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(57) Rezumat:Rezuma t 
1                                                                                        2 

Invenţia se referă la medicină, în special 
la gastroenterologie, hepatologie şi poate fi 
utilizată pentru determinarea funcţiei hepatice 
în hepatita cronică virală B şi infecţia cronică 
de HBV cu activitate minimă.   

Esenţa invenţiei constă în aceea că se 
colectează sânge venos a jeun şi se determină 
concentraţia transaminazelor, şi anume 
alaninaminotransferazei şi aspartatamino-
transferazei, apoi se efectuează o probă de 
efort prin administrarea perorală a 50 g de 
glucoză, dizolvată în apă caldă şi 0,5 g de 
eufilină, apoi se colectează sânge în dinamică 
peste 60 şi 120 min, şi repetat se determină 

concentraţia transaminazelor, în cazul, în care 
în proba colectată peste 60 min de la proba de 
efort, concentraţia alaninaminotransferazei se 
măreşte de 1,3...1,8 ori, iar concentraţia 
aspartataminotransferazei se măreşte de  
1,4...2,0 ori, iar în proba colectată peste 120 
min de la proba de efort, concentraţia 
alaninaminotransferazei se micşorează de 
1,3...1,4 ori, iar concentraţia aspartatamino-
transferazei se micşorează de 1,4...1,6 ori de la 
nivelul concetraţiei din probele colectate peste 
60 min de la proba de efort, se determină 
dereglarea funcţiei hepatice. 

Revendicări: 1 
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(54) Method for determining liver function in chronic viral hepatitis B and 
chronic HBV etiology infection with minimal activity 

     
(57) Abstract: 

1                                                                                        2 
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-

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) Метод определения функции печени при хроническом вирусном 
гепатите В и хронической инфекции ВГB с минимальной активностью 

     
(57) Реферат: 

1                                                                                        2 
Изобретение относится к медицине, в 

частности к гастроэнтерологии, 
гепатологии, и может быть использовано 
для определения функции печени при 
хроническом вирусном гепатите B и 
хронической инфекции ВГB с минимальной 
активностью. 

Сущность изобретения состоит в 
том, что осуществляют забор венозной 
крови натощак и определяют концентрацию 
трансаминаз, а именно аланинамино-
трансферазы и аспартатаминотрансферазы, 
затем осуществляют нагрузочную пробу 
путем перорального введения 50 г глюкозы, 
растворенной в теплой воде и 0,5 г 
эуфиллина, затем осуществляют забор 
крови в динамике через 60 и 120 мин, и 

повторно определяют концентрацию 
трансаминаз, в случае, если в пробе, взятой 
через 60 мин от нагрузочной пробы, 
концентрация аланинаминотрансферазы 
увеличивается в 1,3...1,8 раза, а 
концентрация аспартатаминотрансферазы 
увеличивается в 1,4 ... 2,0 раза, а в пробе, 
взятой через 120 мин от нагрузочной 
пробы, концентрация аланинамино-
трансферазы снижается в 1,3...1,4 раза, а 
концентрация аспартатаминотрансферазы 
снижается в 1,4...1,6 раза от уровня 
концентрации в пробах, взятых через 60 
мин от нагрузочной пробы, определяют 
нарушение функции печени. 

П. формулы: 1 
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Descriere:Descriere 
(Descrierea se publică în redacția solicitantului) 
 

Invenţia se referă la medicină, în special la gastroenterologie, hepatologie  şi poate fi 
utilizată pentru determinarea funcţiei hepatice în hepatita cronică virală B şi infecţia cronică 5 
de HVB cu activitate minimă  (forme ascunse şi fără manifestări clinice caracteristice).  

