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Descriere:

Inventia se referd la domeniul medicinei, in special la metodele de tratament al infectiei cu Herpes
simplex tip 1 si tip 2.

Spectrul clinic al infectiei herpetice este foarte variat. Herpesul labial, peribucal si nazolabial
constituie localizarea cea mai frecventd a HSV 1, reprezentat printr-un buchet de vezicule care
ulcereaza, iar uneori poate apdrea si sub alte aspecte, ca eruptii univeziculare, sau eruptii veziculare pe
trunchi si membre. Herpesul genital produs de HSV 2 se localizeaza la femei dupa frecventa aparitiei pe
vulvd, vagin sau colul uterin. Acestui virus i se atribuie un rol important in geneza cancerului de col
uterin. La barbati veziculele se localizeaza pe glandul penial, pe preput, scrot, sau in regiunea perianala.

Este cunoscutd metoda traditionald, complexd de tratament al infectiei cu Herpes simplex, care
include tratamentul local, terapia antiinflamatoare si tratamentul simptomatic [1].

Pentru tratamentul local se foloseste ung. Florenali 0,5%, ung. Tebropheni 3,0%, ung. Oxolini
1,0%, ung. Ridoxoli 0,5%.

Terapia antiinflamatoare include aplicarea remediilor medicamentoase nesteroide: acid acetilsali-
cilic, salicilamid, phenylbutazon.

in termenele precoce de infectie herpetica se recomandi utilizarea curantilului, in scopul corectiei
microcirculatiei sanguine. Pentru micsorarea hiperexsudatului se recomanda de a aplica diuretice
(diacarb, furosemid). Se recomanda si preparate antihistaminice.

Tratamentul durerii herpetice, postherpetice si al pruritului se face cu sedative, somnifere si
analgetice, in special cu bromid de natriu, fenobarbital, ciclobarbital, analgin, sedalgin, baralgin. In caz
de dureri puternice se poate aplica pe un termen de scurtd duratd: probol, furostal, promedol.
Tratamentul efectuat in scopul stimuldrii efectului trofic asupra tegumentelor si mucoaselor lezate
include aplicarea vitaminelor A, B, C si F.

Acest tratament local patogenetic si simptomatic permite vindecarea bolnavilor, dar durata de
disparitie si epitelizare a eruptiilor este lungd, semnele locale si generale persista timp indelungat, nu
previne recidivele si suprainfectiile bacteriene.

La moment, cel mai frecvent in caz de infectie cu Herpes simplex se aplica tratamentul traditional
care include tratamentul local, vitaminoterapia, iar dupa necesitate analgetice si sedative [2].

Dezavantajele metodei cunoscute sunt durata indelungata a tratamentului si recidivele frecvente. in
acelasi timp, in patogenia infectiei cu Herpes simplex si reactivarea ei un rol important il are starea
sistemului imun, in special imunitatea celulara.

Problema pe care o rezolva inventia este sporirea eficacitatii tratamentului in infectia cu Herpes
simplex tip 1 si tip 2, epitelizarea rapida a eruptiilor si a acuzelor locale si generale, diminuarea
termenelor de epitelizare si a numarului de recidive.

Esenta inventiei constd in aceea ca pentru tratamentul infectiei cu Herpes simplex pacientilor li se
indica tratament etiologic, antiinflamator, sedativ, analgezic, topic, imunomodulator si vitaminoterapie,
totodata suplimentar timp de 15 zile li se administreaza de 2 ori pe zi cite 50 mg de pacovirind per 0s.

Inventia se refera la o noua metoda de tratament al infectiei cu Herpes simplex tip I si tip II care
constd in aplicarea in tratamentul complex a pacovirinei.

Ca rezultat se reuseste o ameliorare considerabild a eficacitatii tratamentului, in comparatie cu
metodele traditionale. Aceasta se manifestd prin micsorarea termenelor de aparitie a eruptiilor noi,
disparitia rapida a acuzelor locale (dureri, mialgii, nevralgii), generale (frisoane, slabiciuni generale).
De asemenea se scurteaza termenul de epitelizare. Un rezultat important al tratamentului — micsorarea
numarului de suprainfectii bacteriene si a numarului de recidive.

