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1 2
Inventia se referd la medicind, in special la dacd raportul este de 0,47...0,55 se stabileste un
hepatologie si poate fi utilizatd pentru determinarea 5 grad usor de activitate, dacd raportul este de
gradului de activitate a hepatitei cronice virale C. 0,34...0,46 se stabileste un grad mediu de activitate,
Esenta inventiei constd in aceea ci se determind si dacd raportul este de 0,13...0,17 se stabileste un
nivelul alaninaminotransferazei §i al cuprului in grad inalt de activitate a hepatitei cronice virale C.
sdnge, apoi se determind raportul dintre nivelul Revendiciri: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la hepatologie si poate fi utilizatd pentru determinarea
gradului de activitate a hepatitei virale C.

Este cunoscutd o metodd de diagnosticare a gradului de activitate a hepatitei cronice, ce constd in
aprecierea nivelului de generare a formelor active de oxigen (FAO) in sangele integral, astfel incat, la
nivelul FAO 43,7x10° cuant/c 4™ si mai sus se stabileste un grad inalt de activitate a hepatitei cronice, iar
FAO in limitele 43,6x10° cuant/c 4™ - 37,6x10° cuant/c 4™ indicd un grad moderat de activitate, iar FAO
in limitele 37,5x10° cuant/c 4™ - 30,1x10° cuant/c 4™ indic un proces inactiv [1].

Neajunsurile metodei date sunt: costul inalt, investigatia dificila, calificarea foarte inaltd a labora-
torului, totodatd, generarea exagerati a FAO indicd o destabilizare a structurilor celulare, un indice
nespecific al infarctului miocardic, miocardiodistrofiei etc.

Problema pe care o rezolvd inventia propusd constd in majorarea probabilititii de diagnostic a
gradului de activitate a hepatitei cronice, micsorarea costului, largirea gamei metodelor de diagnostic
diferential al formelor active ale hepatitei cronice virale C.

Esenta inventiei constd in aceea cd se determind nivelul alaninaminotransferazei si a cuprului in
sange, apoi se determind raportul dintre nivelul cuprului fatd de nivelul alaninaminotransferazei, si daca
raportul este de 0,47...0,55 se stabileste un grad usor de activitate, dacd raportul este de 0,34...0,46 se
stabileste un grad mediu de activitate si daca raportul este de 0,13...0,17 se stabileste un grad inalt de
activitate a hepatitei cronice virale C.

Obtinerea unui indice specific fiecdrui grad de activitate a procesului inflamator hepatic la pacientii
cu hepatita cronicd virald C permite stabilirea mai exactd a gradului de activitate a procesului inflamator
hepatic. Aceastd metodd este neinvaziva si permite in termen scurt de a primi o informatie exacta despre
gradul leziunilor hepatice la persoana investigati. Raportul cuprului seric (Cu) fatd de nivelul
alaninaminotransferazei (ALT) la persoanele sandtoase este in limitele 0,54...0,64.

In urma studiului efectuat s-a depistat la pacientii cu hepatitd cronicd virald C o hipercupremie
marcatd. Cercetdrile virusologice recente demonstreaza cd virusul hepatic C este nemijlocit implicat in
dezechilibrul homeostazei microelementelor (cu dereglarea homeostazei ionice celulare si balantei
osmotice) la bolnavii cu hepatiti cronica virala C.

Actiunea hepatotoxicd este manifestarea de bazd a actiunii concentratiilor sporite de cupru asupra
organismului uman. Hepatotoxicitatea Cu este legatd de capacitatea lui de a spori permeabilitatea
membranelor hepatocitului. Hipercupremia conduce la intensificarea peroxidarii lipidelor si la formarea
excesiva a radicalilor liberi ce au efect direct citopatic. Formele reactive de oxigen, produse de celulele
macrofage activate si aldehidele reactive rezultate din peroxidarea lipidicd au o actiune activatoare asupra
celulelor hepatice stelate, pe care le transformd in miofibroblasti, favorizind sinteza de matrice
extracelulard, cu progresarea ulterioard a hepatitei cronice in fibroza si ciroza.

Alaninaminotransferaza (ALT) sau transaminaza glutampiruvicd (TGP) este o enzimd ce face parte
din clasa transferazelor si catalizeaza transferul reversibil al grupului amino (NH,) de la un aminoacid
(alanina) o-cetoglutaratului conducand la formarea de acid piruvic si glutamat. Se giseste cel mai mult in
ficat (la nivelul celulei hepatice aflandu-se in special in citosol).