Este cunoscută metoda de diagnostic al dereglărilor funcţionale hepatice prin 
evaluarea activităţii enzimelor serului sangvin, indicatorilor sindromului de citoliză, anume 
aminotransferazelor (alaninaminotransferaza (ALAT), aspartataminotransferaza (ASAT)) 
in cadrul patologiilor cronice hepatice [1]. 10 

Dezavantajul acestei metode constă în aprecierea dereglărilor hepatice funcţionale în 
cadrul diferitor patologii cronice difuze ale ficatului conform evaluării indicilor 
sindromului de citoliză (aminotransferazelor ALAT şi ASAT) odată în zi, a jeun, anume 
fără cercetarea cineticii enzimelor, această metodă pe larg se utilizează în cazuri 
manifestate clinic şi paraclinic, cu activitate moderată sau maximă a proceselor hepatice 15 
când concentraţia enzimelor în serul sangvin este suficient crescută şi atrage atenţia 
pacienţilor pentru adresarea la medicul specialist, cât şi reacţionarea medicilor specialişti la 
depistarea lor în staţionar, fiind puţin informativă pentru aprecierea formelor latente ale 
hepatitelor cronice virale B cu activitate minimă, ceea ce este important în plan managerial, 
de investigaţie şi medicamentos. 20 

Cea mai apropiată după esenţă şi rezultatul tehnic obţinut este metoda de apreciere a 
parametrilor funcţionali hepatici ai sindromului de citoliză, care prevede aprecierea 
aminotransferazelor ALAT, ASAT nu numai a jeun, dar şi în dinamică, efectuarea testului 
de efort cu glucoză, care constă în administrarea a 50 g de glucoză, dizolvată în apă caldă 
cu aprecierea ulterioară a aminotransferazelor a jeun şi la fiecare 30 min, în decursul de 2,5 25 
ore după proba de efort cu glucoză [2].  

Această probă de efort a fost utilizată în evaluarea pacienţilor cu diferite boli difuze 
ale ficatului (hepatită cronică persistentă, hepatită cronică activă, steatoză hepatică, ciroză 
hepatică). 

Dezavantajul acestei metode de efort cu glucoză constă în  utilizarea numai a unui 30 
activator al sistemelor intracelulare, şi cercetarea parametrilor sindromului de citoliză 
(aminotransferazelor ALAT şi ASAT) la anumite intervale de timp, 6 la număr, fără 
evidenţierea formelor latente a hepatitelor cronice de etiologie HVB sau infecţiei cronice de 
HVB cu activitatea minimă a procesului hepatic şi este incomod pentru pacienţi cât din 
punctul de vedere a duratei testului (timp de 2,5 ore), cât şi numărul probelor de sânge 35 
evaluate. 

Problema pe care o rezolvă prezenta invenţie constă în elaborarea unei metode de 
determinare a funcţiei hepatice în hepatita cronică virală B şi infecţia cronică de HVB cu 
activitate minimă, cu utilizarea unei probe de efort dublu medicamentos cu glucoza şi 
eufilina, cu stimularea mesagerilor intracelulari, care ar asigura aprecierea funcţiei hepatice, 40 
conform studierii parametrilor biochimici ai sindromului de citoliză cu aprecierea 
aminotransferazelor ALAT şi ASAT, cu posibilitatea ulterioară de stabilire a unui  
tratament eficient şi monitoring al pacienţilor cu patologia menţionată. 

Esenţa invenţiei constă în aceea că se colectează sânge venos a jeun şi se determină 
concentraţia transaminazelor, şi anume alaninaminotransferazei şi 45 
aspartataminotransferazei, apoi se efectuează o probă de efort prin administrarea perorală a 
50 g de glucoză, dizolvată în apă caldă şi 0,5 g de eufilină, apoi se colectează sânge in 
dinamică peste 60 şi 120 min, şi repetat se determină concentraţia transaminazelor, în cazul, 
în care în proba colectată peste 60 min de la proba de efort, concentraţia 
alaninaminotransferazei se măreşte de 1,3...1,8 ori, iar concentraţia 50 
aspartataminotransferazei se măreşte de  1,4...2,0 ori, iar în proba colectată peste 120 min 
de la proba de efort, concentraţia alaninaminotransferazei se micşorează de 1,3...1,4 ori, iar 
concentraţia aspartataminotransferazei se micşorează de 1,4...1,6 ori de la nivelul 
concetraţiei din probele colectate peste 60 min de la proba de efort, se determină dereglarea 
funcţiei hepatice. 55 

Rezultatul tehnic al metodei propuse constă în utilizarea testului de efort dublu cu 
glucoză şi eufilină, care elucidează mecanismele ascunse al anomaliilor funcţionale 
hepatice, anume sindromului de citoliză ce permite diagnosticarea precoce şi corectarea lor 
până la debutul clinico-paraclinic manifestat in special in hepatitele cronice de etiologie 
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HVB sau infecţie cronică de etiologie HVB cu activitate minimă, graţie mecanismelor fine 
intracelulare activate. 

