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Summary

The combination drug Neamon-hepa capsules, elaborated at the Scientific Center of Drug Research from SUMPh ,Nicolae Testemitanu”

contains the active principles arginine aspartate, spironolactone and BioR. The drug is recomanded to can be used for the treatement

of viral hepatitis and hepatic cirrhosis of viral ethiology. The drug possesses polifunctional action, multidirectional spectrum of activity

and a complex therapeutic effect.
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Rezumat

Preparatul medicamentos combinat Neamon-hepa capsule, elaborat in cadrul Centrului Stiintific in Domeniul Medicamentului al USMF

+Nicolae Testemitanu” contine principiile active aspartat de arginind, spironolacton, BioR si se recomanda a fi utilizat in tratamentul he-

patitelor virale cronice si a cirozei de etiologie virala. Preparatul posedd actiune polifunctionald, un spectru de actiune multidirectionat

si este destinat sd asigure un efect terapeutic complex.

Cuvinte cheie: Neamon-hepa, capsule, hepatita virala, ciroza hepatica.

Introducere

Problematica hepatitelor virale si a cirozei hepatice
pentru Republica Moldova raméne in centrul atentiei prin
prevalenta, posibilitati evolutive si costurile legate de di-
agnostic si tratament. In ultimii ani tendinta de crestere
a morbiditatii si mortalititii cauzatd de ciroza hepatica a
devenit evidenta si se discutd tot mai frecvent despre noi
strategii terapeutice, imbunatédtirea monitorizarii terapiei,
identificarea de factori predictivi ai raspunsului la trata-
ment sau legati de durata optimd a medicatiei [1,2].

In prezent, in terapia si reabilitarea complex a pacien-
tilor cu ciroza hepatica sunt utilizate preparate imunotrope
cu rol de stimulare a fortelor de protectie a organismului,
care totodatd promoveazd si efecte antioxidante, antimi-
crobiene, antistresorii, etc. Printre acestea, sunt de mentio-
nat preparatele policomponente cu continut de aminoacizi
si extracte vegetale, suplimente nutritive cu continut de
microelemente [2,3]. In acelasi timp, tratamentul traditio-
nal actual nu este suficient pentru instalarea unei remisiuni
stabile si durabile [4,5,6]. Aceasta a determinat interesul
multor cercetdtori in utilizarea unor medicamente, care sa
contribuie la incetinirea progresarii cirozei si ameliorarea
calitatii vietii pacientilor.

In acest sens a fost conceput preparatul combinat Ne-
amon-hepa, capsule, care contine urmdtoarele principii
active: aspartatul de arginina 450,0 mg, spironolactona

24,0 mg si BioR 9,0 mg, substante auxiliare: lactoza an-
hidra, amidon de cartofi, celulozd microcristalini, stea-
rat de magneziu, in cantititi bine stabilite, pentru prima
datd propuse sub forma unei combinatii de medicament.
Elaborarea produsului medicamentos a avut loc in cadrul
Proiectului de Inovare si Transfer Tehnologic al ASM ,,.Im-
plementarea in practica medicald a capsulelor Neamon-
hepa pentru tratamentul si profilaxia cirozei hepatice” la
Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului (CSDM)
al USMF “Nicolae Testemitanu”, cofinantator si producétor
IM Eurofarmaco S.A. [4].

Aspartatul de arginina a stat la bazd datoritd faptului
céd stimuleaza metabolismul celular si al ureei, contribuie
la neutralizarea si eliminarea amoniacului, regleaza nivelul
zahdrului in singe, manifestd actiune nootropa si antiam-
nezicd, preintimpind modificdrile metabolice ale amino-
acizilor mediatori, creste fosforilarea proteinelor in SNC.
Arginina se foloseste in tratamentul si profilaxia encefalo-
patiei hepatice cauzate de surplusul de amoniac in creier
[7,8].

BioR este un preparat obtinut prin extragere si fractio-
nare din biomasa tulpinei algei cianofite Spirulina platensis
(Nordst) Geitl. Prezenta in componenta lui a aminoacizi-
lor, oligopeptidelor si a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu,
Se, Cr, etc. stimuleaza procesele de regenerare a tesuturilor
si influenteaza pozitiv asupra imunitatii celulare si humo-
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rale. De asemenea, manifestd actiune antivirala in urma
impiedicdrii patrunderii virusului in celuld, fapt important
in ciroza hepaticd si hepatitele de etiologie virala [9].

