, metabolic, imu-
nomodulator, detoxicant, spasmolitic, regenerator etc. [1, 4, 6, 10,
11,12, 14, 19]. Analiza datelor experimentale si clinice releva un
sir de avantaje ale silimarinei precum: reducerea sindromului de
citolizd, efect antifibrotic indirect, eficacitate in intoxicatiile cu
ciupercile Amanita phalloide (forma speciald pentru administra-
rea intravenoasd silibinina dihidrosuccinat de sodiu in calitate de
antidot), cresterea procentului de supravietuire in ciroza hepatici,
absenta reactiilor adverse. In acelasi timp, este necesar de retinut
si unele dezavantaje ale acestor preparate: biodisponibilitate mica
asilibininei la administrarea enterala, eficacitatea in hepatita vrala
C doar la administrarea intravenoasa, precautii la pacientii cu
colestaza care poate fi accentuata, studii randomizate unice (cu
grad de dovezi B, C), concentratii variate de silibinind in formele
medicamentoase [8, 10, 11, 12, 16, 17]. Autorii, reiesind din studiile
randomizate, recomanda preparatele silimarinei in tratamentul
hepatitelor toxice (indeosebi cu ciupercile Amantina phalloide),
alcoolice, medicamentoase, hepatitei virale C (forma parenterald),
cirozei hepatice de diferitd geneza. Alte indicatii, care persistd in
instructiunile sau prospectele silimarinei si analogilor ei, necesita
efectuarea unor studii multicentrice randomizate pentru obtinerea
unor argumente convingitoare.

Utilizarea silimarinei in tratamentul complex al hepatitei vi-
rale C a fost posibila in baza studiilor recente, care au demonstrat
actiunea antivirala a silimarinei i, in primul rand, a silibininei
A si B, izosilibininei A si B, in infectia cu virusul hepatitic C, re-
levata prin inhibarea ARN-polimerazei ARN dependente [2, 5].
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Wagoner ] si coaut. (2010) relateaza despre capacitatea silimarinei
de a manifesta efect antiviral in hepatita virald C prin inhibarea:
penetrarii virusului in celule; expresiei ARN si proteinelor virale;
activitatii NS5B polimerazei.

O problemd importanta, care determina eficacitatea silimari-
nei si analogilor ei, o constituie particularitatile farmacocinetice
si farmaceutice. Astfel, legalonul, care este etalonul silimarinei si
contine peste 60% silibining, este unicul preparat pe piata farmace-
uticd, componenta caruia este bine studiatd si nu reprezinta o taind
comerciald pentru medic §i pacient. Divergentele constatate in
studiile clinice ale preparatelor silimarinei, in mare parte, se explicd
prin folosirea materiei prime cu un continut variat de silibinind
(dependenta si de regiunile climato-geografice) si prin metodele
adecvate de control al silimarinei (cromatografia pe lichide cu
eficacitate inaltd — CLEI), utilizate in Europa si SUA. Astfel, studiul
continutului de flavolignani in preparatele comercializate in tarile
CSI prin metoda CLEI a demonstrat variatii mari, dar mai mici
ca in preparatul etalon - legalon, in continutul silibininei. Con-
comitent, s-a constatat ca in unele produse de rand cu micsorarea
cantitétii de silibinina, pot fi crescute cele ale altor flavolignani,
precum silicristina [11]. Autorii concluzioneazi, ca eficacitatea si
inofensivitatea silimarinei, in mare masurd, depinde de raportul
flavolignanilor continuti in preparat, calitatea materiei prime
folosite si metodele de determinare a continutului si, respectiv, a
bioechivalentei preparatelor generice.

O atentie deosebita prezintd regimul de dozare, care in mare
masura a determinat si divergentele in eficacitatea silimarinei in
studiile clinice. Actualmente se considera cd in cazurile usoare
si medii, sau cu scop profilactic sunt necesare doze de 210 mg/zi
(70 mg de 3 ori/zi), iar in cele grave — 420 mg/zi (140 mg de
3 ori/zi) [12].

Hepatoprotectoare vegetale diverse

Preparatele din aceste grupuri, desi sunt utilizate un timp
foarte indelungat, actualmente sunt cele mai putin argumentate
prin medicina bazatd pe dovezi. Astfel, preparatul bine cunoscut
LIV-52, in baza studiilor randomizate efectuate in SUA, a fost
retras de pe piatd datorita eficacitatii insuficiente in comparatie
cu placebo la pacientii cu hepatite alcoolice. Concomitent, au fost
aduse date despre capacitatea preparatului de a accentua sindromul
citolitic si al inflamatiei mezenchimale la bolnavii cu patologie
hepatica acuta [17].