Solutionarea acestor probleme clinice este cauzatd de actiunea antivirald a preparatului, exprimata
prin disparitia Ag HSV Isi Ag HSV II din elementele structurale ale sangelui, precum si a anti HSV
IgM din serul bolnavilor peste 3...6 luni dupa tratament. Concomitent a fost depistata actiunea imuno-
modulatoare, manifestata prin descresterea numarului de celule T-supresoare si normalizarea indicelui
imunoregulator T-helper/T-supresor.

Toate aceste date ne permit sa afirmam ca prin aplicarea metodei noastre de tratament al infectiei cu
Herpes simplex tip I si tip I se solutioneazd o importantd problema de virusologie, clinica, obtindnd
rezultatele terapeutice benefice, insotite de ameliorarea indicilor imunologici si eliminarea virusului.

Pentru aprobarea metodei de tratament al infectiei cu Herpes simplex propuse s-au efectuat
investigatii clinice §i paraclinice prin metoda dublu-orb intru aprecierea eficacititii metodei noi de
tratament in clinica spitalului clinic de boli infectioase "T. Ciorba" al MS din RM.

Clinic au fost examinati 56 bolnavi in varstd de la 16 pand la 60 ani, majoritatea cdrora au
constituit-o femeile — 45 (78,4%), barbati fiind 11 (21,6%), cu diagnosticul preliminar "Infectie
herpetica labiald" — 30 si "Infectie herpetica genitald" — 26. Ulterior bolnavii au fost repartizati in doua
loturi: experimental §i martor, fiind completate succesiv, odata cu internarea lor in stationar si s-au
inclus respectiv 31 si 25 pacienti. Loturile au fost selectate dupa metoda selectiei ocazionale, iar studiul
realizat prin metoda dublu-orb. In lotul martor tratamentul s-a efectuat cu ung. Florenali 0,5%, ung.
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Tebropheni 3,0% si ung. Oxolini 1,0% local, fiind administrate vitamine din grupul B, acid ascorbinic,
iar 1n unele cazuri, dupa necesitate, sedative si analgetice.

Bolnavilor din lotul experimental pe langd cura de tratament traditionald li s-a mai administrat
pacovirina (seria 001), iar din lotul martor — tratament traditional plus pacovirina - placebo (seria 010).
Pacovirina s-a administrat in doza de 50,0 mg (o pastila) de 2 ori pe zi timp de 15 zile.

Supravegherea clinica si investigatiile paraclinice efectuate pana si la sfarsitul curei de tratament
demonstreaza (tab. 1) ca la bolnavii din lotul experimental s-au redus semnificativ termenele de aparitie
a noi eruptii veziculoase, insotite de simptoame de arsurd si prurit, constituind 4,7+0,2 zile, fata de
10,5+0,5 zile (P<0,05) la cei din lotul martor. De mentionat ca numai la 2 (6,4%) bolnavi din lotul
experimental s-a observat o majorare a acestor termene pana la 7...8 zile; neincadrandu-se in limitele
termenelor lotului martor. Concomitent nu a fost inregistrat nici un caz de diminuare a termenelor de
aparitie a eruptiilor la bolnavii din lotul martor pana la limitele celor din lotul experimental.

Evident, aceasta circumstantd a dus la o reducere semnificativd a duratei medii de spitalizare a
bolnavilor din lotul experimental fiind de 9,5+0,3 zile, comparativ cu lotul martor — 19,3+0,3 (P<0,05).
Trebuie de mentionat ca in perioada de supraveghere, care a durat 12 luni, au fost semnalate 16 cazuri
de reactivare (recidive) a infectiei herpetice la bolnavii din lotul martor (64,0%) si numai 5 (16,1%)
cazuri in lotul experimental (P<0,05), dupd un interval de 1...3 luni si 6...8 luni respectiv.

Pe parcursul evaluarii bolii s-a observat o scadere semnificativa a termenelor de disparitie a
disconfortului general, exprimat prin dureri, mialgii, nevralgii, frisoane etc. la pacientii din lotul
experimental pana la 6...7 zile (media 6,4+0,3 zile) comparativ cu cei din lotul martor, la care au
continuat s se manifeste o perioadd mai indelungatd — 12...14 zile (media 12,6+0,7 zile), (P<0,05).