Spironolactona reprezintd un produs medicamentos
diuretic ce economiseste potasiul. Este un antagonist spe-
cific al aldosteronului, legandu-se competitiv cu receptorii
acestuia la nivelul tubilor contorti distali. Stimuleaza ex-
cretia ionilor de sodiu in schimbul celor de potasiu, mag-
neziu si hidrogen. Are efect diuretic si antihipertensiv.
Spironolactona este unul din cele mai eficiente diuretice ce
mentin ionii de kaliu in celule [10].

Scopul cercetarilor consta in studierea actiunii prepa-
ratului Neamon-hepa in cadrul investigatiilor preclinice de
laborator si aprecierea eficacitatii remediului la pacienti cu
afectiuni hepatice cronice.

Material si metode
1. Cercetari farmaceutice

Elaborarea si standardizarea formei medicamentoase

Elaborarea tehnologiei produsului farmaceutic Nea-
mon-hepa capsule, a fost efectuatd in Laboratorul Tehno-
logie Farmaceutica si Transfer Tehnologic al CSDM. Una
din substantele active cum ar fi BioR a fost elaborati la
Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al ASM sub
conducerea academicianului ASM Valeriu Rudic.

Reiesind din continutul principiilor active pentru o
unitate farmaceuticd (capsuld operculatd) a fost selectat
preventiv numdrul capsulei. Conform caracteristicilor
capsulelor operculate, produse de industria farmaceutica
sub numere de la nr. 000 pana la nr. 5, inclusiv, au fost
selectate capsulele Nr. 00. Conform datelor din literatura
capacitatea acestor capsule este de 0,95 cm’, ceea ce cores-
punde cantitatilor de amestec de pulberi de la 830 mg pana
la 950 mg cu densitatea amestecului de la 0,9 pana la 1,0
g/cm’.

Din substante auxiliare au fost selectate: lactoza anhi-
drd, amidonul, celuloza microcristalind si stearatul de mag-
neziu.

Fluxul tehnologic a inclus urmatoarele etape de baza:

pregitirea substantelor active si a excipientilor (uscarea,
cernerea etc.), cAntdrirea si masurarea volumului compo-
nentelor, impregnarea lactozei cu sol. BioR, uscarea lacto-
zei cu BioR si pulverizarea amestecului uscat, pregitirea
mixurilor: I (spironolactona: lactoza anhidra in raport 1:2),
II (se amesteca mixul I cu lactoza impregnata cu BioR), III
(se amestecd mixul II, amidon de porumb, celulozd mi-
crocristaling, stearat de magneziu), IV - final (se amesteca
mixul IIT cu aspartat de L-arginina uscatd), conditionarea
in capsule, ambalarea capsulelor in ambalaj primar (flacoa-
ne), amplasarea ambalajului primar in ambalaj secundar,
ambalarea colectiva (fig.1). Continutul capsulei reprezintd
pulbere de culoare albi cu nuanti galbuie si miros carac-
teristic slab.

In cadrul cercetirilor de elaborare a metodelor de stan-
dardizare pentru produsul “Neamon-Hepa’, elaborarea
tehnologiei produsului farmaceutic efectuate in Laborato-
rul Analiza, Standardizarea si Controlul Medicamentului
al CSDM s-a studiat aplicabilitatea unor metode farmaco-
peice si nefarmacopeice de analiza a substantelor active.
Metoda USP-29 de dozare a spironolactonei s-a dovedit a fi
utild in acest scop. Cu toate acestea pentru standardizarea
produsului finit a fost stabilitd metoda spectrofotometrica
a dozdrii spironolactonei pentru testul de dizolvare a pro-
dusului, metoda HPLC de dozare al L-argininei in forma
farmaceuticd, care poate fi utilizatd ca o metoda alterna-
tiva, de asemenea procedeul de identificare a preparatului
Bio-R in componenta formei farmaceutice dupa continutul
acidului glutamic si s-a elaborat metoda HPLC corespun-
zdtoare. Pe baza rezultatelor obtinute a fost perfectata toata
documentatia tehnici de normare a produsului cercetat.

