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(54) Metoda de determinare a functiei hepatice in hepatita cronica virala B si
infectia cronica de HBV cu activitate minima

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicina, 1n special
la gastroenterologie, hepatologie si poate fi
utilizatd pentru determinarea functiei hepatice
in hepatita cronicd virald B si infectia cronica
de HBV cu activitate minima.

Esenta inventiei constd in aceea cid se
colecteaza sange venos a jeun §i se determind
concentratia  transaminazelor, si  anume
alaninaminotransferazei si  aspartatamino-
transferazei, apoi se efectuecaza o proba de
efort prin administrarea perorala a 50 g de
glucoza, dizolvata 1n apa calda si 0,5 g de
eufilina, apoi se colecteaza sange in dinamica
peste 60 si 120 min, si repetat se determina

2
concentratia transaminazelor, in cazul, in care
in proba colectata peste 60 min de la proba de
efort, concentratia alaninaminotransferazei se
mareste de 1,3...1,8 ori, iar concentratia
aspartataminotransferazei se mareste de
1,4...2,0 ori, iar in proba colectatd peste 120
min de la proba de efort, concentratia
alaninaminotransferazei se micsoreaza de
1,3...1,4 ori, iar concentratia aspartatamino-
transferazei se micsoreaza de 1,4...1,6 ori de la
nivelul concetratiei din probele colectate peste
60 min de la proba de efort, se determina
dereglarea functiei hepatice.
Revendicari: 1



(54) Method for determining liver function in chronic viral hepatitis B and
chronic HBV etiology infection with minimal activity

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to gastroenterology, hepatology and
can be used for determining liver function in
chronic viral hepatitis B and chronic HBV
infection with minimal activity.

Summary of the invention consists in
that fasting venous blood is sampled and the
concentration of transaminases, namely alanine
aminotransferase  and  aspartate  amino-
transferase, is determined, after which a load
test is performed by oral administration of 50 g
of glucose, dissolved in warm water and 0.5 g
of aminophylline, followed by dynamic blood
sampling in 60 and 120 min, and the
concentration of transaminases is re-

2
determined, in the event if in the sample taken
in 60 min from the load test, the concentration
of alanine aminotransferase increases by
1.3...1.8 times, and the concentration of
aspartate aminotransferase increases by 1,
4...2.0 times, and in the sample taken in 120
min from the load test, the concentration of
alanine  aminotransferase  decreases by
1.3...1.4 times, and the concentration of
aspartate aminotransferase  decreases by
1.4...1.6 times from the concentration level in
samples taken after 60 min from the load test,
liver dysfunction is determined.
Claims: 1

(54) Meron onpenesenus pyHKIUM NeYeHH IIPH XPOHUYECKOM BHPYCHOM
renature B u xpounuyeckoit uH¢pexkuun BI'B ¢ MUHMMAJILHON AKTHBHOCTHIO

(57) Pedepar:

N3o0perenrie OTHOCUTCS K MEUIIMHE, B
YaCTHOCTH K racTPO’HTEPOJIOTUHY,
TeraTojorud, U MOXET OBbITh HCIOJIB30BAHO
JUI  ONpeAeieHuss (QYHKIUU TIEYeHH IIpH
XpOHMYECKOM BHpYCHOM Tremature B n
xpoHndeckoil nHdpekuun BI'B ¢ MunnmansHO#M
AKTUBHOCTBIO.

CymHOCT, HM300pETEHUs] COCTOUT B
TOM, YTO OCYIIECTBISIOT 3a00p BEHO3HOM
KpPOBH HATOIIAK U ONPENENAIOT KOHIIEHTPAIIUIO
TpaHCaMUHa3, a HMEHHO aJaHWHAMHUHO-
TpaHcdepasbl U acnapraTaMHHOTpaHc(epassl,
3aTeM OCYIIECTBISIIOT Harpy304Hylo Mpoly
IyTeM nepopajbHOro BBeAeHus 50 I TII0KO3bI,
pactBopeHHoil B Temmod Bome u 0,5 T
sybWUIMHA, 3aTeM OCYLIECTBIISIIOT 3a0op
KpoBU B auHamuke depe3 60 m 120 mun, n

