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Inventia se referd la medicind, si anume la
hepatologie, si este destinatd pentru monitorizarea
tratamentului hepatitei virale C.

Esenta metodei constd in aceea cd se determind
subpopulatiile limfocitelor CDg si CDy si in cazul
in care cantitatea limfocitelor CDg constituie
17...20%, iar cantitatea limfocitelor CD; -
40...44%, si indicele imunoregulator este mai mare
sau egal cu 2,2, se stabileste diagnosticul hepatitei

10

2

cronice virale C; iar in cazul in care cantitatea
limfocitelor CDg constituie 14...17%, iar cantitatea
limfocitelor CD4 — 19...22%, si indicele imuno-
regulator este mai mic sau egal cu 1,3, se stabileste
diagnosticul hepatitei cronice virale C asociate cu
virusul herpesului simplu.
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, si anume la hepatologie, si este destinatd pentru monitorizarea trata-
mentului hepatitei virale C.

Depistarea virusului herpesului simplu la pacientii cu hepatitd C atat la inceputul tratamentului cét si
pe parcursul acestuia are o importantd mare pentru alegerea tacticii tratamentului de catre medicul curant.
S-a observat ca sub influenta unor preparate, de exemplu Intron, are loc activarea virusului herpesului
simplu la pacientii in stare de remisiune. in acest caz este necesar de a schimba tactica tratamentului si de
a indica preparate antiherpetice, cum ar fi aciclovirul. Administrarea concomitentd a mai multor preparate
pentru eliminarea din organism a virusurilor ce cauzeazi hepatita virald C si herpesul poate provoca
diverse complicatii, datoritd supraincircdrii medicamentoase. De aceea, este important de a depista
infectia herpetica pand la initierea tratamentului contra hepatitei cronice C.

Actualmente existd diferite metode de depistare a virusului hepatic C si a virusului herpesului simplu.

Diagnosticul hepatitei virale C este bazat pe depistarea anticorpilor globali IgM si IgG la virusul
hepatitei C (anti-HCV) cu utilizarea analizei imunoenzimatice i imunoblotului, precum si a ARN-ului
virusului hepatic C (HCV-RNA) prin metoda reactiei de polimerizare in lant [1].

La examinarea clinicd a bolnavilor, precum si in timpul tratamentului cAnd se depisteazi simptome de
hepatitd virald sau pentru care tratamentul antiviral nu este tipic si nu are efect pozitiv se recomanda
investigatii de laborator la prezenta virusului herpesului simplu.

Pentru depistarea virusurilor herpesului simplu se utilizeaza, de asemenea, metoda reactiei de
polimerizare in lant (PCR) [2]. Metoda PCR a avansat diagnosticul clinic de laborator la o indltime
principial diferitd — nivelul determindrii acizilor nucleici (ADN si ARN), ceea ce permite depistarea
directd a agentului infectios sau a mutatiei genetice in orice mediu biotic sau abiotic. Totodatd, prin
metoda PCR, teoretic, poate fi depistatd doar o moleculd necunoscutd a acizilor nucleici (AN) printre
milicanele de molecule AN. Metoda PCR este bazata pe principiul replicatiei naturale. Esenta metodei
constd in repetarea multipla a ciclurilor sintezei (amplificarii) secventei virusospecifice a ADN cu ajutorul
Tag ADN-polimerazei termostabile si a doi inoculatori specifici — asa-numitii primeri. Fiecare ciclu
constd din trei etape cu un regim de temperaturd diferit. In fiecare ciclu se dubleazi numirul copiilor
sectorului sintetizat. Din nou fragmentele ADN sintetizate servesc in calitate de matrice pentru sinteza
fibrelor noi in ciclul urmator de amplificare, ceea ce permite in 25...35 de cicluri de a produce un numar
suficient de copii ale sectorului ADN ales pentru determinarea lui, de obicei, cu ajutorul electroforezei in
gel de agar.

Metoda este nalt specifica si foarte sensibild. Ea permite de a depista cateva copii ale ADN-1ui viral
in materialul investigat. In ultimii ani metoda PCR este aplicati pe larg pentru diagnosticarea si
monitorizarea infectiilor virale (virusurile hepatitelor, herpesului, citomegaliei, papilomului etc.).