2. Investigatii experimentale preclinice

Cercetdrile toxico-farmacologice au fost efectuate pe
soricei si sobolani de laborator.

Animale de laborator: Experimentele au fost efectuate
pe 162 soareci de laborator linia C57/Bl6 (indivizi de am-
bele sexe cu varsta de 10-14 saptimani, greutatea corporald
24-30 gr) si 30 sobolani de varstd reproductiva cu greutatea
240-320 gr. Ciclurile lumind / intuneric de 12 ore, tempe-
ratura si umiditatea relativd a aerului 60% au fost menti-
nute cu ajutorul instalatiei ,,Scantainer” (Scanbur LTD.,
Danemarca) in care au fost plasate custile cu animale pe

Componenta:
Asparat de L-argining 450,0 mg
Spironolactona 24,0 mg
BioR 9,0 mg
Excipienti (lactoza anhidrd,
amidon de cartofy, celulozi microcristaling, |
stearat de magneziu) - pand la 834 mg

Fig.1 Neamon-hepa, capsule
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tot parcursul experimentului. A fost respectat regimul ali-
mentar standard pentru soareci de laborator (ssniff M-Z)
echilibrat in proteine, glucide, lipide, minerale si vitamine,
administrat sub forma de granule si apd ad libitium (5).

Determinarea toxicitatii acute si cronice. Determina-
rea toxicitatii acute s-a efectuat pe 105 soareci de ambele
sexe. La prima etapd a studiului toxicitatii acute prepara-
tul Neamon-hepa a fost introdus intraperitoneal, la a doua
etapd s-a administrat peroral. Continutul unei capsule
a fost diluat initial in etanol absolut pentru a asigura so-
lubilitatea spironolactonei cu addugarea ulterioard a apei
pentru injectii sau potabile. Suspensia a fost administrata
intr-un diapazon larg de doze cu pas logaritmic. Dupd ad-
ministrare a fost monitorizatd starea generala a animalelor,
au fost documentate reactiile la stimuli si caracterul activi-
tatii motorice, consumul de alimente si apa, starea pielii si
temperatura corpului utilizdnd un termometru infrarosu.

Determinarea toxicitétii cronice a preparatului Nea-
mon-hepa a fost efectuatd pe 30 sobolani maturi de ambele
sexe timp de opt saptdmani si pe 24 soareci linia C57/Bl6
timp de patru sdptamani.

Tuturor sobolanilor li se administra preparatul in doza
de 100 mg/kg fiind adaugat la alimentarea de bazi. Pentru
studierea toxicitatii cronice au fost selectate 4 loturi de soa-
reci (masculi) linia C57/B16, cu greutatea de 27-30 grame,
varsta de 10-14 saptamani. In fiecare lot erau cate 6 soareci.
Animalelor din primul lot li s-a administrat Neamon-hepa
in doza de 10 mg/kg; lotul doi a primit o doza de cinci ori
mai mare — 50 mg/kg; lotul trei — de 10 ori mai mare — 100
mg/kg; lotul patru a fost luat drept martor si i s-a adminis-
trat un volum echivalent de apa potabila.

Modelarea hepatitei cronice s-a efectuat pe soareci de
laborator (linia C57/BI6), masculi cu varsta de 12 sapta-
mdni si greutatea corporala 27-30 gr, la initierea studiu-
lui (5).

Administrarea Neamon-hepa: Continutul unei capsule
a fost diluat initial in 4,2 ml etanol (pentru a asigura solubi-
litatea spironolactonei), apoi addugat la apa potabild. Doza
de Neamon-hepa administrata a fost calculata reiesind din
volumul mediu de apa bauta zilnic, care a fost aproximativ
0,3 ml/g masa corporald. Animalele au fost tratate cu Ne-
amon-hepa in dozele 10, 50 si 100 mg/kg pe tot parcursul
experimentului cu inlocuirea zilnica a lichidului baut.

Modelarea hepatitei toxice si colectarea probelor: Ani-
malele au fost tratate cronic cu CCl, (Sigma) 1 ml/kg diluat
in volum egal cu ulei de susan (Sigma) administrat subcu-
tanat de 2 ori pe siptiméana timp de 3 siptimani. In ziua a
5-a dela ultima tratare cu CCl, animaleleau fost sacrificate.
Masa corporald a fost monitorizatd sdptdmanal. Dupd de-
capitare au fost rapid prelevate singele si ficatul in intre-
gime, care a fost cantdrit, divizat in mai multe fragmente,
si stocate conform cerintelor protocolare ale parametrilor
urmariti.

