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Inventia se refet la mediciri, Tn special la o metadie tratament al infgei cu Herpes simplex de tipsi2.

Tinta tratamentului Tn infei@ herpetié include:

- Reducerea sevetiti bolii, sciderea contagiozitii si riscului de complicgi prin inhibarea repligrii virusurilor si
stopareaaspandirii infegiei.

- Formarea unei dpari imune de o realvaloare prin asigurarea unéspuns adecvab@purcknit 1.0., MaxMymaoB
@.P. T'epriec, baky, 2013, 35Z. (10-123c.); Spanu C., Birca Ludmila, Rusu Galina. Ini@cu Herpes simplex-
particularititi clinico-epidemiologice, de evadiie, diagnostic, tratament, profilaxie (ghid pragticChisinau,
Tipografia centra, 2006, 132 p (23-65 p).

Aceste obiective pot fi atinse prin: chimioterafieatament etiotrop antiherpetic), terapie imunonmatbare

(interferoni, inductori ai interferonogenezei, pregte cu anticorpi antiherpetici, vaccinoterapgynbinaia celor

enumerate (chimioterapie+terapie imunomodulatogiejratament antiinflamator, topic, analgezic. Sfieul

tratamentului etiotrop al infeiei herpetice este demonstrat in margsuam de interrelda dintre Herpes-virusuri

(HV) si organismul uman gazdcaracterizdt prin persisteta indelungdt a virusului Tn ganglionii neryo senzitivi,

activizarea lor in cazul dimiui imunitatii specificesi nespecifice, posibilitatea de reinfectare cu ltpini virale

de herpes virusuri.

Preparatele antiherpetice constituie 80% din tpedparatele antivirale existente, unele deja audbandonate din

cauza toxicitii severe sistemice importante (idoxuridina, vidana). Majoritatea substgglor antivirale utilizate n

terapia infegdilor produse de herpesvirusuritemeaz prin inhibarea sintezei ADN-ului virgl sunt din punct de

vedere chimic analogi nucleozidici ai bazelor piwénsau pirimidinice. Cei mai utiliziacompui Tn terapia
infectiilor produse de herpesvirusuri sunt aciclovigulanalogii 4i penciclovirul si ganciclovirul. Valaciclovirul,
famciclovirul si valaganciclovirul sunt pro-medicamente cu agietpectru de activitate ca al aciclovirului, dar cu

biodisponibilitate oral superioat, ce permite administrarea lor pe cale ar&8e cunogte & aciclovirul pentru a

deveni activ trebuie supus trifosfarii: prima fosforilare se efectuiaz prin intermediul enzimei virale

timidinkinaza, celelalte daufosforilari sunt realizate de enzimele celulei gazoshde ADN-polimeraza virusurilor
herpetice include gsé aciclovirul trifosfat in lagul ADN-ului viral Tn locul dezoxiguanizintrifosfatui natural,
conducind la blocarea repiri virale. Activitatea aciclovirului este strictpscifici deoarece timidinkinaza
herpesvirusurilor de mii de ori mai rapid decit eeaelulelor se le@gcu aciclovirul din care ca@zciclovirul se
acumuleaz doar Tn celule infectate cu virus.

Tn acest context o problenextrem de majaérprezint apariia rezisteei la aciclovir, in special la imunodepritha

care poate varia de la 10% pia 40% cauzate de tulpinile de virus herpes sirftip ¥2) defecte in timidinkinaze

(TK™). La moment tratamentul in infec cu herpes virus simplex (HSV %) imglic(Kapumosa H. M.

repHeCBI/IpyCHaH I/IH(i)eKLII/ISI (Z[I/IaFHOCTI/IKa, KJIMHUKA, nequI/Ie), MC,I[I/ILII/IHCKOG I/IH(i)OpMaLII/IOHHOC ar¢HCTBo,

Mocksa, 2004,117ctp. (67-75¢.), Ciufecu Elvira Sinziana., Virusologie medigaFamilia Herpesviridae, Editura

Medicah Nationak, Bucursti, 2003, (p. 280-334)

I. Stabilirea diagnosticului clinigindnd cont de sediul anatomic al infecsi spectrul evolutiv condiionat de acest

factor cu identificarea anamnesticului maladiegraenul clinic obiectiv.