2
TIOBTOPHO OIIPEIEIISIOT KOHLIEHTPALHIO
TpaHCaMUHa3, B CIly4ae, €Cii B 1Mpole, B3sSTOH
yepes 60 MHMH OT Harpy304HOH HpOOBHI,
KOHLICHTPALHSI aJlaHMHAMHUHOTpaHCchepasbl
YBEIHUYUBAETCS B 1,3...1,8 pasa, a
KOHLIGHTpallMs ~ acrapTaTaMHHOTpaHchepasbl
yBenuuuBaercs B 1,4 ... 2,0 pa3a, a B mpobe,
B3ATOM dyepe3 120 MHUH OT Harpy3o4yHOMU
po0BI, KOHIICHTpAIHs aJlaHMHAMHHO-
TpaHcdepaspl cHmkaercs B 1,3..1,4 paza, a
KOHLISHTpallMs ~ acrapTaTaMHHOTpaHchepasbl
cHmwkaerca B 1,4..1,6 paza OT ypOBHA
KOHLIEHTpallMi B Mpo0ax, B3sTHIX Yepe3 60
MHUH OT Harpy304HOH NpOOBI, OIPEIEISIIOT
HapyuieHne (GyHKIUN TTeYEeHH.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Inventia se referd la medicina, in special la gastroenterologie, hepatologie si poate fi
utilizatd pentru determinarea functiei hepatice in hepatita cronica virala B si infectia cronica
de HVB cu activitate minima (forme ascunse si fard manifestari clinice caracteristice).

Este cunoscutd metoda de diagnostic al dereglarilor functionale hepatice prin
evaluarea activitatii enzimelor serului sangvin, indicatorilor sindromului de citoliza, anume
aminotransferazelor (alaninaminotransferaza (ALAT), aspartataminotransferaza (ASAT))
in cadrul patologiilor cronice hepatice [1].

Dezavantajul acestei metode consta in aprecierea dereglarilor hepatice functionale in
cadrul diferitor patologii cronice difuze ale ficatului conform evaludrii indicilor
sindromului de citolizd (aminotransferazelor ALAT si ASAT) odata in zi, a jeun, anume
fara cercetarea cineticii enzimelor, aceastd metoda pe larg se utilizeazd in cazuri
manifestate clinic i paraclinic, cu activitate moderata sau maxima a proceselor hepatice
cand concentratia enzimelor in serul sangvin este suficient crescutd si atrage atentia
pacientilor pentru adresarea la medicul specialist, cat si reactionarea medicilor specialisti la
depistarea lor in stationar, fiind putin informativa pentru aprecierea formelor latente ale
hepatitelor cronice virale B cu activitate minima, ceea ce este important in plan managerial,
de investigatie i medicamentos.

Cea mai apropiata dupa esenta si rezultatul tehnic obtinut este metoda de apreciere a
parametrilor functionali hepatici ai sindromului de citoliza, care prevede aprecierea
aminotransferazelor ALAT, ASAT nu numai a jeun, dar si in dinamicd, efectuarea testului
de efort cu glucoza, care constd in administrarea a 50 g de glucoza, dizolvata in apa calda
cu aprecierea ulterioard a aminotransferazelor a jeun si la fiecare 30 min, in decursul de 2,5
ore dupa proba de efort cu glucoza [2].

Aceasta proba de efort a fost utilizata in evaluarea pacientilor cu diferite boli difuze
ale ficatului (hepatita cronica persistenta, hepatita cronica activa, steatoza hepatica, ciroza
hepatica).

Dezavantajul acestei metode de efort cu glucoza consta in utilizarea numai a unui
activator al sistemelor intracelulare, i cercetarea parametrilor sindromului de citoliza
(aminotransferazelor ALAT si ASAT) la anumite intervale de timp, 6 la numar, fara
evidentierea formelor latente a hepatitelor cronice de etiologie HVB sau infectiei cronice de
HVB cu activitatea minima a procesului hepatic si este incomod pentru pacienti cat din
punctul de vedere a duratei testului (timp de 2,5 ore), cat si numarul probelor de sange
evaluate.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in elaborarea unei metode de
determinare a functiei hepatice in hepatita cronica virala B si infectia cronica de HVB cu
activitate minima, cu utilizarea unei probe de efort dublu medicamentos cu glucoza si
eufilina, cu stimularea mesagerilor intracelulari, care ar asigura aprecierea functiei hepatice,
conform studierii parametrilor biochimici ai sindromului de citolizi cu aprecierea
aminotransferazelor ALAT si ASAT, cu posibilitatea ulterioarda de stabilire a unui
tratament eficient si monitoring al pacientilor cu patologia mentionata.