Suprainfectii bacteriene au fost inregistrate in lotul experimental la 2 (6,4+4,4%) bolnavi, iar in
lotul martor la 7 (28,0+8,4%) bolnavi, ceea ce a dus la o crestere a duratei de manifestare a eruptiilor.

Tabelul 1
Indicii clinici de baza la bolnavii cu infectie herpetica
Lot experimental Lot martor (Nr.=25)
Nr. Indicii (Nr.=31) t
Abs. Mz+m Abs. Mz+m

1 Durata spitalizarii (zile) 9...12 9,5+0,3 18...20 19,3+0,3 22,5
2 ;l"zeﬁ:)lenele de aparitie a eruptiilor noi 45 47402 9 12 10,540,5 10,9
3 Numarul recidivelor (cazuri) 5 16,1% 16 64,0% 41
4 Termenele disparitiei disconfortului

general (dureri, mialgii, nevralgii, 6...7 6,4+0,3 | 12...14 | 12,6+0,7 8,5

frisoane etc.) (zile)
5 Suprainfectii bacteriene (cazuri) 2 6,4% 7 28,0% 2,2
6 Termenele de epitelizare (zile) 17...20| 18,710 25...28 26,9+1,0 58

in paralel cu monitorizarea clinica si virusologica s-a efectuat testarea unor indici ai imunitatii
celulare pani si dupa tratament (a 17-a zi). Testarile s-au efectuat prin metoda rozetelor i au inclus T-
limfocitele (totale) si limfocitele T-helper si T-supresoare. Au fost investigati 56 bolnavi, inclusiv 31
din lotul experimental si 25 din lotul martor.

Este necesar de mentionat ca numarul de leucocite si limfocite la bolnavii din ambele loturi pana la
tratament a fost in limitele normei, iar dupa tratament esential nu s-a schimbat.

Pana la tratament numarul de limfocite T - totale era comparabil in ambele loturi alcatuind respectiv
1,1+0,1x10%1 in lotul experimental si 1,17£0,09x10%1 in lotul martor (tab. 2). Dupa tratament acesti
indici nu s-au schimbat semnificativ (P>0,05). Numirul de limfocite T-helper a alcatuit pani la
tratament in lotul experimental 0,65+0,05x10%1, iar in lotul martor — 0,60+0,05x10%/1. Dupa tratamentul
cu pacovirind s-a inregistrat o tendintd de crestere a numirului de limfocite T-helper in lotul
experimental, atingand 0,83+0,08x10%/1, pe cind in lotul martor aceastd crestere era mai moderata,
atingand 0,7+0,01x10%I (P>0,05).

Cele mai esentiale schimbari pe parcursul tratamentului au avut loc in subpopulatia de celule T-
supresoare. in lotul experimental pe parcursul tratamentului a avut loc o descrestere semnificativd a
numarului lor de la 0,45+0,03x10%1 pana la 0,26+0,02x10%/1, pe cand in lotul martor indicii au ramas
aproximativ la acelasi nivel, panid si dupd tratament alcituind respectiv 0,57+0,05x10%1 si
0,52+0,04x10%1. Diferenta dintre numirul de celule T-supresoare dupa tratament in loturile
experimental si martor este statistic veridica (t=6,5; P<0,001).

Pe baza descresterii numarului de celule T — supresoare pe parcursul tratamentului s-au inregistrat
schimbari semnificative ale indicelui imunoregulator (T-helper/T-supresori), care caracterizeaza starea
imunitatii celulare. Daca pana la tratament el alcatuia in lotul experimental 1,9+0,18 si 1,8+0,14 in lotul
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martor, fiind scdzut In comparatie cu norma, dupa tratament el revine la normal in lotul experimental,
alcdtuind 2,740,235, iar in lotul martor ramane la nivelul de 1,9+0,15, diferenta fiind statistic veridica
(t=2,9; P<0,005).