Il. Anamneza epidemiologic

lll. Initierea tratamentului etiotrogi simptomatic cu declgarea investigdgilor de laborator intru confirmarea

diagnosticului clinic

lll (a). Conform standardelor existente de trataireennfegiei cu HSV % clinicianul nu trebuieagemporizeze

tratamentul etiotrop specific (cu aciclovir) pita sosirea rezultatelor investigr de laborator. Suspiciunea de

tulpina virala rezistent la aciclovir (TK ) este page parcursul tratamentului, adlitn abseta rispunsului clinico-
virusologic favorabil dup 7-12 zile in primoinfee herpetid@ si peste 1-3 luni in infg@ herpetid cronica

(persisterit). Asadar instituirea

,,alternativei terapeutice” la moment se face irabaspunsului clinic la tratamentul antiviral, iar abega pe criterii

de probabilitate statistic

Il (b). Este cunoscétmetoda tradionak, complex de tratament al inf¢iei cu virusul herpes simplex, (HSV Y2)

care include tratamentul etiotrop specific cu awitl (analogii i), tratamentul local, terapia antiinflamatoare,

imunomodulatoarei tratamentul simptomatic. Frecvent pentru tratatmlelocal se utilizeaz ung. Florenali 0,5%,

ung. Tebropheni 3,0%, ung. Oxolini 1,0%, ung. Roox0,5%. Terapia antiinflamatoare include remedii

medicamentoase nesteroide: acid acetil salicildicit|amid, phenylbutazon; imunomodulatoare interferoni

(viferon, ghiaferon, leichinferon), inductori detenferon (amixin, poludan, ridostin, cicloferon)st& recomandat

aplicarea curantilului Tn termeni precoce intruezga microcirculaiei sanguine, a vitaminelor A, B, € E pentru

stimularea efectului trofic asupra tegumentglonucoaselor. Cuparea durerii herpetice, posthiesta pruritului
se face cu sedative, somnifgranalgetice (analgin, sedalgin, baralgin, promgeeita).

Durata tratamentului cu utilizarea acicloviruluirdaz de la 7-12 zile pentru primoinfeée herpetid si mai

Tndelungat piaala 1-3 luni Tn dependentle forma clini& de manifestare: infeie cronic, latent, persisterit Acest

tratament etiotropic cu aciclovir sau analogii de comun cu tratamentul topjC simptomatic permite vindecarea

bolnavilor cu excegia infegiei herpetice cauzate de HSV % rezistente la adic],2].

Dezavantajele metodei constau in alseiectului terapeutic Tn infga herpetié primana si recidivant cauzai de

virusurile herpetice rezistente la aciclovir (TKdgzvoltarea efectelor adverse prote (gregi, voma, diaree,

afectarea rinichilor, convulsii, halucifia etc) pe parcursul adminiétii indelungate a aciclovirului,cheltuieli
financiare nejustificate.
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IV. Diagnosticul de laborator

Tehnicele de laborator utilizate ntru confirmaddagnosticului clinic pentru infgia cu herpesvirusuri includ: 1)

Izolarea virusului HSV %2 in cultiérde celule HEP-2, Hela, Vero, BSC-21, C1-13, FEOpl embrionat, prin

inoculare animalelor de laboratgridentificarea virusului izolat in reda de neutralizare, hemaglutinare, fixare a

complementului, 2) Examenul prin tehlnidmunofluorescerit (EIF) intru identificarea antigenului virusurilor

herpetice (HSV %2) in baza anticorpilor monoclogafoliclonali, 3) Utilizarea reagei de amplificare genicPCR

si a tehnicilor de hibridizare pentru evidemea si evaluarea ADN-lui virusului herpetic, 4) analiza

imunoenzimatig, realizai prin echipament dotat cu anticorpi monoclonalitpemrvidetierea anti- HSV IgM si

anti — HSV IgG si evaluarea infggei herpetice primare, cronice, recidivante, 5) li@zaaimunoenzimatig

(imunodot) cu utilizarea a dauglicoproteine de suprafaa viruslui HSV—- 1 (gG1)si HSV - 2 (gG2) intru

identificarea formelor subclinice ale infes herpeticesi evaluarea seroconversiei in infiacherpetié recidivans,

6) analiza prin Western blot (imunoblot) capahile a evidegia anticorpii din serul pacientului testaitre 50

proteine individuale ale virusului herpetic (HSV,%2) metoda citomorfologic— examenul microscopic al probelor

recoltate din leziuni (cutanate, mucoase, bioptt) care demonstreazelule gigante polinuclearg incluziuni

intranucleare, cunoscute sub numele de celule Utharanu permite difereierea de alte virusuri. Suplimentar la

cele megionate pot fi realizate examene complimentare (pariombai cu cercetarea lichidului cefalorahidian,

Rezonara Magnetid@ Nuclead cerebrad, computer tomografia cerebial electroencefalografia, investigja

ultrasonore) care sunt cogidhate de forma clinicsi sediul infegiei. In formele recidivantegi severe sunt necesare

investigaii suplimentare de apreciere a statutului imun,special tisular (CD4i CD8 - subpopulgile T -

limfocitelor), statutului interferoanelor (cantiéat totad de interferon, capacitatea leucocitelor de a iedugi 3 —

interferon, capacitatea T limfocitelor de a induce — interferon), factorul de necrbzumorat.