Esenta inventiei consta 1n aceea ca se colecteaza sange venos a jeun si se determina
concentratia transaminazelor, si anume alaninaminotransferazei si
aspartataminotransferazei, apoi se efectueaza o proba de efort prin administrarea perorald a
50 g de glucoza, dizolvata in api calda si 0,5 g de eufilina, apoi se colecteaza sange in
dinamica peste 60 si 120 min, si repetat se determina concentratia transaminazelor, in cazul,
in care in proba colectata peste 60 min de la proba de efort, concentratia
alaninaminotransferazei se mareste de 1,3..1,8 ori, iar concentratia
aspartataminotransferazei se mareste de 1,4...2,0 ori, iar in proba colectata peste 120 min
de la proba de efort, concentratia alaninaminotransferazei se micsoreaza de 1,3...1,4 ori, iar
concentratia aspartataminotransferazei se micsoreaza de 1,4..1,6 ori de la nivelul
concetratiei din probele colectate peste 60 min de la proba de efort, se determina dereglarea
functiei hepatice.

Rezultatul tehnic al metodei propuse consta in utilizarea testului de efort dublu cu
glucozd si eufilind, care elucideazi mecanismele ascunse al anomaliilor functionale
hepatice, anume sindromului de citolizd ce permite diagnosticarea precoce si corectarea lor
pana la debutul clinico-paraclinic manifestat in special in hepatitele cronice de etiologie
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HVB sau infectie cronicd de etiologie HVB cu activitate minima, gratiec mecanismelor fine
intracelulare activate.

Metoda constd in evaluarea parametrilor biochimici ai sindromului de citoliza
(aminotransferazelor ALAT si ASAT), care reflecta starea ficatului nu numai a jeun, dar si
dupa administrarea perorala a 50 g de glucoza si 0,5g de eufiling, peste 60 si 120 min de la
inceputul testului. La baza acestui test st metoda de stimulare dubld a mesagerilor
intracelulari, si anume administrarea simultand a eufilinei cu glucoza, ceea ce contribuie la:
stimularea sistemului adenilatciclazei cu cresterea adenozintrifosfatului (ATF), pe de o
parte, si la inhibarea fosfodiesterazei pe de altd parte, ceea ce are drept consecinta
acumularea in tesuturi de 3,5-adenozinmonofosfatului ciclic (AMFciclic), acesta fiind un
mesager intracelular universal, care activeaza proteinchinaza cu producerea proteinelor si
enzimelor specifice fosforilate cu actiunea asupra hormonilor glucoreglatori.

Glucoza activeaza receptorul exterior pe suprafata membranei celulei, iar stimularea
receptorului este transmisd spre transductor pe suprafata interioara a membranei, cu
activarea ulterioard a adenilatciclazei. Aceasta la randul sdu, stimuleaza conversia ATF
(adenozintrifosfat) in 3', 5-AMFc (adenozinmonofosfat ciclic), in rezultatul carora sporesc
procesele glicogenolizei in celuld, cu participarea microzomilor in acest proces, care este
posibil doar sub activitatea celulara si respiratia celulara normala. Un astfel de mecanism de
stimulare a celulelor este comun nu numai la oricare dintre glande endocrine, dar si la orice
celula functionala inclusiv si pentru hepatocit.

Glucoza activeaza adenilatciclaza, care sintetizeaza AMF ciclic (AMFc) din ATF.
AMF ciclic la randul sau activeaza o anumitd AMFc dependenta de proteinkinaza A, care
fosforileazd enzimele intracelulare, modificand astfel activitatea enzimei. Proteinkinaza
este compusi din 4 subunitati (tetrameri), dintre care doud sunt reglatorii si doud - catalitice
(in asa stare proteinkinazd este inactivd). Dupa legarea proteinkinazei a 4 molecule de
AMFciclic urmeaza disocierea subunitatii catalitice care ulterior fosforileazd proteine
(enzime), cu schimbarea activitatii lor.

AMF ciclic se distruge cu ajutorul fosfodiesterazei, transformate ulterior in AMF.
Cu acest scop este utilizata eufilina, anume pentru blocarea fosfodiesterazei, ce duce la
cresterea cantitatii de AMF ciclic cu producerea substantelor proteice fosforilate active,
care indica la prezenta afectiunilor ascunse la nivelul relatiilor celulare subtile. Enzima
poate fosforila o anumitd cantitate de serina si treonind la mai mult de 100 de proteine
diferite, inclusiv si in mai multe enzime si factori de transcriptie. Ca rezultat al fosforilarii
se schimba activitatea functionald a acestor proteine.