Metoda constă în evaluarea parametrilor biochimici ai sindromului de citoliză 
(aminotransferazelor ALAT şi ASAT), care reflectă starea ficatului nu numai a jeun, dar şi 
după administrarea perorală a 50 g de glucoză şi 0,5g de eufilină, peste 60 şi 120 min de la 5 
începutul testului. La baza acestui test stă metoda de stimulare dublă a mesagerilor 
intracelulari, şi anume administrarea simultană a eufilinei cu glucoză, ceea ce contribuie la: 
stimularea sistemului adenilatciclazei cu creşterea adenozintrifosfatului (ATF), pe de o 
parte, şi la inhibarea fosfodiesterazei pe de altă parte, ceea ce are drept consecinţă 
acumularea în ţesuturi de 3,5-adenozinmonofosfatului ciclic (AMFciclic), acesta fiind un 10 
mesager intracelular universal, care activează proteinchinaza cu producerea proteinelor şi 
enzimelor specifice fosforilate cu acţiunea asupra hormonilor glucoreglatori. 

Glucoza activează receptorul exterior pe suprafaţa membranei celulei, iar stimularea 
receptorului este transmisă spre transductor pe suprafaţa interioară a membranei, cu 
activarea ulterioară a adenilatciclazei. Aceasta la rândul său, stimulează conversia ATF 15 
(adenozintrifosfat) in 3', 5'-AMFc (adenozinmonofosfat ciclic), in rezultatul cărora sporesc 
procesele glicogenolizei în celulă, cu participarea microzomilor în acest proces, care este 
posibil doar sub activitatea celulară şi respiraţia celulară normală. Un astfel de mecanism de 
stimulare a celulelor este comun nu numai la oricare dintre glande endocrine, dar şi la orice 
celulă funcţională inclusiv şi pentru hepatocit. 20 

Glucoza activează adenilatciclaza, care sintetizează AMF ciclic (AMFc) din ATF. 
AMF ciclic la rândul său activează o anumită AMFc dependentă de proteinkinaza A, care 
fosforilează enzimele intracelulare, modificând astfel activitatea enzimei. Proteinkinaza 
este compusă din 4 subunităţi (tetrameri), dintre care două sunt reglatorii şi două - catalitice 
(în aşa stare proteinkinază este inactivă). După legarea proteinkinazei a 4 molecule de 25 
AMFciclic urmează disocierea subunităţii catalitice care ulterior fosforilează proteine 
(enzime), cu schimbarea activităţii lor. 

AMF ciclic se distruge cu ajutorul fosfodiesterazei, transformate ulterior in AMF. 
Cu acest scop este utilizată eufilina, anume pentru blocarea fosfodiesterazei, ce duce la  
creşterea cantităţii de AMF ciclic cu producerea substanţelor proteice fosforilate active, 30 
care indică la prezenţa afecţiunilor ascunse la nivelul relaţiilor celulare subtile. Enzima 
poate fosforila o anumită cantitate de serină şi treonină la mai mult de 100 de proteine 
diferite, inclusiv şi în mai multe enzime şi factori de transcripţie. Ca rezultat al fosforilării 
se schimbă activitatea funcţională a acestor proteine. 

Astfel, in cadrul testului de efort dublu cu glucoză şi eufilină sunt influenţate două 35 
mecanisme menţionate ale celulei, ce elucidează mecanismele ascunse ale anomaliilor 
metabolice intracelulare ce permite detectarea şi corectarea lor pănă la debutul de 
manifestare clinic şi paraclinic. Utilizarea probei de efort cu glucoză şi eufilină permite 
depistarea timpurie a afecţiunilor hepatice la pacienţii cu hepatită cronică virală HVB sau 
infecţie cronică HVB în stare latentă, cu activitatea minimă cu simptome clinice şi 40 
paraclinice ascunse. 