Algoritmul prezentat nu include identificargisevaluarea tulpinelor de virus herpetic (HSV Y2istentesi sensibile

(TK+) la aciclovir.

Dezavantajele metodei cunoscute de tratament gigifberpetice etiologic cauzate de HSV% includ;

- Absena testului de identificare a tulpinelor de viruspes simplex (tip %2) rezistente la aciclovir dedeirt (TK™)
in primele (12-24 ore) de iere a tratamentului antiviral etiotrop specific,

- Esecul tratamentului antiviral cu aciclovir la 40%cpei In special la cei imunodeprimiacu infegie herpetid
acus, cronia (recidivant).

- Necesitatea modificii spectrului de antivirale etiotropspecifice peninfegia herpetié inclusiv si doza de
aplicare pe parcursul tratamentului.

- Utilizarea neadecvata aciclovirului in tratamentul infgei cu herpes simplex virus conduce la sporirea
procentual considerabil a tulpinelor de virus herpetic rezistente la amiol

- Sporirea semnificatiiv a incidenei readiilor adverse; afectare tranzitorie a ftiec renale prin cristalizarea
aciclovirului Tn tubii renali, reducerii fuiei hepatoprotectoare a ficatului, apiarisemnelor de neurotoxicitate,
greaa, voma, diaree, feli, rash, confuzie, vertij, delir etc.

- Pierderi materiale (financiare) neargumentateogafe de Compania Manak de Asiguéiri In Medicirg, si
pacieni pe parcursul tratamentului g@ de procurarea medicamentului nominalizaciclovir, sau analogilor lui.

- Reducerea semnificativa posibilitaii de izolaresi identificare a sensibilitd a virusului herpes simplex (HSV %)
la aciclovir in stadiile tardive de evoie a infegiei herpetice.

Problema pe care o rezalinvertia este sporirea semnificaiiva eficicacistii tratamentului specific etiotrop n

infectia cu herpes simplex virus HSV % manifestatin revenirea la nornin termeni redsi a parametrilor clinici

si paraclinici, reducerea semnificativa duratei de spitalizare, efectelor adverse cauzbt administrarea

nejustificat a aciclovirului, diminuarea riscului de dezvoltamecomplicgiilor severe postherpetice, urmare a

tratamentului neadecvai,evitarea cheltuielelor materiale neargumentate.

Esena inveniei const in aceea & metoda congtin efectuarea examenului clingc paraclinic al pacientulusi

initierea tratamentului etiotrop cu aciclovir, precyima tratamentelor antiinflamator, sedativ, analgeztopic,

imunomodulatosi vitaminoterapeutic, totodain decurs de 1224 ore de la examenul clinic se efectudegestul

de sensibilitate la aciclovir a tulpinilor de virpselevate din veziculele herpetigein cazul depisirii tulpinilor

rezistente la aciclovir, acesta se substituie dirma 2 doua a tratamentului cu un preparat antiitalagiune

timidinkinaza-independefipe baz de interferon uman recombinamt2b.

Inventia se refef la o nod abordare a metodelor de tratament a iigeberpetice in baza diagnosticului prezumtiv

precoce (realizat ih 12-24 ore) care permite difgeeea tulpinilor de virus herpetic in (TK4) (TK-).

Rezultatul ofinut. Ca rezultat se rgeste la obinerea unei eficaditi sporite in tratamentul etiotrop specific al

infectiei herpetice demonstrat prin revenirea la paraidgrnorma in interval de timp redus (comparativ cu metoda

prototip) a indicelor clinicki paraclinici, excluderea utilizii nejustificate a aciclovirului (deriélor sii), care pot

dezvolta efecte adverse extrem de nedorite (greama, diaree, convulsii, cristalizarea acicloviruluitirbii renali,

halucinaii, etc), reducerea riscului de avansare a ideberpetice in forme severe (encefalite), urmaabsetei

raspunsului virusologic scontat la tratament cu aeic] diminuarea semnificativa duratei de spitalizare a

pacienilor, inclusiv suportului material.

Soluionarea acestei probleme, privind sporirea efiegicitratamentului n infega cu herpes virus simplex este

cauzai de includerea acestui modul original de dif¢iee a virusurilor herpetice Tn HSV % (TK¢i))HSV (TK™)

in primele 12-24 ore de la {i@rea investigrii clinice a pacientului, care face posibil mod#rea in timp real a
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tratamentului antiviral cu dezvoltarea unégpuns clinico-virusologic de tratament al infecherpetice cu HSV %
(TK+); HSV % (TK™) sugnut.

Toate aceste argumente ne permiitairmam ca prin aplicarea metodei propuse se fioheaza o importami
problend clinico-virusologi@, oltinind importante rezultate terapeutigieepidemiologice benefice, inge de
ameliorarea indicilor clinicigi paraclinici cu un impact pozitiv asupra dimémia morbiditatii prin infectile
herpetice.