Astfel, in cadrul testului de efort dublu cu glucoza si eufilina sunt influentate doua
mecanisme mentionate ale celulei, ce elucideazd mecanismele ascunse ale anomaliilor
metabolice intracelulare ce permite detectarea §i corectarea lor pand la debutul de
manifestare clinic si paraclinic. Utilizarea probei de efort cu glucoza si eufilina permite
depistarea timpurie a afectiunilor hepatice la pacientii cu hepatitd cronica virala HVB sau
infectie cronicdi HVB in stare latentd, cu activitatea minima cu simptome clinice si
paraclinice ascunse.

Rezultatul tehnic al inventiei propuse este cauzat de evaluarea parametrilor
biochimici ai sindromului de citolizd (aminotransferazelor ALAT si ASAT), care reflectd
starea ficatului nu numai a jeun, dar si dupa administrarea perorala a 50,0 g de glucoza si
0,5 g de eufilind peste 60 si 120 min de la inceputul testului. Administrarea simultana a
eufilinei si glucozei contribuie la:

e stimularea sistemului adenilatciclazei cu cresterea adenozintrifosfatului (ATF), pe
de o parte, si

e la inhibarea fosfodiesterazei pe de alta parte, ceea ce are drept consecintd
acumularea in tesuturi de 3,5-adenozinmonofosfat ciclic (AMFciclic), acesta fiind un
mesager intracelular universal, care activeaza proteinkinaza cu producerea proteinelor si
enzimelor specifice fosforilate cu actiune asupra hormonilor glucoreglatori.

Sindromul de citoliza, reprezintd un complex din indici de laborator, care apar in
cadrul distrugerii celulelor hepatice dupa actiunea diferitor factori agresivi, inclusiv si cei
virali §i se caracterizeaza In primul rand prin dereglarea permiabilititii membranelor
celulare cu devierea continutului citoplasmei si a organelelor in serul sangvin.

Celula in stare de citoliza poate supravetui, dar cu scaderea rezervelor functionale ce
se reflecta la starea functionala a ficatului. Sindromul de citolizd reprezintd un marker
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important al unui proces patologic in ficat. Actualmente enzimele, Indeosebi ALAT si
ASAT, apreciate in serul sangvin o data in zi indica starea functionald a ficatului.

Estimarea indicilor de baza ai sindromului de citoliza (alaninaminotransferazei
(ALAT) si aspartataminotransferazei (ASAT)), se efectueazd preponderent in cazul
activitatii moderate sau maxime a unui proces parenchimatos hepatic. Totodata, prezenta
infectiei cu virusul hepatitei B de lunga durata, cu evolutie lentd, mascat de indicii normali
ai sindromului de citoliza, duce la procese distructive, ce provoaca formarea fibrozei
hepatice cu dezvoltarea cirozei hepatice diagnosticate in stadiile finale.

Reiesind din cele expuse, este importanta depistarea precoce a dereglarilor starii
functionale a ficatului la pacientii cu hepatite cronice virale HVB si infectie cronica de
etiologie HVB atat pentru managementul adecvat, monitoringul pacientilor la timp, cat si
pentru corectia medicamentoasd adecvatd, care este directionatd spre recuperarea functiei
hepatice.

Metoda se efectueaza in modul urmator.

De la pacient, 1in starea de liniste emotionala si fizicd i se colecteaza sdnge venos pe
nemancate (a jeun) si se determind concentratia bazala a transaminazelor, si anume
alaninaminotransferazei si aspartataminotransferazei, apoi se efectueaza o proba de efort
prin administrarea perorala a 50g de glucoza, dizolvatd in apa calda si 0,5 g de eufilina,
apoi se colecteaza sange in dinamicd peste 60 si 120 min, si se determina concentratia
transaminazelor, in cazul, in care in proba colectatd peste 60 min de la proba de efort,
concentratia alaninaminotransferazei se mareste de 1,3..1,8 ori, iar concentratia
aspartataminotransferazei se mareste de 1,4...2,0 ori, iar in proba colectatd peste 120 min
de la proba de efort, concentratia alaninaminotransferazei se micsoreaza de 1,3...1,4 ori, iar
concentratia aspartataminotransferazei se micsoreazd de 1,4..1,6 ori de la nivelul
concetratiei din probele colectate peste 60 min de la proba de efort, se determina dereglarea
functiei hepatice.