Rezultatul tehnic al invenţiei propuse este cauzat de evaluarea parametrilor 
biochimici ai sindromului de citoliză (aminotransferazelor ALAT şi ASAT), care reflectă 
starea ficatului nu numai a jeun, dar şi după administrarea perorală a 50,0 g de glucoză şi 
0,5 g de eufilină peste 60 şi 120 min de la începutul testului. Administrarea simultană a 45 
eufilinei şi glucozei contribuie la:  

 stimularea sistemului adenilatciclazei cu creşterea adenozintrifosfatului (ATF), pe 
de o parte, şi 

 la inhibarea fosfodiesterazei pe de altă parte, ceea ce are drept consecinţă 
acumularea în ţesuturi de 3,5-adenozinmonofosfat ciclic (AMFciclic), acesta fiind un 50 
mesager intracelular universal, care activează proteinkinaza cu producerea proteinelor şi 
enzimelor specifice fosforilate cu acţiune asupra hormonilor glucoreglatori. 

Sindromul de citoliză, reprezintă un complex din indici de laborator, care apar în 
cadrul distrugerii celulelor hepatice după acţiunea diferitor factori agresivi, inclusiv şi cei 
virali şi se caracterizează în primul rând prin dereglarea permiabilităţii membranelor 55 
celulare cu devierea conţinutului citoplasmei şi a organelelor în serul sangvin.  

Celula în stare de citoliză poate supraveţui, dar cu scăderea rezervelor funcţionale ce 
se reflectă la starea funcţională a ficatului. Sindromul de citoliză reprezintă un marker 
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important al unui proces patologic în ficat. Actualmente enzimele, îndeosebi ALAT şi 
ASAT, apreciate in serul sangvin o dată în zi indică starea funcţională a ficatului. 

Estimarea indicilor de bază ai sindromului de citoliză  (alaninaminotransferazei 
(ALAT) şi aspartataminotransferazei (ASAT)), se efectuează preponderent în cazul 
activităţii moderate sau maxime a unui proces parenchimatos hepatic. Totodată, prezenţa 5 
infecţiei cu virusul hepatitei B de lungă durată, cu evoluţie lentă, mascat de indicii normali 
ai sindromului de citoliză, duce la procese distructive, ce provoacă formarea fibrozei 
hepatice cu dezvoltarea cirozei hepatice diagnosticate in stadiile finale. 

Reieşind din cele expuse, este importantă depistarea precoce a dereglărilor stării 
funcţionale a ficatului la pacienţii cu hepatite cronice virale HVB şi infecţie cronică de 10 
etiologie HVB atat pentru managementul adecvat, monitoringul pacienţilor la timp, cât şi 
pentru corecţia medicamentoasă adecvată, care este direcţionată spre recuperarea funcţiei 
hepatice. 

Metoda se efectuează în modul următor.  
De la pacient,  în starea de linişte emoţională şi fizică i se colectează sânge venos pe 15 

nemancate (a jeun) şi se determină concentraţia bazală a transaminazelor, şi anume  
alaninaminotransferazei şi aspartataminotransferazei,  apoi se efectuează o probă de efort 
prin administrarea perorală a 50g de glucoză, dizolvată în apă caldă şi 0,5 g de eufilină, 
apoi se colectează sânge în dinamică peste 60 şi 120 min, şi se determină concentraţia 
transaminazelor, in cazul, în care în proba colectată peste 60 min de la proba de efort, 20 
concentraţia alaninaminotransferazei se măreşte de 1,3...1,8 ori, iar concentraţia 
aspartataminotransferazei se măreşte de  1,4...2,0 ori, iar în proba colectată peste 120 min 
de la proba de efort, concentraţia alaninaminotransferazei se micşorează de 1,3...1,4 ori, iar 
concentraţia aspartataminotransferazei se micşorează de  1,4...1,6 ori de la nivelul 
concetraţiei din probele colectate peste 60 min de la proba de efort, se determină dereglarea 25 
funcţiei hepatice.   