Tn continuare prezefiin metodologia propusde autori intru difereierea tulpinelor de virus herpes simplex in HSV
Y, aciclovir sensibile (TK+}i HSV ¥ aciclovir rezistente (TK™ ), unde proceshrologic include uritoarele
etape:

Etapa 1. Concomitent cu examenul clinic primar atigntului cu diagnosticul prezumptiv ,,Infiec herpetig”,
cortinutul veziculelor indiferent de localizare (herpabial, genital, ocular, etc) in volum de 0,1 mlisoculeaz in
culturi celulare Vero, HEp-2 cu monostrat formatltivate special pe lamele de sti¢destinate pentru tehnicile de
imunofluorescetd), unde mediul de cultura Eagle + ser bovir (10%9st suplimentat cu aciclovir in concentea
inhibitoare, cand IC - 50=2,0-5,ag/ml. Dugi 12-24 de ore lamelele cu substrat celular, dept e prelucreazcu
anticorpi monoclonali ant- HSV % marca cu fluoresceii (BIO-RAD, Pathfinder, SUA) pentru evidgerea
marcherilor antigenici a virusurilor herpetice HS¥la microscopul de ultilngenerge in regim automatizat Leica
2500 DM, Germania.

Etapa 2. Aceig procedud realizat prin infectarea culturilor celulare Vero, HEp-2 cortinut vezicular de la
pacienii nominalizgi cu prelucrarea ulterioarprin tehnici de imunoflourescgnintru evidegierea marcherilor
antigenici a virusului herpetic HSV ¥z in abgesoldiei de aciclovir in concenttig 1C>2,0 pg/ml

Etapa 3. Procedarsimilara primului test, deosebindu-se prin inocularea camtent a coninutului veziculelor
recoltate de la pacig@ncu infegie herpetid Tn volum de 0,1 m$i a serurilor de neutralizare a actiit infectioase

a virusului herpetic HSV %2 de asemenea n volur@,del (ohinute din Institutul de virusologie ,,D.l. Ivanow§k
Moscova, Fedeta Rudi, Tn culturi celulare.

Etapa 4. Ultimul test-martor similar primului a ins toate elementele enumerate de identificareuswiui herpetic
HSV1/2si de evidefiere a posibilelor tulpini aciclovir-rezistente ¢olturile celulare nominalizate, dar inoculate cu
placebo (0,1 ml ser fiziologic).

Tabel 1

Interpretarea rezultatelor fbute prin tehnici de imunofluoresaénprivind diferenierea tulpinelor de HSV % in
TK+ si TK™, dup metodologia propuisde autori in timp de 12-24 ore.

Infectie herpetié (IH) cu virusurile HSV 1/2
Testele utilizate _ okk
*IH cu virusul HSV,TK ** |H cu virusul HSV,TK+ Abzesn\gla IH cu
Test -1 +) -) -)
Test -2 (+) (+) )
Test -3 (- (-) (-)
Test-4 () () (-)
Remard:

* pacient cu infetie herpetia, etiologic cauzdtde virusul HSV Y%, rezistent la tratamentul cu lawic;
** pacient cu (IH) determinatde HSV % sensibil la tratamentul cu aciclovir,
*** absenta infediei herpetice la pacigininvestigate.

Pentru aprobarea metodei propuse de tratamen¢@i@nicu herpes simplex virus s-au efectuat invegtighnice si
paraclinice Intru apreciere eficagit metodei originale de tratament in clinicile delibnfectioase la copiii adutki
,»Spitalul clinic municipal de boli contagioaseclapii”, Spitalul clinic de boli infegoase ,T.Ciorba”, Chiindu. Pe
parcursul perioadei de studiu au fost examniB& bolnavi in virst de la 2,0 pilnla 18 ani cu diagnosticul clinic
prezumtiv ,,infede herpetié labiak”.