Evaluarea concentratiei alaninaminotransferazei, aspartataminotransferazei s-a
efectuat cu seturi standard ,,Haman” (Germania), in conformitate cu cerintele IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine), cu analiza
datelor obtinute.

In studiul efectuat persoanele au fost reparizate in 3 loturi :

- lotul 1 - grupa martor, au fost cercetate un grup de 62 de persoane practic
sanatoase;

- lotul 2 - a fost constituita din 56 de pacienti cu hepatita cronica virala HVB, forma
HBeAg- si anti-HBe+ cu activitate minima a procesului hepatic;

- lotul 3, - a fost constituitd din 28 de pacienti cu infectie cronica virala B, forma
HBsAg-negativa, in lipsa ADN HBYV in ser, dar in prezenta anti-HBcor+ si/sau anti-HBs+,
care nu au fost vaccinati anterior — forma HBsAg-.

Exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1

In calitate de lotul martor (LM) pentru aprecierea indicilor normali ai functiei
hepatice in decursul probei de efort cu glucoza si eufilind au fost cercetati 62 de persoane
practic sdnatoase, la care a fost efectuatd aceeasi proba de efort cu administrarea per os 50
g de glucoza, dizolvatd in apa calda si 0,5 g de ecufiling, timp de 5 min, cu evaluarea
transaminazelor (ALAT si ASAT) in aceleasi intervale de timp (bazal, peste 60 si 120 de
min).

in exemplul dat au fost examinate lotul 1 martor si lotul 2, care au constituit 56 de
pacienti cu hepatita cronica virala HBV forma HBeAg- si anti-HBe+ cu activitatea minima
a procesului hepatic.

La ora 8.00 pacientilor 1i s-a colectat sange a jeun pentru testarea ALAT si ASAT
bazala, ulterior s-a administrat per 0s 50 g de glucoza, dizolvata in apa calda si 0,5 g de
eufilina, timp de 5 min. Peste 60 si 120 min dupa administrarea preparatelor s-a efectuat
colectarea sangelui in dinamicad pentru evaluarea parametrilor biochimici mentionati mai
Sus.

Cercetarea sindromului de citoliza s-a efectuat dupa curbele cineticii enzimelor
alaninaminotransferazei si aspartataminotransferazei.

Pentru aprecierea caracterului normal a enzimogramelor, cinetica ALAT si ASAT a
fost cercetatd in lotul persoanelor practic sanatosi (62 de persoane), care a servit ulterior
proba martor si utilizatd in calitate de control.
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Cinetica transaminazelor la persoanele sdnatoase se caracterizeaza prin cresterea
valorilor dupa 60 min dupa stimulare pentru ALAT de 1,79 ori si pentru ASAT de 1,93 ori
(ALAT — 44,66£1,74 u/l, p<0,01; ASAT — 31,90£2,2 u/l, p<0,01), iar dupd 120 min cu
revenirea ulterioard a activitatii enzimelor pand la valorile initiale (ALAT - 24,36 v/l si
ASAT - 17,6 u/l).

La bolnavii cu hepatitd cronici HVB forma HBeAg- cu activitate minimad a
procesului hepatic s-a determinat o crestere a activitatii a ALAT (33,8042,58 w/1 (bazala);
56,47£3,57 v/l p<0,01; (dupa 60 min); 41,36+3,52 u/l, p<0,01 (dupa 120 min), dupa
efectuarea probei de efort comparative, dupa 60 min, concetratia alaninaminotransferazei s-
a marit de 1,77 ori, comparativ cu parametrii Similari la persoanele din lotul-martor, iar
dupa 120 min de la debutul probei de efort concetratia alaninaminotransferazei s-a micgorat
de 1,36 ori comparativ cu concetratia enzimei dupa 60 min de la efectuarea testului de efort.

