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OPŢIUNI DE DIAGNOSTIC ŞI TRATAMENT 
ÎN INFECŢIA HERPETICĂ

 Constantin Spînu, dr. hab. în medicină, prof. univ., Ludmila Bîrca, dr. în medicină, conf.  
cercetător, Galina Rusu, dr. în medicină, conf. univ., Igor Spînu, cercetător ştiinţifi c stagiar, 

Vasile Vutcariov, dr. în medicină, cercetător şt. superior,
Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de Medicină Preventivă,

Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase la Copii

Infecţia herpetică (IH), etiologic cauzată de virusul Herpes simplex (HSV), este o maladie 
cu un spectru extins de manifestări clinice - herpesul mucoaselor (bucale, nazale), afectări oftal-
mice şi urogenitale, herpesul cutanat, al sistemului nervos, herpesul neonatal, forme generalizate, 
viscerale, atipice - dependent de statutul imun al gazdei, vârsta, sediul anatomic al infecţiei etc. 
(2,3,4,5,6).

Pentru diagnosticul clinic de IH se vor considera anamnesticul maladiei, anamnesticul epi-
demiologic, examenul obiectiv, suplimentat cu examene complementare (6,7). Tehnicile virusolo-
gice şi serologice, utilizate pentru diagnosticul infecţiei herpetice cu HSV 1 şi 2, includ depistarea 
agentului cauzal sau a antigenelor acestuia (izolarea virusului HSV 1 şi HSV 2 în culturi de celule; 
în ou embrionat; prin inoculare animalelor de laborator, identifi carea virusului izolat în reacţia de 
neutralizare, fi xare a complementului, hemaglutinare) - diagnosticul standard şi de referinţă al IH; 
examenul prin tehnica imunofl uorescentă. Reacţia de amplifi care genică (PCR) şi tehnica de hi-
bridizare, utilizate pentru evidenţierea şi evaluarea ADN-lui virusului herpetic, are avantajul unei 
specifi cităţi şi sensibilităţi sporite (99,9%) faţă de tehnicile precedente (1,5,7).

Evaluarea răspunsului imun specifi c este utilă pentru diagnosticul primoinfecţiei (serocon-
versie sau IgM specifi ce), diagnosticul encefalitelor herpetice, studii sero-epidemiologice pentru 
aprecierea seroprevalenţei HSV 1 sau HSV 2. Reacţia de fi xare a complementului, reacţia de neu-
tralizare, hemaglutinare pasivă, imunofl uorescenţă indirectă (directă), evaluate neautomatizat, au 
o destinaţie orientativă, posedă o efi cacitate joasă în detectarea seroconversiei, mai frecvent în caz 
de infecţie herpetică neprimară, de asemenea, face puţin posibilă diferenţieire anti HSV-1 şi anti 
HSV-2.

Analiza imunoenzimatică, realizată prin echipament dotat cu anticorpi monoclonali pentru 
evidenţierea anti-HSV IgM şi anti-HSV IgG, face posibilă diagnosticul formelor subclinice ale in-
fecţiei herpetice, etiologic cauzate de HSV-1 şi HSV-2, şi evaluarea seroconversiei, caracteristice 
pentru infecţia herpetică recidivantă, concomitent făcând imposibilă diferenţierea herpesului oro-
facial de cel genital etiologic cauzat de HSV-1.

Analiza imunoenzimatică (imunodot) utilizează două glicoproteine de suprafaţă ale virusului 
HSV-1 (gG1) şi HSV-2 (gG2), permite identifi carea formelor subclinice ale infecţiei herpetice, tip 
1 şi tip 2 şi evaluarea seroconversiei în infecţia herpetică recidivantă. Analiza prin Western blot 
(immunoblot) îngăduie evidenţierea formelor subclinice ale infecţiei herpetice, etiologic cauzate 
de HSV-1 şi HSV-2, inclusiv diferenţierea herpesului orofacial de cel genital, cauzat de HSV-1, 
seroconversiei în recăderile herpetice (RH), detectarea seroconversiei faţă de HSV-2 la pacienţii cu 
infecţia herpetică prioritară de tipul 1 şi diferenţierea anticorpilor neonatali de cei materni. 

Metoda citomorfologică - examenul microscopic al probelor recoltate din leziuni (cutanate, 
mucoase, bioptat etc.) - demonstrează celule gigante polinucleare şi incluziuni intranucleare, cu-
noscute sub numele de celule Unna, dar nu permite diferenţierea de alte virusuri.

Investigaţiile de apreciere a statutului imun, în special, tisular (CD4 şi CD8 subpopulaţiile 
pozitive ale T-limfocitelor); interleukinele (1, 2, 4, 6), a statutului interferonic (interferonul seric, 
capacitatea leucocitelor de a induce α- şi β-interferon, capacitatea T-limfocitelor de a induce γ-in-
terferon), factorul de necroză tumoral etc. sunt necesare, mai ales, în formele recidivante şi seve-
re.
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Tabelul 1 
Algoritmul diagnosticului de laborator al infecţiei herpetice

Marcherii serologici/ 
Evaluare 

HSV tip 1 HSV tip 2 Anti HSV 1 
IgM

Anti HSV 1 
IgG

Anti HSV 2 
IgM

Anti HSV 
2 IgG

IH cu HSV 1, latentă în 
reactivare

+ - + + - -

IH cu HSV 2, latentă în 
reactivare

- +  - - + +

IH cu HSV 1, 
primoinfecţie

+ - -/+ - - -

IH cu HSV 2, 
primoinfecţie

- + - - +/- -

IH cu HSV 1 latentă - - - + - -
IH cu HSV 2 latentă - - - - - +
IH cu HSV 2, 
reactivare. IH cu HSV 1 
latentă

- + - + + +

 IH cu HSV 1, 
reactivare. IH cu HSV 2 
latentă

+ - + + - +

Astfel, diagnosticul de infecţie herpetică cu HSV 1 şi 2 impune o gamă bogată de investigaţii 
clinice, virusologice, complementare, consultaţii ale specialiştilor, rezultatele cărora nu vor putea fi  
considerate decât în ansamblu, ţinând cont de specifi cul maladiei, sediul ei anatomic, vârsta pacien-
tului, evoluţia bolii etc.