Preparatele din anghinare (Cynara scolymus) sunt pe larg
utilizate in hepatologie datorita efectului antioxidant, coleretic,
colecinetic, spasmolitic, citoprotector etc. Astfel, acestea sunt
recomandate in tratamentul dischineziilor cailor biliare (tip hipo-
cinetic), colecistitei acalculoase cronice, hepatita toxicd cronica,
ciroza hepatici. In acelasi timp, preparatele din anghinare nu se
recomanda in patologia acutd a ficatului, litiaza biliara si sindromul
de colestaza. Medicina bazati pe dovezi, la moment, dispune de
date insuficiente care ar argumenta rationalitatea utilizérii acestor
remedii in farmacoterapia afectiunilor hepatice [12, 17].
tologie prin efectul antiinflamator, imunomodulator si antiviral.
Ultimul se presupune ci este cauzat de inducerea sintezei interfero-
nului-gamma, inhibarea proteinchinazei P, penetrarii virusului in
celuld, precum si actiunea directa asupra ARN virusului hepatitei
C. Din aceste considerente preparatul se recomanda in tratamentul

complex al hepatitelor virale, insa studiile randomizate in acest
aspect lipsesc. Totodats, glicirizina are o biodisponibilitate redusa
la administrare intern, fapt ce produce unele dezavantaje ale pro-
prietatilor farmacocinetice si farmacodinamice. Actualmente, mai
frecvent se utilizeaza in asociere cu fosfolipidele sub denumirea
de fosfogliv [12].

Preparate care contin fosfolipide esentiale

Fosoflipidele esentiale, in afard de functia de structurd a
membranelor, se considerd ca participa in procesele transportu-
lui molecular, multiplicarii si diferentierii celulelor, stimuleaza
activitatea diferitor sisteme enzimatice cu manifestarea efectului
hepatoprotector, membranostabilizant, antioxidant, antifibrotic
etc. Se considerd cé preparatele fosfolipidelor esentiale au cea mai
numeroasa baza de date, care ar confirma rationalitatea utilizarii
in patologia hepaticd, desi in Uniunea Europeand si SUA studiile
ramdomizate nu au evidentiat o prioritate considerabild a acestor
remedii [8, 9, 10, 12, 15, 17].

In cazul preparatelor fosfolipidelor esentiale este necesar
de remarcat un sir de fapte cum ar fi: capacitatea de a induce
colestazd; biodisponibilitatea redusa la administrarea interna (in
componenta chilomicronilor prin sistemul limfatic ocolesc ficatul
si ajung in tesutul adipos unde se metabolizeazd); la administrarea
parenterald sunt transportate i in alte organe si sisteme fara sa
ajunga in ficat; componenta variatd a formelor medicamentoase.
In preparatele fosfolipidelor esentiale se poate mentiona cantitatea
de fosfatidilcolind (FC) sau fosfolipide sumare din soia (contin
FC, fosfatidiletilendiamina, fofatidilinozitol, fosfatidilserina, acizi
fosfatiolici), iar in unele cazuri prezenta substantelor de natura
nelipidica si indicele de oxidare a FC [9, 12].

Analiza datelor literaturii de specialitate relateazd despre un
regim destul de variat, care in mare parte, reflecta rezultate neu-
nivoce. Actualmente, fosoflipidele esentiale se recomanda initial
a fi administrate intravenos a cate 10-20 ml, apoi cate 2 capsule
de 3 ori/zi, nu mai putin de 3 luni [12].

Preparate derivati de aminoacizi

Ademetionina este un derivat al metioninei, care contine sulf
si care se formeaza in ficat din metionina si adenozind (pana la 8
g/zi) si care persista practic in toate organele si lichidele organis-
mului, dar in mod deosebit, in ficat si creier. Ademetionina joaci
un rol important in procesele metabolice, fiind implicata in trei
cai principale: transmetilare, transsulfatare si aminopropilare, im-
portante pentru sinteza fosfolipidelor, glutationului, poliaminelor
etc. Analiza datelor din literatura de specialitate demonstreaza ca
ademetionina manifestd proprietati anticolestatice, antioxidante,
antihipoxante, membranostabilizatoare, citoprotectoare, detoxi-
cante, de ameliorare a functiei sintetice a ficatului si antifibrotice
[8, 10, 12, 13, 15, 17]. Un avantaj al preparatului se considera
prezenta efectului antidepresiv, indeosebi, important la pacientii
cu patologie hepatica.