Rezultatele obtinute n urma testarii indicilor imunologici pe parcursul tratamentului cu pacovirin a
bolnavilor cu Herpes simplex demonstreaza ca administrarea preparatului a dus la o crestere moderata a
numarului de limfocite T-helper si o descrestere semnificativd a numarului de limfocite T-supresoare
cu normalizarea indicelui imunoregulator T-helper/T-supresor, ceea ce a influentat pozitiv evolutia
maladiei in lotul experimental de bolnavi.

Diagnosticul clinic a fost confirmat prin aprecierea anti-HSV IgM si anti-HSV IgG, prezenta
antigenului HSV I si HSV 1I in continutul veziculelor si elementelor de structura ale sangelui recoltat de
la pacientii din ambele loturi (experimental si martor) pana la si dupa tratament. Testarea paraclinica a
bolnavilor cu infectie herpeticé s-a efectuat prin MIF directd si AIE in baza echipamentului si truselor
de diagnostic produse de firma "Sanofi Diagnostic Pasteur", Franta.

Rezultatele obtinute au demonstrat ca intre indicii prezentei Ag HSV I si HSV II in mostrele
recoltate de la bolnavii din loturile experimental si martor pand la tratament nu existd o diferentd
statistic veridica, constituind 54,8% si 52,0% (t=0,2) si 45,2% si 49,8% (t=0,4) respectiv. Dupa
tratament acesti indici s-au micsorat evident la bolnavii din lotul experimental, constituind 12,9%
pentru Ag HSV T si 9,6% — Ag HSV Il, pe cand in lotul martor s-a observat o micsorare
nesemnificativa — 36,0% si 40,0% (t=2,0 si 2,7) respectiv. Analiza in dinamica (dupa 3...6 luni) a
prezentei marcherilor (Ag HSV 1 si HSV II) virusului herpetic in elementele de structura ale sangelui
(limfocite, leucocite, eritrocite) la bolnavii din lotul experimental demonstreaza ca la 12 din 20 (60,0%)
bolnavi testati in intervalele de timp mentionate marcherii nominalizati au dispérut, in comparatie cu 5
din 25 (20,0%) la bolnavii din lotul martor.

Rezultate similare s-au capatat la aprecierea si evaluarea anti-HSV I IgM si anti-HSV 11 IgM — daca
pand la tratament anticorpi specifici au fost determinati in 67,7% cazuri catre — HSV 1si 51,6% catre
HSV 1I la bolnavii din lotul experimental, 64,0% cazuri si 56,0% respectiv in lotul martor (t=0,3), apoi
dupa tratament (3...6 luni) acesti indici esential s-au micsorat fata de ambele tipuri de virus herpetic, la
bolnavii din lotul experimental constituind 16,1% cazuri catre HSV 1 §i 12,9% catre HSV I,
neschimbandu-se evident — 48,0% si 52,0% cazuri in lotul martor (t=2,7 si 3,4). in acest context este
necesar de mentionat cd prezenta anti-HSV 11gG si anti-HSV 1I IgG a fost determinata aproximativ la
acelagi numar de bolnavi din ambele loturi pana la tratament (t=0,1 pentru HSV I si 0,3 pentru HSV 1I),
dupd tratament numdrul de bolnavi la care au fost depistati anti-HSV I IgG si HSV II IgG a scazut
nesemnificativ in ambele loturi (T=0,3; 0,1) (tab. 2).
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Indicii paraclinici de baza la bolnavii cu infectie herpetica primara si recidivanta

Tabelul 2
Nr. Marcherii evidentiati Lot experimental | Lot martor (Nr.=25)
(Nr. = 31) t
Abs. Mzm Abs. Mzm

1 Prezenta Ag HSV-1in .1. Pana la tratament 17 54,8+8,9 13 52,0+9,9 0,2

elementele de structura ale 1.2. Dupa tratament 4 12,9+6,0 9 36,0+9,6 2,0
sangelui

2 Prezenta Ag HSV-2 in 2.1. Pana la tratament 14 45,248,9 12 49,84+9,9 0,4

elementele de structura ale 2.2. Dupa tratament 3 9,6+5,3 10 40,0+9,8 2,7
sangelui