Din ser s-au dozat: activitatea AIAT, AsAT, fosfataza
alcalina (FA) si bilirubina totala apreciate cu ajutorul sis-
temului Beckman Synchron LX (Beckman Coulter, Ville-

pinte, France); lactatdehidrogenaza (LDH) - apreciata prin
metoda Bergmeyer & Bernt.

Cercetérile asupra efectului antioxidant al preparatu-
lui Neamon-hepa au fost efectuate in cadrul Laboratorului
de Biochimie LCCS al USMF ,Nicolae Testemitanu” sub
conducerea profesorului Valentin Gudumac. Au fost eva-
luati urmétorii indici: hidroxiperoxizii lipidelor, dialdehida
malonicd, oxidul nitric, carnozina, enzimele anitoxidante:
glutationperoxidaza, glutationreductaza, SOD, catalaza (6).

3. Investigatii clinice

Cercetarea clinica a fost efectuatd la IMSP Spitalul
Clinic Republican (SCR), Catedra Medicina Internd Nr 4
(investigator principal - prof.univ Vlada-Tatiana Dumbra-
va) si IMSP Spitalul Republican de Boli Infectioase ,,Toma
Ciorbd”, Catedra Boli Infectioase FECMF (investigator
principal - prof.univ Victor Pantea). Studiul clinic a fost
aprobat de citre Agentia Medicamentului, Comisia Natio-
nald de Etica si Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova.
Monitorizarea desfasurdrii studiului clinic a fost efectuata
de personalul Laboratorului Evaluare Preclinica si Clinica
a medicamentelor al CSDM. Toate investigatiile s-au efec-
tuat cu acordul informativ scris al pacientilor.

Studiul clinic s-a efectuat, conform protocolului elabo-
rat, pe un lot 55 pacienti (barbati si femei, varsta 18-61 ani)
cu hepatite virale cronice tip B, C, D si ciroza hepatica de
etiologie virala, tip B, D stadiul Child-Pugh A (grupul I).
Selectarea participantilor a avut loc respectand criteriile de
includere / excludere in studiul clinic. Lotul martor - 30
pacienti (grupul II).

Pacientii au fost supusi unui examen clinic, instrumen-
tal si de laborator: determinarea evolutiei sindroamelor
clinice hepatice, semnelor de hipertensiune portald, a in-
dicilor biochimici de citolizi, colestaza si hepatopriv, mo-
nitorizarea ecografici a dimensiunilor ficatului, splinei,
v.portae, vlienalis, si a indicilor sistemului de peroxidare
a lipidelor pana si dupd efectuarea tratamentului. Toate
investigatiile s-au efectuat cu acordul informativ scris al
pacientilor.

In conformitate cu protocolul studiului clinic pacien-
tii din grupa de studiu (I) au primit tratamentul de baza
in asociere cu preparatul medicamentos, a cate 1 capsula
(834 mg) o datd in zi, dimineata, timp de 30 zile. Bolnavii
din grupa martor (II) au primit doar terapia de baza (vita-
mine din grupul B, C, riboxina, pentoxifilind, dezintoxi-
cante etc).

Rezultate preclinice

Efectele medicamentului la animalele intacte

Pe parcursul tratamentului cu remediul Neamon-hepa
n-au fost observate schimbari esentiale in comportamen-
tul animalelor si in dinamica masei corporale. Rezultatele
obtinute demonstreaza cd seriile de Neamon-hepa sunt
putin toxice, deoarece nici unul din animale nu a pierit
la inocularea intraperitoneala sau administrarea perorala
(utilizand metoda prin gavaj) a concentratiilor diluate de
preparat in volumul admisibil de lichid. Desi, dupa ad-
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ministrarea intraperitoneald a suspensiei cu concentratia
ridicata de Neamon-hepa (mai mult de 10 g/kg) starea
fiziologica a animalelor putin s-a inrautatit, ce s-a mani-
festat sub forma de dispepsii care treceau peste 6-8 ore
dupi administrare. In acelasi timp temperatura corpului
la soareci a scazut cu 3-5 grade. Conform datelor obtinute
s-a constatat cd preparatul este putin toxic. Asa dar, nu s-a
putut calcula DL50 deoarece nici un animal nu a pierit la
administrarea suspensiei in volum maxim admisibil. Ad-
ministrarea zilnicd a preparatului timp de 4 sdptimani in
doze de 10, 50 si 100 mg/kg de asemenea nu a provocat
decesul animalelor de laborator. Nu au fost observate nici
devieri a starii generale si a comportamentului, la autopsie
nu au fost depistate schimbdri a organelor interne, iar lipsa
modificarilor morfologice a fost confirmatd prin examina-
rile histologice. Inofensivitatea la utilizarea indelungata a
preparatului a fost confirmatd prin lipsa schimbarilor in
analiza biochimica a sangelui si probele hepatice (6).