Diagnosticul clinic prezumptiv de infge herpetid labiak a fost confirmat prin investiga paraclinice;
evideniierea marcherilor Ag HSV % Ag HSV % in elementele de struciuale séngelui (limfocite, leucocitg
eritrocite) la bolnavii din ambele loturi prin tebinde imunofluorescel cu anticorpi monoclonali, margacu
fluoresceid. Ponderea bolnavilor cu infée herpetid, etiologic cauzat de HSV " confirmat prin tehnicile
nominalizate a constituit 85,9%. Ulterior bolnasii fost repartizain dou loturi martorsi experimental, fiind
completate succesiv, odatu internarea lor in gianar, care au inclus respectiv §342 paciefi. Loturile au fost
formate dup metoda selgi®i ocazionale, iar studiul realizat prin metodabldsorb. Tn lotul martor tratamentul
initiat dupgh examenul primar clinic a inclus aciclovir 15 mg/gr os de 5 ori /zi timp de 7-12 zile suplimertat
ung. Florenali 0,5%,ung. Tebropheni 3,@2ng. Oxolini 1,0% locaki cu administrare de vitamine din grupul B,
acid ascorbic, in unele cazuri dumecesitate erau aplicate sedatihreanalgetice. Supravegherea clinigi
investigaiile paraclinice efectate la sfitul curei de tratament demonstréazi la o pondere considerabibe
bolnavi 85,7 % din lotul martor s-au redus semaific termenele de apég a noi erugi veziculoase, ingte de
simptome de arsdrsi prurit constituind in mediu 3,7+ 0,2 ziletfade 10,7+0,5 zile identificate la 6 (14,3%)
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pacienii din acelai lot, ulterior identificai ca rezisteti la tratamentul cu aciclovir (TK™). Acest grupmiecieni in
numir de 6 de asemenea a punctat un arisamnificativ de recidive 5 (cazuri) cu termenelpngite de discomfort
general (dureri, mialgii, nevralgii, etc.) gita 12, inclusiwi absema procesului de epitelizare. (Tab.2.)

La 5 din cei 6 pacighde asemenea au fost atestate suprginfeacteriene, ceea ce a condus la gtere a duratei
de manifestare a ertijor, durata medie a spitalizi constituind 16-19 zile.

Tabel 2

Indicii clinici de baz evideniati la pacienii cu infegie herpetié@ labiak dupi aplicarea tratamentului existent
nemodificat

Lotul martor— 43 bolnavi

o IH cu HSV Y2 TK+ IH cu HSV %2 TK™

Nr Indici 37(86,1%) 6(13,9%) p
Abs M +m Abs M mz+
1 Durata spitalirii 9....10 8,5+0,3 18...21 20,5+0,3
o | Termenele de f‘zﬁ’%‘;' a erugiilor noli 3.4 37402 | 9..12 | 10,7405
3 Numirul recidivelol (cazur ) 2 5
Termenele dispaei disconfortului <005
4 general (dureri, nevrolgii, mialgii etc) 6...... 7 6,4+0,3 14...16 13,4+0,7
(zile)

5 Suprainfeii bacteriene (cazuri) 1 6
6 Termenele de epitelizare (zile) 15-17 16+1,0 25...30 27,3+1,0

Remard: Monitorizarea clinié si a unor indici paraclinici a fost efectédh termen de p&na 3-6 luni.

Durata spitalizrii pentru bolnavii cu infefie herpetig, rezistei la tratamentul cu aciclovir (TK™) a constituit lde
18 pira la 21 zile, comparativ cu 9-10 zile, interval adegistic pentru bolnavii, care agspuns la tratamentul cu
aciclovir. In paralel cu monitorizarea clinico-vinlogici s-a efectuat testarea unor indici ai imagiiitcelulare la
finele curei de tratament cu aciclovir, prin utliea analizei imunoenzimatice Capcelia (BIORAD) Sidé
aprecierea nuamului total de limfocitesi a subclaselor T-helpai T-supresor. Rezultatele exaraiin paraclinice a
bolnavilor din lotul martor sunt expuse in tab.3.

Tabel 3

Indicii paraclinici de bax la bolnavii cu infege herpetid labiak examina Tn lotul martor dup tratamentul
existent, nemodificat

Lotul martor - 43 bolnavi

Indicii imunitatii celulare IH cu HSV1/2 TK+ IH cu HSV1/2 TK™

NI 37 (86,1%) 6 (13,9%) P
Abs M+ m Abs M+ m

L T-I]ir::frgici)tc;t(eh?l;ﬂri) 1,1+0,1 1,2:0,1

2 T-limfocite (supresori) 37 0,810,07 6 0,6510,06 <0,05

3 Indicele T-helperi/T- 0,29£0,02 0,500,04 ,

4 : 2,79+0,03 1,3+0,2

supresori

Remara: Valorile indicilor paraclinici sunt exprimate & spre exemplu T-limfocite (helper) =0,81+ 0,QDXL

Evaluarea rezultatelor ghute demonstreézci la bolnavii cu infetie herpeti@ labiak, care au aspuns la
tratamentul cu aciclovir (TK+) dap7-12 zile s-a inregistrat o sporire a rimotui de T-limfocite helpersi o
reducere a T- limfocitelor supressoare, comparativindicatorii analogi la bolnavii care au fost rtiéicati ca
rezisteni la aciclovir (TK ). Indicatorul T-helper / T-sigmor de asemenea refleeceast tendina, pentru bolnavii
care auispuns la tratament cu aciclovir.

Identificarea marcherului Ag HSV % prin tehnici daunofluorescetd in elementele de structumle singelui
(leucocite , limfocite, eritrocite) la bolnavii diotul martor, care auispuns la tratament cu aciclovir dup2 zile a
demonstrat o reducere semnificatavincidenei de la 85,9% (37) pira 39,5% (17). P<0,05.