. 3.1. Pana la tratament 21 67,6+8,3 16 64,0+£9,6 0,3

3 | Anti-HSV-11gM 3.2. Dup3 tratament 5 | 161266 | 12 | 480899 | 27

. 4.1. Pana la tratament 16 51,6+8,9 14 56,0+9,9 0,3

4 | Anti-HSV-2 IlgM 4.2 Dupa tratament 4 | 120860 | 13 | 52,0600 | 34

. 5.1. Pana la tratament 22 70,948,2 18 72,0+£8,9 0,1

5 | Anti-HSV-11gG 5.2. Dupd tratament 20 | 645:85 | 17 | 680£93 | 03

. 6.1. Pana la tratament 15 48,4+8,9 13 52,0+£9,9 0,3

6 | Anti-HSV-21gG 6.2. Dupd tratament 12 | 387%87 | 10 | 40,098 | 01

7 | Tlimfoci | 7.1. Pana la tratament 31 1,1+0,1 25 1,240,1 0,5

-limfocite (total) 7.2. Dup3 tratament 31 | 1,1301 | 25 | 1,2401 0,9

. . . 8.1. Pana la tratament 31 0,65+0,06 25 0,60+0,05 0,6

8 | T-limfocite (helperi) 8.2. Dupa tratament 31 | 083:008 | 25 | 0,70:006 | 1,44

. . . 9.1. Pana la tratament 31 0,45+0,03 25 0,57+0,05 2,0

9 | T-limfocite (supresori) 9.2. Dupd tratament 31 | 0,26:002 | 25 | 052¢004 | 65

. . .| 10.1. Pana la tratament 31 1,9+0,2 25 1,8+0,1 0,5

10'| Indicele T-helperi/T-supresori |53 5 7 tratament 31 | 2703 | 25 | 1,0%0,2 2.9
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Pentru ilustrarea eficacitatii pacovirinei la bolnavi cu Herpes simplex prezentam urmatoarele
cazuri clinice:

1. Bolnava N., 26 ani, nr. figei 1029, s-a internat la 6.04.99 cu acuze la senzatie de arsuri, dureri,
usturime la fata in regiunea buzelor, slibiciune generala, febra 37,3°C. in regiunea labiali se depistau
multiple vezicule cu lichid transparent, care au aparut cu 3 zile inainte. Ganglionii limfatici periferici
sunt mariti. in anamneza din copilarie periodic are astfel de recidive. S-a stabilit diagnosticul de
Herpes simplex tip I, recidivant. A fost testata: 6.04.99, Hb. — 125 g/l, Er. — 4,2 x 10'41, leuc. —4,3x
1091, nes. — 1%, segm. — 70%, eoz. — 1%, limf. — 23%, mon. — 5%, VSH — 2 mm/ora. Din elementele
depistate Ag HSV-1, iar din ser —anti-HSV — 1 IgM.

6.04.01 Testarea indicilor imunitatii celulare prin metoda rozetelor: T-totale — limfocite 0,6 x
10%I (62,0%), T-active — 0,17 x 10%1 (17%); T-termo — 0,1 x 10%1 (1%); T-helper — 0,3 x 10%1 (32%);
T-supresor 0,3 x 10%/1, T-helper/T-supresor — 1,0.

S-a instituit tratament cu ung. Florenali 0,5% aplicatii locale si pacovirind 50,0 mg de 2 ori pe zi
15 zile. in urma tratamentului efectuat aparitia de noi vezicule s-a stopat peste 1 zi, iar eruptiile au
disparut peste 4 zile, odatid cu ele disparand si acuzele locale. A fost testatd dupd terminarea
tratamentului cu pacovirin: leucocite — 6,5 x 10/, limfocite — 2,1 x 10%/1 (32%), T-totale — 1,1 x
10%I (58%), T-activ — 0,3 x 10%I (16%), T -termo — 0,5 x 10%1 (23%), T-helper — 0,75 x 10%/1 (36%),
T-supresor — 0,35 x 10%/1 (17%), T-helper/T-supresor — 2,1.