Determinarea greutatii ficatului la sacrificare a stabilit
ca raportul dintre masa ficatului §i masa corporald nu di-
ferd la animalele tratate cu Neamon-hepa de cele netratate.
Investigarea nivelului seric al enzimelor citolizei a aratat o
usoard diminuare nesemnificativa ale AIAT, AsAT, precum
si ale fosfatazei alcaline si bilirubinei totale la animalele
tratate cu Neamon-hepa, indeosebi la cele care au consu-
mat doza 100 mg/kg. Totodatd s-a constatat cd preparatul
nu modificd concentratiile serice ale colesterolului si lac-
tatdehidrogenazei (5).

Manifestdrile hepatitei toxice induse cu CCI,

Expunerea animalelor la intoxicatia cronicé cu xenobi-
oticul hepatotrop CCl, a decelat modificdri semnificative a
tuturor parametrilor investigati. Astfel, a scazut in dinami-
ca masa corporala, a crescut substantial greutatea ficatului,
fapt ce a augmentat de circa 2 ori raportul ficat/masé cor-
porald comparativ cu lotul de referintd. A crescut dramatic
activitatea enzimelor hepatocitolizei AIAT si AsAT de circa
23 si 9 ori respectiv, FA de circa 3 ori, iar LDH si nivelul
colesterolului seric s-a dublat. La fel, in serul prelevat de la
animalele expuse intoxicatiei cronice cu CCl, s-a atestat o
augmentare de circa 3 ori a bilirubinei totale. Acest teren
biologic profund alterat a servit drept model in investiga-
rea actiunii preparatului Neamon-hepa.

Efectele in tratamentul hepatitei toxice

Tratamentul cu Neamon-hepa a redus declinul masei
corporale induse de CCIl,. S-a constatat ca ameliorarea
declinului greutatii corporale a fost in corelatie directa cu
doza aplicatd de Neamon-hepa. Totodata, s-a constatat o
diminuare progresivd a masei ficatului. Astfel, in lotul tra-
tat cu Neamon-hepa 100 mg/kg indicele ficat/masa cor-
porala s-a redus aproximativ de 2 ori comparativ cu lotul
intoxicat, care nu a consumat Neamon-hepa.

In serul prelevat de la animalele care au fost tratate cu
doza maximald de Neamon-hepa a scidzut de 2 ori nive-
lul bilirubinei totale, s-a micsorat de circa 2 ori activitatea
enzimelor citolizei AIAT si AsAT. Simultan Neamon-hepa
100 mg/kg a diminuat cu 35% activitatea fosfatazei alca-

line, lactatdehidrogenazei cu 45% si nivelul colesterolului
seric cu circa 30% (5).

La animalele tratate cu CCl, s-a micsorat activiteatea
superoxiddismutazei (SOD), catalazei, glutationperoxida-
zei cu 52.1%, 57.4% si 66.6% respectiv, iar nivelul acidului
tiobarbituric a crescut de 2 ori. Tratamentul concomitent
cu Neamon-hepa intr-o manierd dozd dependentd a pre-
intdmpinat modificérile acestor indici. La lotul de animale
care a consumat zilnic 100 mg/kg s-a constatat o sporire cu
65% a nivelului SOD, cu 55% a catalazei si cu circa 30% a
glutationperoxidazei, iar nivelul acidului tiobarbituric s-a
redus substantial, atat in plasma, cét si in ficat (6).