La cei 6 bolnavi rezistenla tratamentul cu aciclovir, marcherii Ag HSV Y #ost identificati pia si dupi
tratament.

Investigarea clinit si paraclinié a pacietilor din lotul experimental cu infeie herpetié labiak Tn nunir de 42
bolnavi a inclus acegaparametri cu exefa c la initierea examenului clinigi a diagnosticului de laborator pentru
confirmarea infegiei cu HSV %2 a fost incldsmetodologia de difereiere a tulpinilor de virus herpes simplex in
TK+ si TK . (Tab.1) Includerea testului de apreciereeastilititii la aciclovir a tulpinilor de virus HSV %2
concomitent cu iierea examenului clinic ne-a permis de a identifica start in timp de 12-24 ore 5 padiecu
infectie herpetia, rezistei la tratamentul cu aciclovir (TK™). Astfel a deitereal incepand cu ziua a doua de
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tratament de a substitui produsul antiviral-aciolaw (viferon -500.000) pentru bolnavii cu infec herpetia
labiali, cauzat de HSV % (TK ), nemodificind tratamentul simptdm¥iferonul este un produs antiviral, care
include interferon IFN- a 2 uman recombinat vitaminele Esi C pe ulei de cacao.

Asadar incepnd cu ziua a doua de tratament la cei 5 bolnavintectie herpetia HSV % (TR™) din lotul
experimental, produsul antiviral Aciclovir a fostbstituit cu Viferon— 500.000, suplimentat cu ung. Florenali,
Tebropheni, Oxolini loca$i cu administrarea de vitamine (grupa B), acid dsicosi aplicarea dup caz a unor
sedativesi analgetice pe parcursul a 7-12 zile. Rezultdficheitatii metodei de tratament modificate a bolnavilor cu
infectie herpetié labiak cu o durat pini la 12 zile sunt expuse in tab. 4

Tabel 4

Indicii clinici de baz evideniati la pacienii din lotul experimental cu infaie herpetié labiab dup aplicarea
tratamentului etiotrop modificat

Lotul experimentat 42 bolnavi
Indici IH cu HSV1/2 TK+ IH cu HSV1/2 TK_ p

Nr 37 (88,1%) 5(11,9)

Abs M+ m Abs M+ m
1 Durata spitalizrii 9...11 8,8+0,3 8.....9 7,2+0,3
p | Termenele de apai aerugilor |, 4 3,0£0,2 2.3 3,0£0,2

noi (zile)
3 Nunrul recidivelor (cazuri) 3
Termenele dispajei <0,05
4 discomfortului general(dureri, 5..7 6,1+0,3 4.6 5,7+0,3
nevralgii, mialgii,etc) zile

5 Suprainfedi bacterien (cazuri 1
6 Termenele de epitelizar (zile) 14-16 15,7+1,( 13....1¢ 14,5+1,(

Remard: Monitorizarea clinié si a unor indici paraclinici a fost efectédh termen de pé&na 3-6 luni

Rezultate otinute, expuse in tabelul 5 demonstteaz practic nu este o difergnsemnificatia intre valoarea
indicilor clinici evideniati la bolnavi cu infege herpetia labiak HSV ¥ (TK+)si la pacienii cu HSV %2 (TK ),
ultimii evidentiati ca aciclovir-rezistegna tratamentului din start cu aciclovir. Contratului martor, indicii din lotul
experimental, in special pentru cei 5 bolnavi (TKcEjora din start li s-a modificat schema de tratament
demonstreaz o tendina de ameliorare mai rapida valorilor indicilor nominaliza. Indicii paraclinici evidetiati
pentru bolnavii cu infgte herpetia labiak din lotul experimental de asemenea confirma efiatea sporit a
metodei de tratament propuse comparativ cu metodeadirul celei mai apropiate s@luRezultatele investigalor
de laborator c@n de statutul imun tisular sunt expuse n tab. 5

Tabel 5

Indicii paraclinici de bax la paciefii cu infegie herpetié labiak examina n lotul experimental de tratament in
varianta modificat propug.

Lotul experimental - 42 bolnavi
Nr Indicii imunitatii celulare IH cu HSVL/2 TK+ IH cu HSVL/2 TK- P
37 (88,1%) 5 (11,9%)
Abs M +m Abs M £m
1 T- limfocite total 1,2+0,1 1,2+0,1
2 T-_ Iimfo_cite (helperi)_ 37 0,79+0,65 5 0,81+0,07 <005
3 T-limfocite (supresori) 0,27 £0,02 0,28+0,02 !
4 Indicele T-helperi /T-supresori 2,92+0,31 2,89 +0,30

Remara: Valorile indicilor paraclinici sunt exprimate & spre exemplu T-limfocite total=1,2+0,1xX10.