Evaluarea concentraţiei alaninaminotransferazei, aspartataminotransferazei s-a 
efectuat cu seturi standard „Haman” (Germania), in conformitate cu cerinţele IFCC 
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine), cu analiza 
datelor obţinute. 30 

In studiul efectuat persoanele au fost reparizate in 3 loturi : 
 - lotul 1 - grupa martor, au fost cercetate un grup de  62 de persoane practic 

sănătoase; 
- lotul 2 - a fost constituită din 56 de pacienţi cu hepatită cronică virală HVB, forma 

HBeAg- şi anti-HBe+ cu activitate minimă a procesului hepatic; 35 
- lotul 3, - a fost constituită din 28 de pacienţi cu infecţie cronică virală B, forma 

HBsAg-negativă, în lipsa ADN HBV în ser, dar în prezenţa anti-HBcor+ şi/sau anti-HBs+, 
care nu au fost vaccinaţi anterior  forma HBsAg-. 

Exemple de realizare a invenţiei. 
Exemplul 1 40 
In calitate de lotul martor (LM) pentru aprecierea indicilor normali ai funcţiei 

hepatice în decursul probei de efort cu glucoză şi eufilină au fost cercetaţi 62 de persoane 
practic sănătoase, la care a fost efectuată aceeaşi probă de efort cu  administrarea per os 50 
g de glucoză, dizolvată în apă caldă şi 0,5 g de eufilină, timp de 5 min, cu evaluarea 
transaminazelor (ALAT şi ASAT) în aceleaşi intervale de timp (bazal, peste 60 şi 120 de 45 
min). 

În exemplul dat au fost examinate lotul 1 martor şi lotul 2, care au constituit 56 de 
pacienţi cu hepatita cronică virală HBV forma HBeAg- şi anti-HBe+ cu activitatea minimă 
a procesului hepatic.  

La ora 8.00 pacienţilor li s-a colectat sange a jeun pentru testarea ALAT şi ASAT 50 
bazală, ulterior s-a administrat per os 50 g de glucoză, dizolvată în apă caldă şi 0,5 g de 
eufilină, timp de 5 min. Peste 60 şi 120 min după administrarea preparatelor s-a efectuat 
colectarea sângelui în dinamică pentru evaluarea parametrilor biochimici menţionaţi mai 
sus.  

Cercetarea sindromului de citoliză s-a efectuat după curbele cineticii enzimelor 55 
alaninaminotransferazei şi aspartataminotransferazei.  

Pentru aprecierea caracterului normal a enzimogramelor, cinetica ALAT şi ASAT a 
fost cercetată în lotul persoanelor practic sănătoşi (62 de persoane), care a servit ulterior 
proba martor şi utilizată în calitate de control.  
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Cinetica transaminazelor la persoanele sănătoase se caracterizează prin creşterea 
valorilor după 60 min după stimulare pentru ALAT de 1,79 ori şi 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 după 120 min  cu 
revenirea ulterioară a activităţii enzimelor până la valorile iniţiale (ALAT - 24,36 u/l şi 
ASAT - 17,6 u/l ). 5 

La bolnavii cu hepatită cronică HVB forma HBeAg- cu activitate minimă a 
procesului hepatic s-a determinat o creştere a activităţii a ALAT (33,80±2,58 u/l (bazală); 
56,47±3,57 u/l p<0,01; (după 60 min); 41,36±3,52 u/l, p<0,01 (după 120 min), după 
efectuarea probei de efort comparative, după 60 min, concetraţia alaninaminotransferazei s-
a mărit de 1,77 ori, comparativ cu parametrii similari la persoanele din lotul-martor, iar 10 
după 120 min de la debutul probei de efort concetraţia alaninaminotransferazei s-a micşorat 
de 1,36 ori comparativ cu concetraţia enzimei după 60 min de la efectuarea testului de efort.  

Activitatea ASAT (21,20±1,84 u/l (bazală), 43,0±2,26  u/l, p<0,01 (după 60 min)  şi 
26,42±2,34 u/l, p<0,01 (după 120 min)), după 60 min de la proba de efort se caracterizează 
prin mărirea concetraţiei aspartataminotransferazei de 2,02 ori, comparativ cu parametrii 15 
similari la persoanele din lotul-martor, iar după 120 min de la debutul probei de efort 
concetraţia aspartataminotransferazei s-a micşorat de 1,6 ori, comparativ cu concetraţia 
enzimei după 60 min de la efectuarea testului de efort.  

În hepatita cronică HVB forma HBeAg- cu activitatea minimă, activitatea ALAT şi 
ASAT (60 şi 120 min) a fost mai crescută în diferite intervale a testului de efort în raport cu 20 
parametrii similari la persoanele sănătoase. La bolnavii cu HCVB forma HBeAg- cu 
activitatea minimă curbele transaminazelor (ALAT, ASAT) sunt plasate la valori mai 
crescute. 