Rezultate clinice

Simptoamele clinice in loturile I §i II, au evaluat diferit.
La toti pacientii cu cirozd hepatita de etiologie virala B si
D stadiul Child-Pugh A, cérora li s-a administrat prepara-
tul studiat, s-a constatat o evolutie pozitivd a sindroame-
lor clinice in comparatie cu grupul martor. S-a ameliorat
sindromul edematos (grupul I initial a fost prezent la 98%
pacienti, dupa tratament - la 10%, grupul II initial a fost
prezent la 80% pacienti, dupd tratament - la 30%), sindro-
mul ascitic (grupul I initial ascita a fost constatata la 20%
pacienti, dupa tratament - la 10%, grupul II initial - 25%
pacienti, dupa tratament - la 20%) si a diminuat sindromul
astenic (grupul I initial determinat la 100% pacienti, dupa
tratament - la 50%, grupul II initial - 100% pacienti, dupa
tratament - la 65%).

In grupul I s-a determinat o diminuare a dimensiuni-
lor 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 7,8+0,21 cm, s-a constatat
diminuarea splinei de la 16,0+0,85 la 14,3+£0,81 cm, a v.
portae de la 1,2740,06 la 1,12+0,06 cm si v. lienalis de la
1,1+0,08 la 0,87+0,07 cm. In grupul II rezultatele sunt ur-
matoarele: lobul drept de la 14,242,3 cm la 13,942,1 cm,
lobul stdng de la 7,9+2,4 la 7,6£0,98 cm, s-a constatat di-
minuarea 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 venei lie-
nale de la 1,14+0,02 la 0,98+0,03 cm.

Tratamentul administrat a influentat benefic si evolu-
tia indicilor biochimici la pacientii cu ciroza hepatica. S-a
apreciat scaderea indicilor sindromului citolitic prin mic-
sorarea activitdtii AIAT de la 69,0£13,9 pand la 52,5+6,42
U/l (grupul I de la 69,7+11,6 pind la 62,4+5,99) a AsAT de
la 85,08+14,4 pand la 54,2+5,9 U/l (grupul Il de la 79,8+9,5
pind 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 II de la 71,7+4,8 g/l pana la 74,6+2,7
g/1), s-a constatat tendinta de crestere a proteinei totale de
la 72,4+2,9 pand la 76,4+2,1g/l, (grupul II de la 70,5+4,2
pani la 74,9+3,80 g/1) si a albuminin urma terapiei efectu-
ate in grupul de bazi (I) s-au imbunatétit parametrii sin-
dromului colestatic: bilirubina s-a micsorat de la 20,9+2,7
pand la 19,5+2,1 mcmol/l (grupul II 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 II de la 3,9+0,7 pana la
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4,02+1,3), GGTP s-a redus de la 56,2+9,2 la 45,51+6 U/l
(grupul II de la 53,9+6,5 pana la 49,5+5,69). De asemenea
s-a determinat o imbunatitire a indicilor colesterolului si a
parametrilor hematologici - hemoglobinei, trombocitelor
etc.

Veridicitate statistic semnificativa p<0,05 s-a constatat
in cazul AIAT, AsAT, protrombinei si ale dimensiunilor ve-
nei lienalis.

Rezultatele indica faptul ca la pacientii din lotul martor,
care au primit numai terapia de bazd, 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 citolizd, ca in cazul pacientilor din gru-
pul martor (7).

Investigarea biochimicd a enzimelor anitoxidante si
ale hidroxiperoxizilor lipidelor a constatat o ameliorare
substantiald a indicilor stresului oxidativ la pacientii din
grupul tratat cu produsul studiat. Cercetdrile au confirmat
efectul antioxidant al preparatului Neamon-hepa, stabilit si
in cazul experimentelor preclinice.

Testdrile au stabilit o ameliorare in sistemul antioxi-
dant, manifestat prin majorarea veridicd a SOD: initial -
1096+23,5 U/g, dupa tratament - 1199+30,6 U/g si cerulo-
plasminei: initial - 243+17 mg/l, dupa tratament - 316+11,4
(p<0,05), cat si o crestere a activitétii antioxidante totale, a
catalazei si Zn la pacientii tratati cu Neamon-hepa. Tot-
odata, s-a constatat §i micsorarea indicilor pro-oxidanti
cum ar fi dialdehida malonicd si reducerea activitétii hi-
droperoxizilor lipidici.