Tn ultimii ani s-au acumulat date importante, care denoti efica-
citatea clinici in tratamentul bolii alcoolice a ficatului, hepatitelor
toxice si medicamentoase, maladiilor hepatice insotite de colestaza,
indeosebi intrahepaticd, hepatitelor asociate cu maladii somatice,
hepatitei virale C, cirozei hepatice [8, 10, 17, 18].

Trebuie de mentionat biodisponibilitatea mici la administrarea
internd, care necesitd administrarea parenterala pentru a obtine un
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efect hepatoprotector maxim; instabilitatea chimica, care reduce
timpul de valabilitate a preparatului; riscul sindromului serotoninic
(pand la deces) la asocierea cu alte preparate antidepresive [12].
Actulamente, regimul de dozare al ademetioninei include
administrarea intravenoasa a 800 mg o data pe zi, timp de 14 zile,
apoi intern cite 800 mg de 2 ori/zi, timp de 2-4 sdptimani [12].
Din derivatii de aminoacizi prezinta interes preparatul L-or-
nitina-L-aspartat (Hepa-Mert etc.), care participa in procesele
metabolice cu inactivarea amoniacului si sinteza ureei i glutaminei
in ficat. Studiile randomizate au stabilit eficacitatea preparatului in
maladiile ficatului, insotite de encefalopatia hepatica [12].

Preparate ale acizilor biliari

Acidul ursodezoxicolic (AUDC). Actiunea hepatoprotectoare
a AUDC in afectiunile hepatice si biliare este complexa si cauzata
de un sir de efecte: citoprotector, regenerator, antiinflamator,
imunomodulator, litolitic, coleretic, anticolestatic, antiapoptotic,
antitoxic, hipocolesteremiant, antioxidant, antifibrotic etc. Prepa-
ratul are o bazd vasta de date bazate pe dovezi (gradul A si B) si este
recomandat in: ciroza biliard primard; colangita sclerozanta pri-
mar3; hepatitele cronice (indeosebi alcoolice si medicamentoase)
cu colestazd; mucoviscidozd; colestaza in alimentarea parenterald;
colestaza intrahepatica la gravide; hepatite virale cronice (cand
este contraindicatd terapia antivirald sau in asociere cu ea); stea-
tohepatiti nonalcoolici. In aceste cazuri s-a constatat nu numai
ameliorarea tabloului clinic §i parametrilor de laborator, ci si a
asigurat rezultate benefice de duratd cu diminuarea progresarii
maladiei, cresterea supravietuirii si absenta reactiilor adverse |3,
8,10,12,17]. Regimul de dozare va depinde de nosologia hepatica
cu doze dela 8-10 mg/kg pand la 30 mg/kg, subdivizate in 3 prize.

Preparate de origine animala

Hepatoprotectoare sub formd de hidrolizate extrase din ficatul
bovinelor, care se consideri ca pot manifesta efect antioxidant, de-
toxicant, membranostabilizator, regenerator etc. Actualmente insd
nu existd date convingatoare despre eficacitatea lor in tratamentul
maladiilor cronice ale ficatului, care de rand cu dezavantajele
pe care le au (potential alergic, posibilitatea infectdrii cu prioni,
virusuri etc.), acestea nu se recomanda a fi folosite in practica
medicala [17].

Analiza datelor relatate ne permit sa concluziondm, ci pre-
paratele hepatotrope, utilizate actualmente in practica medicala,
pot fi caracterizate ca hepatoprotectoare confirmate prin medicina
bazata pe dovezi (silimarina si analogii e, glicirizina, preparatele
din anghinare, ademetionina, L-ornitin-L-aspartat, fosfolipidele

esentiale, acidul ursodezoxicolic) si preparatele care necesitd
efectuarea unor studii randomizate ample, care ar demonstra
eficacitatea si inofensivitatea clinica (o mare parte din remediile
vegetale, preparatele sintetice, vitaminele, substantele de origine
animali etc.).
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