Cu toate acestea, in prezent metoda PCR, ca test diagnostic, are anumite dezavantaje, la care poate fi
referitd complexitatea efectudrii investigatiei, ce presupune cerinte inalte pentru utilarea laboratorului,
calitatea test-seturilor si respectarea strictd a regulamentului investigatiei spre a evita obtinerea
rezultatelor false. Mai mult decét atit, aceastd metodd de diagnosticare a hepatitei virale C asociate cu
virusul herpesului simplu are o serie de dezavantaje. Diagnosticul virusului herpesului simplu se
efectueazi, de obicei, doar dupi suspiciunea infectdrii bolnavului. in consecints, se pierde mult timp
pentru tratament.

Problema pe care o solutioneazd inventia propusd constd in diagnosticul diferential rapid, simplu,
veridic si unimomentan al hepatitei virale C si hepatitei virale C asociate cu virusul herpesului simplu.

Problema preconizatd se solutioneaza prin aceea ca se determind subpopulatiile limfocitelor, si anume
CDg si CDy, si in cazul in care cantitatea limfocitelor CDg constituie 17%...20%, cantitatea limfocitelor
CD, — 40%...44%, iar indicele imunoregulator este mai mare sau egal cu 2,2, se stabileste diagnosticul
hepatitei cronice virale C; iar in cazul in care cantitatea limfocitelor CDg constituie 14%... 17%,
cantitatea limfocitelor CDy — 19%... 22%, iar indicele imunoregulator este mai mic sau egal cu 1,3, se
stabileste diagnosticul hepatitei virale C asociate cu virusul herpesului simplu.

Avantajul acestei metode este faptul ca ea oferta informatii obiective despre prezenta hepatitei virale
C si despre asocierea sau activarea infectiei herpetice. Aceastd metodd este mai simpld si mai economicd
spre deosebire de alte metode de depistare a patologiei indicate.

Rezultatele sus-mentionate au fost obtinute pe cale experimentald la examinarea a 150 de pacienti.
Datele de mai sus sunt obiective si permit cu siguranti stabilirea diagnosticului clinic.

Rezultatul inventiei este simplificarea §i accelerarea diagnosticdrii hepatitei virale C, precum si
depistarea asocierii sau activarii infectiei herpetice.

Metoda propusi se realizeaza in felul urmator. Statutul imun al pacientului cu depistarea limfocitelor
T si a subpopulatiilor se determind prin utilizarea reactiei indirecte a imunofluorescentei (RIF) cu
anticorpii monoclonali. Metoda este bazata pe utilizarea anticorpilor care intrd in contact cu colorantul, de
exemplu cu fluoresceinizotiocianatul. Conform variantei RIF indirecte pe materialul examinat se depune
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un ser specific, anticorpii caruia intrd in contact cu antigenul viral prezent in material, apoi se adauga
serul antitip la gamaglobulina animalului in care a fost preparat serul imun specific, de exemplu
antiiepure, antical etc. Prioritatea variantei RIF indirecte constd in necesitatea doar a unui tip de anticorpi
marcati. Analizind datele imunogramei s-a determinat ca: scaderea limfocitelor CDs (circa 17...20%) pe
fonul indicilor normali ai CD, (40...44%), precum si indicele imunoregulator mai mare sau egal cu 2,2
sunt caracteristice pentru hepatita cronicd virald C; scdderea limfocitelor CDg (14...16%) pe fonul
sciaderii CDy (19...21%), precum si indicele imunoreglator mai mic sau egal cu 1,3 sunt caracteristice
pentru hepatita cronica virald C in asociere cu infectia herpeticd activd. Astfel, aprecierea indicilor
imunologici celulari ne oferd informatii despre asocierea sau activarea unei infectii oportuniste, cum ar fi
infectia herpetica.

Exemplul 1.

Pacienta M., a fost internatd in SCR, s. hepatologie.

Acuze la internare: disconfort in hipocondriul drept, astenie fizicd importantd, insomnie, scdderea
poftei de méncare. Anamnezis morbi: se considerd bolnava de 3 ani, cdnd pentru prima datd au aparut
acuzele sus-numite. Nu s-a tratat, starea s-a inrautdtit cu o sdptdmand anterior interndrii.