Astfel, in studiul realizat la pacientii cu hepatite virale
cronice si ciroza hepaticd de etiologie virald B si D stadiul
Child-Pugh A s-a apreciat o evolutie favorabild a sindroa-
melor clinice de bazi: asteno-vegetativ, dispeptic, dolor. De
asemenea s-a produs ameliorarea parametrilor biologici cu
micsorarea intensitatii sindromului citolitic, colestatic, he-
patopriv.

Reactii alergice, efecte adverse si complicatii pe durata
studiului la pacientii tratati cu Neamon-hepa nu s-au con-
statat. Toti subiectii participanti in investigatia clinicd au
finalizat administrarea preparatului cercetat conform pro-
tocolului de cercetare, compatibilitatea si toleranta trata-
mentului fiind inalta.

Discutii

Preparatul autohton Neamon-Hepa a fost conceput ca
un remediu cu actiune polifunctionald in domeniul abor-
dat in perspectiva reducerii concentratiei de amoniac in
serul sanguin, fapt ce ar contribui la diminuarea complica-
tiilor in ciroza hepatica. Componentele de bazi sunt argi-
nina, spironolactona si BioR-ul care prezinta o formula de
perspectiva datoritd potentarii efectului hepatoprotector
(11,12).

Arginina reduce nivelul amoniacului din organism
prin transformarea hepatici in uree, mai putin toxicd si
eliminatd prin urind. Arginina folosita ca tratament natu-
rist este un foarte bun protector si regenerator hepatic si

participd cu rezultate exceptionale in boli de ficat: hepatita
virald, hepatita cronicd, hepatita alcoolica, steatoza hepati-
cd, ciroza hepaticd, cancer hepatic. Infuzia L-argininei aug-
menteaza diureza si natriureza la pacientii cu cirozd hepa-
ticd acompaniatd cu ascita si are o contributie beneficd in
diminuarea hipertensiunii portale (10, 13, 14).

Una din explicatii poate fi cd L-arginina este substrat
pentru toate izoformele nitricoxidsintetazelor (NOS) im-
plicate in productia oxidului nitric (NO). S-a stabilit o re-
distributie a izoformelor NOS in ficatul afectat de ciroza,
unde scade expresia izoformei endoteliala (eNOS) si creste
considerabil nivelul celei inductibile (iNOS), pe cand izo-
forma neuronald rimane neschimbata, fapt ce sugereazi o
participare diferitd a lor in patogeneza maladiei. Intr-un
studiu recent, atdt administrarea L-argininei, cét si trata-
mentul cu inhibitorul NOS au contribuit la diminuarea
fibrozei la animalele supuse intoxicatiei cronice cu CClI,.
Totusi, s-a constatat cd aplicarea L-argininei a fost mai efi-
cienta in aplanarea formarii de colagen, reducerea expresi-
i iNOS, activitatii factorului nuclear kappa-B (NF-kB) si a
activatorului proteinei-1 (AP-1).

O alta explicatie a reducerii nivelul amoniacului si a
celorlalti derivati toxici de azot din organism ar fi ca L-ar-
ginina pe calea arginazelor se transformd in L-ornitina si
uree cu preluarea unei noi molecule de amoniac (15). Re-
cent s-a constatat, ci in fragmentele de ficat prelevate de
la pacientii cu cirozd hepatica scade semnificativ expresia
si activitatea arginazei-I (izoforma hepaticd, indispensa-
bila ureogenezei), care coreleaza direct cu stadiul clinic al
maladiei. Pe de alta parte, creste compensator expresia si
activitatea arginazei-II (izoforma extrahepaticd, implicata
in reglarea concentratiilor intracelulare aginind/ornitina).
Se presupune, cd reducerea arginasei-I este responsabild
de diminuarea concentratiei plasmatice de arginind, iar
inductia arginazei-II poate fi mai mult importantd in re-
glarea sintezei NO si a altor mecanisme implicate in pato-
geneza cirozei hepatice (16).