Astfel la finele tratamentului (dép7...12 zile) cu aciclovir pentru pacigéncu infeaie herpetid@ (TK+) si cu
Viferon — 500.000 pentru pacigncu herpes simplex virus HSV % (TK™) nu a fostlediata o difereni statistic
semnificativi Tntre indicii caracteristici pentru statutul imtisular. Tn ambele cazuri indicatorii au revenititnitele
normei in termeni de timp similari.

Identificarea marcherului Ag HSV % prin tehnici daunofluorescetd cu anticorpi monoclonali anti HSV Y2
marcai cu fluorescein la finele tratamentului ddp7...12 zile a demonstrat o reducere semnifiéaéivprezetei
marcherului nominalizat in elementele de structusingelui bolnavilor cu infeie herpetié de la 85,9% (36) pin
38% (17) P=0,05. Marcherul Ag HSV %2 a fost idenéfi duf@ tratamentul etiotrop cu Viferon - 500.000tiat
practic dup examenul clinic la 2 bolnavi din 5 tegtarezumptiv apreciaca aciclovir rezisteg (TK™ ).

Modificarea schemei de tratament a inieicherpetice cu HSV % in baza includerii a ungineént nou propus de
autori In diagnosticul de laborator, care ne perrittimp de 12...24 ore difergerea tulpinelor de virus herpes
simplex HSV % in TK ¢i TK™, ne ofex posibilitatea de a itia tratamentul etiotrop practic peste 12...24 oreidup
realizarea examenului clinic, contrar 7...12 zilenare a algoritmului existent de tratament (fig.1).
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Rezultatele otinute demonstreézci modificarea metodei cunoscute (prototip) de traaintu aciclovir a infe@i

cu HSV %, prin includerea la etapatiaid de examinare clinfca unui modul nou de diagnostic intru difgierea
virusurilor herpetice HSV % in sensibile (TKgi)rezistente (TK™ ) a condus semnificativ la sparieficacitaii
tratamentului comparativ cu metoda cunoscuéicest efect benefic include; revenirea la paraiméé normi in
interval de timp cu mult mai redus a indicilor @iinsi paraclinici, excluderea utilizii nejustificate a produsului
antiviral etiotrop— aciclovir , care poate dezvolta efecte adversenited(cristalizarea aciclovirului Tn tubii renali,
vomi, greaa, diaree, somnolefn halucinaii, convulsii, ameeli, etc), reducerea riscului de avansare a iidecu
herpes in forme severe (encefalitate), croniceentat urmare a absgmn rispunsului virusologic scontat la
tratamentul cu aciclovir, diminuarea semnificatia duratei de spitalizare a pagitor, inclusiv a costului
tratamentului. Pentru ilustrarea eficatiitératamentului a infegei herpetice labiale, etiologic cauzate de Herpes
simplex virus prezeai urmitoarele cazuri clinice:

1. Bolnavul B., 2 ani 7 luni, nrdéi 3749 s-a internat pe data 18.10.2014 cu acuzeriage de arsuri, dureri,
usturime la fga In regiunea buzelor, disconfortlsiciune general febr 38,1°C . Tn regiunea labia(subnazal) se
identificau multiple vezicule cu lichid transparewcfire au apyut pe parcursul ultimelor 12-24 ore. Ganglionii
limfatici periferici erau rariti in volum. Tn anamnez s-a stabilit apafia Tn premiei a acestei patologii.
Investigaiile de laborator realizate in primele 24-48 oradantificat prezeta marcherului Ag HSV-1 in elementele
de structut a singeluisi in lichidul vezicular, marcherul an#HSV-1 igM a fost negativ, iar anti- HSV-1 igG
pozitiv. Concomitent prin testul propus de noi deamonstrat £ tulpina virusului herpetic HSV -1 este sengibid
aciclovir (TK+). Tn consecii s-a stabilit diagnosticul clinic de infge herpetia primam, etiologic cauzat de
HSV-1 (TK+). In continuare pacientul a fost testkt marcherii paraclinici: hemoleucograma (18.0004) Hb.-
106 g/l, Er-3,5x1& /L, leuc-6,0x16/L, nes-2%, segm-60%, eoz-1%, limf-28%, mon-9%, VEHnm/o# si repetat
(22.10.2014) Hb.-128 g/, Er-4,5x%0L, leuc-5,1x10/L, nes-0%, segm-35%, eoz-2%, limf-55%, mon-8%, VSH
10mm/on; urogramasi coprograma fiind in limitele normei.