Obiectiv: aparatul respirator si cardiovascular fird particularitati patologice. Aparatul digestiv:
hepatomegalie (+4 +5 cm) cu margine rotunjitd, elasticd, indolora. Splina nu se palpeaza.

Conform metodei propuse a fost determinat continutul subpopulatiilor limfocitelor CDg si CDy:
limfocitele T totale — 68%, CD4 — 44%, CDg — 20%, apoi a fost calculat indicele imunoregulator
(CDy/CDg) — 2,2. Pe baza datelor obtinute se poate stabili diagnosticul de hepatita cronica virala C.

Au fost efectuate de asemenea investigatii de laborator.

Analiza generald a sangelui fard modificari; ALT — 2,86 mmol/o/L, AST — 1,76 mmol/o/L, fosfataza
alcalind — 3300 nmol/(s-'L); gGTP — 1,23 nmol/(s-L), protrombina — 84%, bilirubina — 18,2 pmol/L
(directd — 6,2 pmol/L, indirectd — 12,0 pmol/L).

Marcherii virali: HBsAg — neg., antiHB corsum — neg., antiHBsAg — neg., antiHCVsum +4, ARN
HCV - poz.

Testele pentru infectia herpeticd negative. Scintigrafia ficatului: alterare difuzd hepaticd, HSV,
hepatomegalie, induratie difuzd hepaticd. Datele obtinute confirma diagnosticul stabilit pe baza metodei
propuse, si anume: hepatitd cronicd virald C, fard reactivare, activitate moderata.

Exemplul 2.

Pacientul T, a fost internat in SCR, s. hepatologie.

Acuze la internare: dureri in hipocondriul drept si stdng, xerostomie, astenie fizicd, labilitate
emotionala.

Anamnezi: se considerd bolnav de 5...7 ani. Nu s-a tratat.

Obiectiv: aparatul respirator si cardiovascular fird patologie.

Aparatul digestiv: limba uscatd, cu depuneri albicioase; abdomenul moale, dureros la palpare in
hipocondriul drept; ficatul marit cu 4...5 cm sub rebordul drept, semidur, sensibil la palpare; splina se
palpeaza la rebordul costal sting, elastica, indolora.

Conform metodei propuse a fost determinat continutul subpopulatiilor limfocitelor CDg si CDy:
limfocitele T totale — scazute 54%, CD, — 22%, CDg — 17%, indicele imunoregulator — 1,3.

Pe baza datelor obtinute se poate stabili diagnosticul de hepatitd virald C in asociere cu virusul
herpesului simplu.

Au fost efectuate de asemenea alte investigatii de laborator care au confirmat diagnosticul stabilit pe
baza metodei propuse.

Hemograma fara patologie; ALT — 5,37 mmol/o/L, AST — 4,20 mmol/o/L, protrombina — 78%,
fosfataza alcalind — 3200 nmol/(s-L), gGTP — 1,65 nmol/(s-L), bilirubina totald — 26,8 pmol/L, (directd —
10,4 pmol/L, indirectd — 16,4 pmol/L), marcherii virali: HCV ARN - pozitiv, antiHSV, IgM — pozitiv.
Scintigrafia ficatului: alterare difuza hepatica cu fon pe splina.

Ultrasonografia organelor interne: hepatomegalie, splenomegalie. Induratii difuze hepatice.

Diagnostic clinic: hepatitd cronicd virald C in asociere cu virusul herpesului simplu.
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(57) Revendicare:

Metoda de diagnostic diferential al hepatitei cronice virale C si hepatitei cronice virale C asociate
cu infectie herpetica caracterizati prin aceea ¢i se determind subpopulatiile limfocitelor CDg si CDy si
in cazul in care cantitatea limfocitelor CDg constituie 17...20%, iar cantitatea limfocitelor CD; —
40...44%, si indicele imunoregulator este mai mare sau egal cu 2,2, se stabileste diagnosticul hepatitei
cronice virale C; iar in cazul in care cantitatea limfocitelor CDg constituie 14...17%, iar cantitatea
limfocitelor CD; — 19...22%, si indicele imunoregulator este mai mic sau egal cu 1,3, se stabileste
diagnosticul hepatitei cronice virale C asociate cu virusul herpesului simplu.
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