Spironolactona blocheaza competitiv cuplarea aldost-
eronului cu receptorul sau citoplasmatic in portiunea
distald a nefronului, scade reabsorbtia ionilor de sodiu si
manifesta actiune economisitoare de potasiu. Este stabilita
contributia beneficd a spironolactonei in tratamentul as-
citei din ciroza hepatici. Indicarea spironolactonei se face
in concordanti cu dinamica masei corporale. In experi-
mentele noastre nu s-au atestat modificari considerabile a
greutdtii corporale la animalele intacte tratate cu Neamon-
hepa. Totodatd, o contributie in mentinerea greutitii cor-
porale posibil a fost asiguratd de proprietatile metabolice
ale argininei (17, 18).

Preparatul BioR posedd un spectru larg de actiune: ci-
toprotector, regenerant, hepatoprotector, antiinflamator,
hipolipemiant, imunomodulator, antiviral. Manifesta acti-
une antioxidantd si de stabilizare a membranelor celulare
si lizozomale prin normalizarea metabolismului glutatio-
nului si mentinerea la un nivel optim a echilibrului dintre
sistemele de oxidare peroxidica a lipidelor si cel antioxi-

40




Nr. 1-2, 2014

dant. Intr-un studiu recent a fost investigati eficacitatea
remediului BioR in tratamentul encefalopatiei hepatice de
gradul II in ciroza hepatica virala C. Administrarea BioR-
ului a contribuit la ameliorarea semnificativd a tabloului
clinic: disparitia tremorului, accelerarea gindirii, dispa-
ritia apatiei si bulemiei, restabilirea ritmicitatii somnului.
S-a atestat o imbunitatire evidenta a nivelului aminoacizi-
lor investigati, inclusiv a componentilor ciclului ornitinic.
BioR-ul a contribuit la ameliorarea testelor biochimice si a
traseului ECG (12, 19).

Produsul medicamentos combinat autohton Neamon-
hepa capsule a demonstrat efect hepatoprotector pro-
nuntat asupra soarecilor tratati cu CCl,. Administrarea
remediului Neamon-Hepa a redus semnificativ declinul
masei corporale, a diminuat substantial hepatomegalia si
a augmentat starea functionald a ficatului exprimatd prin
reducerea bilirubinei totale, alaninaminotransferazei, as-
partataminotransferazei, fosfatazei alcaline, lactatdehidro-
genazei si colesterolului seric (20).

Tetraclorura de carbon micsoreazd activitatea supero-
xiddismutazei (SOD), catalazei, glutationperoxidazei cu
40-60% si creste reactivitatea acidului tiobarbituric de 3
ori. S-a constatat cd preparatul medicamentos studiat pre-
intampina modificérile acestor indici pe fondal de intoxi-
catie prin sporirea activitatii SOD, catalazei, glutationpe-
roxidazei i micsoreazd reactivitatea acidului tiobarbituric.
Astfel, s-a determinat efect antioxidant la administrarea
preparatului propus care poate preveni stirile extremale
ale organismului (21).

Concluzii:

1. Cercetirile desfasurate demonstreaza selectarea for-
mei farmaceutice adecvate si procedeelor farmacotehnolo-
gice si de standardizare corecte.

2. In urma acestor cercetiri a fost elaborati documenta-
tia tehnicd de normare necesara care a permis perfectarea
dosarului de autorizare pentru produsul Neamon-hepa.

3. Experientele preclinice au evidentiat faptul ca in ca-
drul tratamentului preparatul Neamon-hepa contracarea-
z4 intensitatea citolizei, reduce componentul inflamator,
amelioreaza metabolismul lipidic si circulatia intrahepati-
cd a bilei la animale care au suportat intoxicatie cronica cu
CCl,.

4. Datele obtinute in studiul clinic indica ca in trata-
mentul hepatitelor cronice de origine virald B, C si D si in
tratamentul cirozei hepatice de etiologie virala B si D sta-
diul Child-Pugh A este indicat preparatul medicamentos
Neamon-hepa, caracterizat prin proprietatea sa de hepato-
protectie, evidentiatd prin ameliorarea capacitatii functio-
nale hepatice (imbunétatirea indicilor citolitici), precum si
reducerea nivelului de hipertensiune portala.

5. Rezultatele administrarii preparatului medicamentos
combinat Neamon-hepa cu terapia standard este superioa-
ra 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 adminis-
trate, lipsa efectelor adverse, efect sinergic al substantelor
active) cat si economic.

La etapa actuald preparatul Neamon-hepa este in sta-
diul perfectdrii dosarului de autorizare al produsului medi-
camentos.
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