Datele obţinute au permis schimbarea protocolului de management al acestui grup 
de pacienţi, includerea lor în plan de monitorizare cu dispanserizare de 2 ori/an, cu 25 
efectuarea în dinamică a testului de efort cu utilizarea glucozei şi eufilinei, având în vedere 
posibilitatea de activizarea a procesului hepatic. Pacienţilor li s-au recomandat efectuarea 
investigaţiilor pentru aprecierea gradului de fibroză (APRI, Fibroscan), având în vedere că 
forma HBeAg negativă se consideră tradiţional ca formă latentă şi deseori este non-
estimată. Totodată, evaluarea cineticii enzimelor sindromului de citoliză a permis 30 
administrarea preparatelor hepatoprotectoare cu efect membranostabilizator (AUDC). 

Exemplul 2 
In calitate de lotul martor (LM) pentru aprecierea indicilor normali ai funcţiei 

hepatice în decursul probei de efort cu glucoză şi eufilină au fost cercetaţi 62 de persoane 
practic sănătoase, la care a fost efectuată aceeaşi probă de efort cu  administrarea per os 50 35 
g de glucoză, dizolvată în apă caldă şi 0,5 g de eufilină, timp de 5 min, cu evaluarea 
transaminazelor (ALAT şi ASAT) în aceleaşi intervale de timp (bazal, peste 60 şi 120 de 
min). 

În exemplul dat au fost examinate lotul 1 martor şi lotul 3, care au constituit 28 de 
pacienţi cu infecţie cronică virală B, forma HBsAg-negativă, în lipsa ADN HBV în ser, dar 40 
în prezenţa anti-HBcor+ şi/sau anti-HBs+, care nu au fost vaccinaţi anterior  forma 
HBsAg-. Pacienţii cu infecţie cronică de etiologie HVB forma HBsAg-, ”forma ocultă” este 
cea mai dificilă forma pentru diagnosticarea funcţiei hepatice fără efectuarea puncţiei 
hepatice. 

La ora 8.00 pacienţilor li s-a colectat sânge ajeun pentru testarea ALAT şi ASAT 45 
bazală, ulterior s-a administrat per os 50 g de glucoză, dizolvată în apă caldă şi 0,5 g de 
eufilină, timp de 5 min. Peste 60 şi 120 min după administrarea preparatelor s-a efectuat 
colectarea sângelui în dinamică pentru evaluarea parametrilor biochimici menţionaţi mai 
sus.  

Cercetarea sindromului de citoliză s-a efectuat după curbele cineticii enzimelor 50 
alaninaminotransferazei şi aspartataminotransferazei.  

Pentru aprecierea caracterului normal al enzimogramelor, cinetica ALAT şi ASAT a 
fost cercetată în lotul persoanelor practic sănătoşi (62 de persoane), care a servit proba 
martor şi utilizată în calitate de control.  

Cinetica transaminazelor la persoanele sănătoase se caracterizează prin creşterea 55 
valorilor de 1,79 ori pentru ALAT şi 1,93 ori pentru ASAT, după 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 ulterioară 
a activităţii enzimelor până la valorile iniţiale către finele probei, după 120 min de la 
stimulare (ALAT -24,36 u/l şi ASAT - 17,6 u/l). 
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În infecţia cronică virală de etilogie HVB forma HBsAg negativă a fost studiată 
activitatea transaminazelor (ALAT, ASAT) a jeun şi în dinamică, după efectuarea probei de 
stimulare cu glucoză şi eufilină (la 60 şi 120 min). Activitatea bazală (a jeun)  a ALAT 
(27,04±1,71 u/l) şi ASAT (15,36±1,38 u/l) determinate în acest lot de pacienţi nu s-a 
deosebit semnificativ de valorile transaminazelor în lotul martor, dar au avut o tendinţa de 5 
creştere. Aspectul curbelor enzimogramelor ALAT şi ASAT în infecţia cronică HBV forma 
HBsAg - este similar celui apreciat în lotul martor. Însă, în grupul interpretat ascensiunea 
valorilor transaminazelor ca răspuns la stimulare cu glucoză şi eufilină după 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 după 120 min de la debutul probei de efort ALAT s-a micşorat de 1,3 ori, iar 10 
ASAT de 1,4 ori, comparativ cu concetraţia enzimei după 60 min de la efectuarea testului 
de efort.  