Astfel, hipercupremia constatatd la pacientii cu hepatitd cronicd virald C, prin faptul cd intensifica
peroxidarea lipidelor cu formarea ulterioard excesivd a radicalilor liberi sporeste permeabilitatea
membranei hepatocitare si favorizeazi cresterea nivelului alaninaminotransferazei in patul sanguin. in
urma studiului s-a constatat o corelare directd intre concentratia crescutd a cuprului si nivelul seric al
alaninaminotranferazei. ALT este indicatorul de citolizd cel mai indicat pentru detectarea chiar si a
leziunilor hepatice minime.

Rezultatul inventiei constd in identificarea unui indice specific, ce reprezinta raportul cuprului seric la
alaninaminotransferazi, care permite diagnosticarea mai exactd a gradului de activitate a hepatitei cronice
virale C.

Avantajele inventiei sunt stabilirea mai exactd a gradului de activitate a procesului inflamator hepatic
la pacientii cu hepatitd cronicd C cu implicarea mai desfisuratd si detaliati a investigatiilor ce tin de
depistarea maladiei respective cu posibilitatea selectirii unei tactici concrete de tratament. Experienta
implementdrii in practicd a metodei mentionate a confirmat eficacitatea si autenticitatea sa, ceea ce
permite realizarea eficientd a unor masuri de profil diagnostic si curativ-profilactic. Aceastd metoda
constd in determinarea concentratiei cuprului in serul sanguin si a alaninaminotransferazei.

Metoda data a fost testatd la Sectia de hepatologie a Spitalului Clinic Republican, Chisindu, Republica
Moldova. Lotul de studiu a fost constituit din 55 pacienti cu hepatita cronicd virald C (HVC) din diferite
localitati ale republicii: 58,2% (32) femei si 41,8% (23) barbati cu varsta medie de 42,21+2,04 ani. Lotul
martor a fost alcdtuit din 21 persoane practic sandtoase - 81% (17) femei si 19% (4) barbati, cu varsta
medie 36,19£2,56 ani, fird anamnezad ereditard agravatd, in absenta patologiei hepatice si gastrointes-
tinale, bolilor sistemului cardiovascular si tesutului conjunctiv, a dereglarilor autoimune si endocrine.
Repartizarea bolnavilor in loturi a fost efectuatd in functie de faza infectiei virale si in functie de gradul
de activitate al procesului inflamator hepatic. Caracteristica clinicd a pacientilor a fost efectuatd in baza
urmdtoarelor sindroame clinice: asteno-vegetativ, dispeptic, algic si simptome clinice: hepatomegalia,
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splenomegalia; semne de hipertensiune portald. Pentru evaluarea gradului de alterare hepatica s-a efectuat
un complex de teste ce reflectd sindromul citolitic (ALT, AST), colestatic (bilirubind totald si conjugata,
fosfataza alcalind, colesterolul total, gama-glutamiltranspeptidaza), hepatopriv (proteina generald,
albuminele, indicele protrombinic), sindromul imuno-inflamator (analiza generald a sdngelui, nivelul de
IgA, IgM, IgG, CIC, limfocitele T totale si subpopulatiile lor: T act., T tfs. si T tfr. prin metoda rozetarii
cu teofilind). Pentru determinarea marcherilor hepatitei virale s-a utilizat metoda analizei
imunoenzimatice.

Gradul de activitate al procesului patologic hepatic a fost apreciat conform expresivititii sindromului
de citolizd, colestaza, hepato-depresiv si sindromului imuno-inflamator. Aprecierea gradului de activitate
a fost efectuatd in baza indicilor: ALT, AST, bilirubind totald, Ig G, albumind. Conform criteriilor
recomandate, bolnavii au fost divizati in 3 grupe: cu activitate minimd, moderata i maxima (Dumbrava
V. T. Bolile ficatului: scheme si tabele. V. I, Chiginau, 2003, p. 53).

Examinarea starii ficatului s-a completat prin efectuarea ecografiei abdominale, gama-scintigrafiei
hepato-splenice.