Activitatea ASAT (21,20+1,84 v/l (bazala), 43,0+2,26 u/l, p<0,01 (dupd 60 min) si
26,42+2,34 u/l, p<0,01 (dupa 120 min)), dupa 60 min de la proba de efort se caracterizeaza
prin marirea concetratiei aspartataminotransferazei de 2,02 ori, comparativ cu parametrii
similari la persoanele din lotul-martor, iar dupd 120 min de la debutul probei de efort
concetratia aspartataminotransferazei s-a micsorat de 1,6 ori, comparativ cu concetratia
enzimei dupa 60 min de la efectuarea testului de efort.

in hepatita cronici HVB forma HBeAg- cu activitatea minima, activitatea ALAT si
ASAT (60 si 120 min) a fost mai crescuta in diferite intervale a testului de efort in raport cu
parametrii similari la persoanele sindtoase. La bolnavii cu HCVB forma HBeAg- cu
activitatea minima curbele transaminazelor (ALAT, ASAT) sunt plasate la valori mai
crescute.

Datele obtinute au permis schimbarea protocolului de management al acestui grup
de pacienti, includerea lor in plan de monitorizare cu dispanserizare de 2 ori/an, cu
efectuarea 1n dinamica a testului de efort cu utilizarea glucozei si eufilinei, avand in vedere
posibilitatea de activizarea a procesului hepatic. Pacientilor li s-au recomandat efectuarea
investigatiilor pentru aprecierea gradului de fibroza (APRI, Fibroscan), avand in vedere ca
forma HBeAg negativd se considerd traditional ca formad latentd si deseori este non-
estimata. Totodatd, evaluarea cineticii enzimelor sindromului de citolizd a permis
administrarea preparatelor hepatoprotectoare cu efect membranostabilizator (AUDC).

Exemplul 2

In calitate de lotul martor (LM) pentru aprecierea indicilor normali ai functiei
hepatice in decursul probei de efort cu glucoza si eufilind au fost cercetati 62 de persoane
practic sdnatoase, la care a fost efectuatd aceeasi proba de efort cu administrarea per os 50
g de glucozd, dizolvata in apa caldd si 0,5 g de eufilind, timp de 5 min, cu evaluarea
transaminazelor (ALAT si ASAT) in aceleasi intervale de timp (bazal, peste 60 si 120 de
min).

in exemplul dat au fost examinate lotul 1 martor si lotul 3, care au constituit 28 de
pacienti cu infectie cronica virald B, forma HBsAg-negativa, in lipsa ADN HBYV in ser, dar
in prezenta anti-HBcor+ si/sau anti-HBs+, care nu au fost vaccinati anterior — forma
HBsAg-. Pacientii cu infectie cronica de etiologic HVB forma HBsSAg-, ’forma ocultd” este
cea mai dificila forma pentru diagnosticarea functiei hepatice fard efectuarea punctiei
hepatice.

La ora 8.00 pacientilor li s-a colectat sdnge ajeun pentru testareca ALAT si ASAT
bazala, ulterior s-a administrat per os 50 g de glucoza, dizolvata in apa calda si 0,5 g de
eufilina, timp de 5 min. Peste 60 si 120 min dupa administrarea preparatelor s-a efectuat
colectarea sangelui in dinamicd pentru evaluarea parametrilor biochimici mentionati mai
Sus.

Cercetarea sindromului de citolizd s-a efectuat dupa curbele cineticii enzimelor
alaninaminotransferazei si aspartataminotransferazei.

Pentru aprecierea caracterului normal al enzimogramelor, cinetica ALAT si ASAT a
fost cercetatd in lotul persoanelor practic sandtosi (62 de persoane), care a servit proba
martor si utilizata in calitate de control.

Cinetica transaminazelor la persoanele sdndtoase se caracterizeaza prin cresterea
valorilor de 1,79 ori pentru ALAT si 1,93 ori pentru ASAT, dupa 60 min de la stimulare
(ALAT — 44,66+1,74 u/l, p<0,01; ASAT — 31,90 + 2,2 u/l, p<0,01), cu revenirea ulterioara
a activitatii enzimelor pand la valorile initiale catre finele probei, dupd 120 min de la
stimulare (ALAT -24,36 v/l si ASAT - 17,6 ull).
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in infectia cronica virala de etilogie HVB forma HBsAg negativa a fost studiati
activitatea transaminazelor (ALAT, ASAT) a jeun si in dinamica, dupa efectuarea probei de
stimulare cu glucoza si eufilina (la 60 si 120 min). Activitatea bazala (a jeun) a ALAT
(27,04%1,71 u/l) si ASAT (15,36£1,38 v/l) determinate in acest lot de pacienti nu s-a
deosebit semnificativ de valorile transaminazelor in lotul martor, dar au avut o tendinta de
crestere. Aspectul curbelor enzimogramelor ALAT si ASAT 1n infectia cronica HBV forma
HBsAg - este similar celui apreciat in lotul martor. Insa, in grupul interpretat ascensiunea
valorilor transaminazelor ca raspuns la stimulare cu glucoza si eufilind dupa 60 min, testul
nu a fost atat de evident — ALAT a crescut de 1,35 ori (36,4 u/l), iar ASAT — de 1,47 ori
(22,63 u/l), iar dupa 120 min de la debutul probei de efort ALAT s-a micsorat de 1,3 ori, iar
ASAT de 1,4 ori, comparativ cu concetratia enzimei dupa 60 min de la efectuarea testului
de efort.