La pacienţii cu infecţie cronică HBV forma HBsAg negativă a fost determinată 
dereglarea enzimogramelor ALAT, ASAT în dinamică, după efectuarea testului de efort cu 
glucoză şi eufilină comparativ cu lotul martor. Acest aspect neobişnuit de reacţie la testul 15 
de efort posibil poate fi explicat prin reacţia organismului infectat cu virusul HVB timp 
îndelungat cu cronicizarea stresului hormonal metabolic şi oxidativ. Formele HBsAg 
negativă şi anti HBe+ cu activitate minimă sunt puţin studiate, în cadrul cărora se 
efectuează integrarea virusului în genomul hepatocitar cu persistenţa ulterioară permanentă, 
se dezvoltă epuizarea mecanismului de apărare la nivelul ficatului şi a organismului 20 
integral, poate fi referit la stadiul 3 de dezvoltare a stresului, conform savantului H. Selye. 
Mecanismele stresului viral-oxidativ şi a progresării hepatitelor cronice, indeosebi formele 
latente se produc cu participarea hormonilor fazei lente a stresului (ACTH, cortizol, STH, 
prolactină) cât şi a hormonilor tiroidieni. În hepatitele cronice virale de etiologie HVB, 
HVC, persistenţa stresului oxidativ este asociată şi cu apariţia insulinorezistenţei, care 25 
accelerează fibrogeneza. 

Aplicând metoda propusă, au fost examinaţi pacienţi cu diferite forme de patologie 
cronică HBV în dependenţă de activitatea procesului hepatic, au fost depistate deviaţii a 
sindromului citolitic în grupul pacienţilor fără sindrom citolitic prezent, ceea ce a permis 
efectuarea diagnosticului diferenţial al funcţiei hepatice,  optimizarea managementului 30 
pacienţilor în mod individual, perfectarea investigaţiilor suplimentare a pacienţilor conform 
schimbărilor apreciate, cât şi adaptarea tratamentului corespunzător. 

Datele obţinute au permis schimbarea protocolului de management al acestui grup 
de pacienţi, cu recomandări de efectuare a investigaţiilor suplimentare a hormonilor fazei 
lente a stresului (adrenocorticotropina, cortisol, somatotropina, prolactina), hormonilor 35 
tiroidieni (T3, T4, TTG), aprecierea gradului de fibroză (APRI, Fibroscan), având în vedere 
că forma HBsAg negativă se consideră tradiţional ca formă latentă şi deseori este non-
estimată. Totodată, evaluarea cineticii enzimelor sindromului de citoliză a permis 
administrarea preparatelor cu acţiunea antioxidantă şi hepatoprotectoare (AUDC, 
vitamine).  40 
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(57) Revendicări:Revendic ări 
 

Metodă de determinare a funcţiei hepatice în hepatita cronică virală B şi infecţia 
cronică de HBV cu activitate minimă, care constă în aceea că se colectează sânge venos a 
jeun şi se determină concentraţia transaminazelor, şi anume alaninaminotransferazei şi 
aspartataminotransferazei, apoi se efectuează o probă de efort prin administrarea perorală a 
50 g de glucoză, dizolvată în apă caldă şi 0,5 g de eufilină, apoi se colectează sânge în 
dinamică peste 60 şi 120 min, şi repetat se determină concentraţia transaminazelor, în cazul, 
în care în proba colectată peste 60 min de la proba de efort, concentraţia 
alaninaminotransferazei se măreşte de 1,3...1,8 ori, iar concentraţia 
aspartataminotransferazei se măreşte de  1,4...2,0 ori, iar în proba colectată peste 120 min 
de la proba de efort, concentraţia alaninaminotransferazei se micşorează de 1,3...1,4 ori, iar 
concentraţia aspartataminotransferazei se micşorează de  1,4...1,6 ori de la nivelul 
concetraţiei din probele colectate peste 60 min de la proba de efort, se determină dereglarea 
funcţiei hepatice.  
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