Acest studiu vizeaza determinarea concentratiei serice a microelementelor, in special al cuprului (Cu)
in serul sanguin la pacientii cu hepatitd cronica virald C. Nivelul cuprului seric s-a studiat in functie de
sex, varstd, durata bolii, gradul de activitate al procesului inflamator hepatic §i al infectiei virale,
utilizandu-se aceleasi criterii de divizare. In rezultatul studiului s-au constatat concentratii sporite ale
cuprului seric care coreleazi cu faza infectiei virale si gradul de activitate a procesului inflamator hepatic
la pacientii cu hepatitd cronicd virald C comparativ cu persoanele sindtoase.

Prin urmare, in baza datelor investigatiilor efectuate, s-a constatat cd identificarea acestui raport
(Cu/ALT) permite stabilirea mai exactd a gradului de activitate al procesului inflamator hepatic. Aceste
date sunt reflectate in tabel.

Raportul dintre nivelul cuprului in singe si valorile alaninaminotransferazei

Indicii Lot martor Grad usor Grad mediu Grad inalt
n=21 n=25 n=15 n=15
Cu/ALT 0,59£0,05 0,51£0,04 0,4£0,06 0,15+0,02

Aceastd metoda se realizeaza prin determinarea nivelului alaninaminotransferazei si al cuprului seric.
Pentru determinarea concentratiei serice a cuprului a fost colectat sdnge din vena cubitald pe nemancate.
Apoi singele a fost supus centrifugdrii timp de 15 minute, la 3000 rot/min. Dozarea cuprului in serul
sanguin s-a efectuat prin metoda colorimetricd cu ajutorul seturilor de reagenti ale firmei ELITEH
(Franta), conform instructiunilor anexate la test.

Concentratia alaninaminotransferazei a fost determinatd prin metoda cineticd cu ajutorul seturilor de
reagenti ale firmei ELITEH (Franta), conform instructiunilor anexate la test.

Metoda de determinare a gradului de activitate a hepatitei cronice virale C se efectueaza prin determi-
narea nivelului alaninaminotransferazei si a cuprului in singe, dupa care se determind raportul dintre
nivelul cuprului fatd de nivelul alaninaminotransferazei, si dacd raportul este de 0,47...0,55 se stabileste
un grad usor de activitate, dacd raportul este de 0,34...0,46 se stabileste un grad mediu de activitate, iar
dacd raportul este de 0,13...0,17 se stabileste un grad inalt de activitate a hepatitei cronice virale C.

Exemplul 1

Bolnavul B., 35 de ani, a fost internat cu acuze la: astenie fizicd moderatd; disconfort periodic in
regiunea hipocondrului drept. Se considerd bolnav de hepatita cronicd virald C de 3 ani. Starea generald
satisfacatoare. Examenul sistemului respirator §i cardiovascular nu a pus in evidentd careva modificari
patologice. T/A - 125/80 mmHg, FCC - 72 b/m. Sistemul digestiv: limba umeda, curatd. Abdomenul
normal conformat, usor sensibil la palparea ficatului. Limitele ficatului dupd Curlov: 16 cm, 12 cm si 10
cm. La palpare ficatul proemineazi de sub rebordul costal cu 5 cm din contul ambilor lobi, avdnd o
consistentd semielastica, margine rotunjitd. Splina nu se palpeaza.

Datele de laborator si instrumentele.

Hemograma: Hb 161 g/L, Er 5,07x10'/L, leucocite 6,9x10%/L, nes. 2%, segm. 58%, eoz. 1%, limf.
31%, mon. 8%, Tr 178x109/L, VSH-27 mm/o. Analiza biochimici a singelui: ALT - 44 U/L, AST - 31
U/L, bilirubina totald 14,49 pmol/L (indirectd — 12,42 pmol/L), fosfataza alcalind 182 U/L, proteina
totald 73,3 g/L, albumina 43,0 g/L, protrombina 94%, Ig G — 1,2 g/L.. Marcherii serologici virali: HbsAg -
negativ, antiHBsAg - negativ, antiHBcor sum - negativ, antilbe - negativ, antiHVC sumar - pozitiv,
antiHVC IgM - pozitiv, ARN - HVC cantitativ: 7.231.362 copii/mL. Microelementele in serul sanguin: K
- 5,20 mmol/L, Na - 152,72 mmol/L, Ca - 2,37 mmol/L, P - 1,37 mmol/L, Mg - 1,03 mmol/L, Fe - 15,1
umol/L, Cu - 23,0 umol/L, Zn - 7,4 pmol/L.