Testarea Ag HSV-1 in elementele structurale a sangelui dupd terminarea tratamentului a depistat
lipsa acestuia, iar in ser au disparut anticorpii — anti-HSV IgM.

Supravegherea timp de un an a pacientei nu a depistat aparitia de recidive ale maladiei.

2. Bolnava Z., 26 ani, nr. figei 963, a fost internatd cu acuze la dureri, usturime, prurit in regiunea
organelor genitale. Pe peretii vaginului in regiunea colului uterin se depistau vezicule cu lichid
transparent si suprafete erozive. Este bolnava timp de un an. Maladia evolueaza cu recidive §i remisii.
Acum recidiveaza a 5-a oara. S-a tratat cu ung. Simptomicini, bdite, tetracicline per 0s. Acutizarea
este des legata de inceputul mensis. A fost testati: Hb — 122 g/l, er. 4,1 x 10*%/1, leuc. - 5,6 x 10%],
neseg. — 1%, segm. — 54%, eoz. — 5%, limf. — 34%, mon. 6%, VSH — 6 mm/ora. Din elementele de
structurd ale sangelui s-a depistat Ag HSV-2, iar din ser — anti - HSV IgM tip II. Testarea indicilor
imunititii celulare: T-totale — 1,2 x 10%1 (63%), T-active — 0,25 x 10%1 (13%), T-termo — 0,4 x 10%I
(21%), T-helper — 0,9 x 10%1 (48%), T-supresor — 0,3 x 10°/I (16%), T-helper/T-supresor — 3,0.

A fost instituit tratamentul cu pacovirind 50,0 mg de 2 ori pe zi timp de 15 zile si bdite cu
romanitd si calendula local.

Acuzele la dureri si usturime au disparut peste 3 zile. Disparitia eruptiilor — peste 5 Zile.

Indicii de laborator dupa terminarea tratamentului: leucocite — 3,6 X 10%1, limfocite —1,2 x 10%1
(32%), T-total — 0,8 x 10%I (68%), T-activ — 0,6 x 10%1 (52%), T-termo — 0,05 x 10%/1 (4%), T-helper
— 0,58 x 10%1 (49%), T-supresor — 0,22 x 10%I, T-helper/T-supresor — 2,6.

Ag - HSV tip II in elementele structurale ale sangelui nu se depisteazd in anti HSV IgM -
negativ.

In urma supravegherii timp de un an nu s-au observat recidive ale maladiei.

Rezultatele capatate in urma investigatiilor clinice si paraclinice (datele virusologice si
imunologice) denotd prezenta unei tendinte de Tmbunétatire a indicilor imunitatii celulare si celor
virusologici, ce coreleazi cu starea clinica a bolnavilor.

Astfel, administrarea pacovirinei in calitate de remediu medicamentos suplimentar la tratamentul
traditional in conformitate cu metoda propusd de noi, a dus la o normalizare mai rapida a indicilor
clinici si paraclinici in comparatie cu cea mai apropiatd solutie - metoda de tratament traditionala,
ceea ce a dus la o evolutie mai favorabild a procesului patologic si la o recuperare mai rapida a
bolnavilor, reducere semnificativd a duratei de manifestare a principalelor semne clinice in lotul
experimental, comparativ cu lotul martor.

Se recomanda de utilizat in tratamentul complex al infectiei cu Herpes simplex tip 1 si tip 2
pacovirind, care se administreaza per 0s in doza de 50 mg de 2 ori pe zi timp de 15 zile.
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(57) Revendicare:

Metoda de tratament al infectiei cu Herpes simplex care include tratamentul etiologic, antiinfla-
mator, sedativ, analgezic, topic, imunomodulator §i vitaminoterapie, caracterizatid prin aceea ca
suplimentar pacientilor timp de 15 zile li se administreaza de 2 ori pe zi cate 50 mg de pacovirind
per os.

(56) Referinte bibliografice:
1. Vuaiikua B.®. PykoBoncTBo 1o HHGEKIMOHHEIM 00Ie3HAM y aereil. Mocksa, 1999, c. 235-
243
2. Rebedea Ileana. Boli infectioase. Bucuresti, Editura Medicala, 2000, p. 134-135
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