Testarea indicilor imunitii celulare prin analiza imunoenzimati¢Capcelia-BIORAD) a evideiat urnitoarele: T-
limfocite(total)-0,6/x 16; T-limfocite (helperi)-0,31x19; T-limfocite (supresori)-0,29x£p T-helperi /T-supresori-
1,06. S-a instituit tratamentul cu ung. Florenati%, ung. Herpevir 2,5% aplitiatopice si aciclovir 15 mg/kg per
os de 5 ori/zi, timp de 7 zile. Urmare a tratamkntapartia de noi vezicule herpetice s-a stopat peste d8iar
erugiile au disgirut peste 5-6 zile, concomitent disind si acuzele locale. Identificarea marcherului Ag HVR
elementele structurale ale sangeluiafipisarea tratamentului a demonstat agercestuia. Marcherii anti-HSV %2
igM si anti-HSV % igG in serul bolnavului adimas nemodifica Indicii imunitatii celulare au demonstrat
urmatoarele: T-limfocite (total)-1,2x0L, T-limfocite (helperi)-0,80x1YL, T-supresor-0,29xT0L; T-helperi/ T-
supresori-2,75. Supravegherea clinfwe parcursul perioadei de pita 3 luni a pacientei (tului) nu a evidext
apariia de recidive.

Bolnavul G., 2 ani 3 luni, nrdei 3708 a fost internat pe data 15.10.2014 cu asexere de dureri, prurit, sefiea
de usturime, felar 37°,6 C, disconfort, sbiciune general insaite de multiple vizicule cu lichid transparent
localizate in regiunea perinazah fgei, agirute recent in primele 12-24 ore. In ananinezuz prezumptiv
suportarea unei inf@c respiratorii acute ingde de feb#, dureri de capsi In git, nas infundat, ochi rgioi
(hiperemiai), discomfort general. Ganglionii limfatici perifei erau nariti in volum. Maladia evolueazcu recidive

si remisii, acum recidivedza 4-oafi. Din anamnex se constdt ca acutizarea posibil este legade statutul imun
compromis. Prezumptiv a fost stabilit diagnosticlihfegie herpeti@ nazo-labial. Investigaile de laborator
efectuate Tn primele 12-24 ore au identificat pngzenarcherului Ag HSV-1 in elementele de structusangelusi

n lichidul veziculelor, marcherul anti-HSV 1 IgMfast negativ, iar anti-HSV 1 1gG pozitiv.Concormteorin testul
propus de noi la etapa prindgin primele 12-24 ore de examinare clinig bolnavului prin teste paraclinice s-a
demonstrat & tulpina virusului herpetic HSV-1 este rezisteta aciclovir (TK™). Astfel diagnosticul clinic @st
formulat Tn urnitoarea redgie ,,Infedie herpeti@ nazo-labial recidivans, etiologic cauzatde HSV-1, rezistent la
aciclovir (TK™). In continuare pacientul a fost ewaat la urnitorii marcheri paraclinici: hemoleucograma
(16.10.2014) Hb-137 g/l, Er.4,5xF0L, Leuc.-6,3x18/L, neseg-2%, segm.-50%, e0z-4%, limf-38%, mon.-6%,
VSH-12mm/oi; examenul biochimic al singelui ureea-5,29 mmalkatinina-68,4 mmol/l, ALT-13,4U/l, AST-
66,2U/1, bilirubina generat6,1mcmol/l, amilaza-56,0U/l; urogranmsa coprograma (in nor#). Indicii imunitatii
celulare: T-limfocite(total)-0,80x£0 T-limfocite (helperi)-0,48x1D T-limfocite (supresori)- 0,35x£0T- helperi /
T- supresori -1,37. Luind in considgearezistega tulpinei de HSV-1 la aciclovir evidgata in primele 12-24 ore
de la examinarea clinics-a instituit tratamentul cu aplicarea ung. Flater0,5%, Tebrofeni, Oxolini,si
etiopatogenic cu viferon-500.000 UA/1supp. peruactde 2 ori /zi timp de 10 zile, cura repeétatcuzele la dureri,
prurit, discomfort au digput peste 3-4 zile, ertije peste 5-6 zile. Investigde de laborator dup finisarea
tratamentului au demonstrat uttoarele; absea marcherului Ag HSV-1in elementele de structusangelui, anti -
HSV % IgM pozitivsi anti HSV % IgG-pozitiv. Indicii imunitii celulare au prezentat uttoarele valori: T-
limfocite (total)-1,2x16; limfocite (helperi)-0,8420°; limfocite (supresori)-0,33xf0 T-helperi / T-supresori-2,55.
Supravegherea clinicpe parcursul perioadei de pifa 3 luni a pacientei (tului) nu a evid&i aparia de noi
recidive.

Astfel, includerea modului de diferggre a tulpinelor de virus herpetic HSV %in (TKst)(TK ) la etapa de
examinare primdra bolnavului (in primele 12-24 ore) din start fagaesibil modificarea algoritmului tratamentului
favorizind in continuare o evala favorabifi a procesului patologic, o recuperare mai ragdbolnavilor cu o
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reducere semnificativa duratei de manifestare a principalelor semngcelisi paraclinice in lotul experimental
comparativ cu lotul martor.