USG organelor interne: concluzie — hepatomegalie (ficatul: lob drept - 16,0 cm, lob stang - 8,4 cm,
ecogenitale sporitd). Vena portd 1,2 cm, vena lienald 0,8 cm, vezica biliard deformatd, peretii ingrosati,
coledocul nu este dilatat, splina 11,8 cm x 8,4 cm.

Raportul CwW/ALT = 0,52. Avand in vedere ci indicele inregistrat se include in intervalul 0,47...0,55,
este stabilit un grad usor de activitate a hepatitei cronice. Aceasta este confirmat si de analiza datelor
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biochimice (ALT - 44 U/L, AST - 31 U/L, bilirubina totald 14,49 umol/L, albumina 43,0 g/L, [g G - 1,2
gL).

Diagnosticul: hepatitd cronicd de etiologie virald HVC, faza de reactivitate (viremie inaltd), grad usor.

Exemplul 2

Bolnavul S., 30 de ani, a fost internat cu acuze la: astenie fizicd moderatd; dureri neinsemnate
periodice in regiunea hipocondrului drept fard iradiere. Se considera bolnav de hepatitd cronici virald C
de 2 ani. Starea generald satisficdtoare. Examenul sistemului respirator si cardiovascular nu a pus in
evidentd careva modificari patologice. T/A - 120/75 mmHg, FCC - 70 b/m. Sistemul digestiv: limba
umeda, curati. Abdomenul normal conformat, usor sensibil la palparea ficatului. Limitele ficatului dupd
Curlov: 13 cm, 10 cm si 8 cm. Palpator ficatul proemineazd de sub rebordul costal cu 4 cm preponderent
din contul lobului drept, aviand consistentd elasticd, margine rotungitd. Splina nu se palpeaza. Datele de
laborator si instrumentale. Hemograma: Hb 164 g/L, Er 5,52 x 10'¥/L, leucocite 6,9 x 10%L, nes. 1%,
segm. 60%, eoz. 1%, limf. 35%, mon. 3%, Tr 172 x 10%L, VSH-2 mm/o. Analiza biochimici a sangelui:
ALT - 318 U/L, AST - 231 U/L, bilirubina totald 10,35 pmol/L (directd-2,07 pmol/L, indirectd - 8,28
pumol/L), fosfataza alcalind 248 U/L, proteina totald 72,3 g/L albumina 40,0 g/L, Ig G - 2,5 g/L,
protrombina 97%. Marcherii serologici virali: HbsAg - neg, antiHBsAg - neg, antiHBcor sum - neg,
antiHbe - neg, antiHVC sum pozitiv, anti HVC IgM pozitiv. Elementele chimice in serul sanguin: K -
4,76 mmol/L,, Na - 132,51 mmol/L, Ca - 2,19 mmol/L, P - 1,40 mmol/L,, Mg - 1,0 mmol/L,, Fe - 19,5
umol/L, Cu - 54,8 umol/L, Zn - 7,4 ymol/L. USG organelor interne: — hepatomegalie (ficatul: lob drept -
13,7 c¢m, lob stang - 7,4 cm, ecogenitale sporitd). Vena portd 1,1 cm, vena lienald 0,9 cm. Splina 12,4 cm
x 4,9 cm.

Raportul CW/ALT= 0,17. Avand in vedere cd indicele inregistrat se include in intervalul 0,13...0,17,
este constatat un grad inalt de activitate a hepatitei cronice. Aceasta este confirmat si de analiza datelor
biochimice (ALT - 318 U/L, AST - 231 U/L, bilirubina totald 10,35 pmol/L, albumina 40,0 g/L, Ig G -
2,5g/L).

Diagnosticul: Hepatiti cronicd de etiologie virald HVC, faza de reactivare virald, grad inalt.

(57) Revendiciri:

Metodd de determinare a gradului de activitate a hepatitei cronice virale C, care constd in aceea cd
se determind nivelul alaninaminotransferazei si a cuprului in singe, apoi se determind raportul dintre
nivelul cuprului fatd de nivelul alaninaminotransferazei, si daca raportul este de 0,47...0,55 se stabileste
un grad usor de activitate, dacd raportul este de 0,34...0,46 se stabileste un grad mediu de activitate si
dacd raportul este de 0,13...0,17 se stabileste un grad inalt de activitate a hepatitei cronice virale C.
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