La pacientii cu infectie cronici HBV forma HBsAg negativa a fost determinata
dereglarea enzimogramelor ALAT, ASAT in dinamica, dupa efectuarea testului de efort cu
glucoza si eufilind comparativ cu lotul martor. Acest aspect neobisnuit de reactie la testul
de efort posibil poate fi explicat prin reactia organismului infectat cu virusul HVB timp
indelungat cu cronicizarea stresului hormonal metabolic si oxidativ. Formele HBsAg
negativa si anti HBet+ cu activitate minimd sunt putin studiate, in cadrul carora se
efectueaza integrarea virusului in genomul hepatocitar cu persistenta ulterioarda permanenta,
se dezvolta epuizarea mecanismului de aparare la nivelul ficatului §i a organismului
integral, poate fi referit la stadiul 3 de dezvoltare a stresului, conform savantului H. Selye.
Mecanismele stresului viral-oxidativ si a progresarii hepatitelor cronice, indeosebi formele
latente se produc cu participarea hormonilor fazei lente a stresului (ACTH, cortizol, STH,
prolactind) cat si a hormonilor tiroidieni. In hepatitele cronice virale de etiologie HVB,
HVC, persistenta stresului oxidativ este asociatd si cu aparitia insulinorezistentei, care
accelereaza fibrogeneza.

Aplicand metoda propusa, au fost examinati pacienti cu diferite forme de patologie
cronicd HBV 1n dependenta de activitatea procesului hepatic, au fost depistate deviatii a
sindromului citolitic in grupul pacientilor fara sindrom citolitic prezent, ceea ce a permis
efectuarea diagnosticului diferential al functiei hepatice, optimizarea managementului
pacientilor in mod individual, perfectarea investigatiilor suplimentare a pacientilor conform
schimbarilor apreciate, cat si adaptarea tratamentului corespunzator.

Datele obtinute au permis schimbarea protocolului de management al acestui grup
de pacienti, cu recomandari de efectuare a investigatiilor suplimentare a hormonilor fazei
lente a stresului (adrenocorticotropina, cortisol, somatotropina, prolactina), hormonilor
tiroidieni (T3, T4, TTG), aprecierea gradului de fibroza (APRI, Fibroscan), avand in vedere
cd forma HBsAg negativa se considerd traditional ca forma latenta si deseori este non-
estimata. Totodatd, evaluarea cineticii enzimelor sindromului de citolizd a permis
administrarea preparatelor cu actiunea antioxidantd si hepatoprotectoare (AUDC,
vitamine).
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(57) Revendicari:

Metoda de determinare a functiei hepatice in hepatita cronica virald B si infectia
cronica de HBV cu activitate minima, care consta in aceea ca se colecteaza sange venos a
jeun si se determind concentratia transaminazelor, si anume alaninaminotransferazei si
aspartataminotransferazei, apoi se efectueaza o proba de efort prin administrarea perorald a
50 g de glucoza, dizolvata in apa calda si 0,5 g de eufilind, apoi se colecteaza sange in
dinamica peste 60 si 120 min, si repetat se determina concentratia transaminazelor, in cazul,
in care in proba colectata peste 60 min de la proba de efort, concentratia
alaninaminotransferazei se mareste de 1,3..1,8 ori, iar concentratia
aspartataminotransferazei se mareste de 1,4...2,0 ori, iar 1n proba colectata peste 120 min
de la proba de efort, concentratia alaninaminotransferazei se micsoreaza de 1,3...1,4 ori, iar
concentratia aspartataminotransferazei se micsoreaza de 1,4...1,6 ori de la nivelul
concetratiei din probele colectate peste 60 min de la proba de efort, se determina dereglarea
functiei hepatice.
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