Actualmente ţinta tratamentului în IH include reducerea severităţii bolii, scăderea contagio-
zităţii şi riscului de complicaţii prin inhibarea replicării virusurilor, stoparea răspândirii infecţiei şi 
formarea unei apărări imune de o reală valoare prin asigurarea unui răspuns imun adecvat. Aceste 
obiective pot fi  atinse prin chimioterapie (tratament etiotrop antiherpetic), terapie imunomodulatoa-
re (interferoni, inductori ai interferonogenezei, preparate cu anticorpi antiherpetici, vaccinoterapie), 
combinaţia celor enumerate (chimioterapie + terapie imunomodulatoare) şi tratament antiinfl amator, 
topic, analgezic.

Specifi cul tratamentului etiotrop al IH este determinat, în mare măsură, de interrelaţia dintre 
Herpesvirusuri (HV) şi organismul uman-gazdă, caracterizată prin persistenţa îndelungată a HSV 
în ganglionii nervoşi senzitivi, activizarea lor în cazul diminuării imunităţii specifi cе şi nespecifi ce, 
posibilitatea de reinfectare cu alte tulpini virale de HSV. Majoritatea produselor antivirale utilizate în 
terapia infecţiilor produse de herpesvirusuri acţionează prin inhibarea sintezei ADN-ului viral şi sunt, 
din punct de vedere chimic, analogi nucleozidici ai bazelor purinice sau pirimidinice. Cei mai utilizaţi 
compuşi în terapia infecţiilor produse de herpesvirusuri sunt: aciclovirul şi analogii săi - penciclovirul 
şi ganciclovirul. Valaciclovirul, famciclovirul şi valaganciclovirul sunt pro-medicamente cu acelaşi 
spectru de activitate ca al compuşilor-părinţi, dar cu biodisponibilitate orală superioară, ce permite 
administrarea pe cale orală. 

Tratamentul imunomodulator în IH este constituit din interferoane (IFN) şi inductori de inter-
feroane, preparate conţinând anticorpi specifi ci antivirali, vaccinuri. Primele încercări de utilizare a 
IFN leucocitar uman au fost succedate de crearea preparatelor de interferon recombinant: reaferon, 
realderon, intron A, roferon, velferon,interferon pegilat de ultima generaţie etc. Toate aceste preparate 
au fost testate pentru IH, dar din cauza unor difi cultăţi substanţiale (efi cienţă doar în doze mari – 3-10 
mln UI pe zi, administrare parenterală, efecte adverse importante – sindrom pseudogripal, cefalee, 
artralgii, sindrom depresiv, halucinaţii,trombocitopenic), nu au fost utilizate pe larg. Rezultate clinice 
promiţătoare au fost obţinute prin aplicarea de viferon – preparat complex, care include IFN-α2 uman 
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recombinant şi vitaminele E şi C (efect de stabilizare a membranelor celulare) pe unguent de cacao. 
Grupul de preparate cu acţiune complexă este constituit din preparate relativ noi (pacovirin, 

amixin, neovir, cycloferon), dar care ocupă un loc important în tratamentul complex al IH. Preparatul 
Pacovirin a fost elaborat şi brevetat de către savanţii Centrului de Virusologie al CNŞPMP al MS 
şi Protecţiei Sociale al Republicii Moldova şi Institutului de Genetică al A.Ş. a Republicii Moldova 
(prof. dr. C. Spînu, prof. dr. P. Chintea). Preparatul manifestă activitate antivirală, interferonogenă, 
imunomodulatoare, mediatoare, atioxidantă şi nu posedă efecte adverse, a trecut prin toate etapele 
de aprobare preclinice, clinice şi a fost implementat în tratamentul IH şi hepatitelor virale B şi C. S-a 
constatat  activitatea interferonogenă a pacovirinei, fapt ce ar putea explica unul din posibilele meca-
nisme antivirale şi imunomodulatoare. Preparatul pacovirin a avut o acţiune imunomodulatoare, care 
s-a manifestat prin creşterea concentraţiei de T – helperi şi diminuarea concentraţiei de T – supresori, 
ceea ce a dus la normalizarea indicelui imunomodulator T – helper /T – supresor. Rezultatele testă-
rilor clinice preliminare ne permit a recomanda aplicarea preparatului Pacovirin în tratamentul com-
plex al bolnavilor cu herpes simplex tip I şi tip II în doze de 50,0 mg de două ori pe zi timp de 15-30 
zile („Metodă de tratament al infecţiei cu Herpex simplex” - Brevet de Invenţie 2068 G2 (2003.01.31) 
BOPI nr. 1/2003. Agenţia de Stat pentru Protecţia Proprietăţii Industriale). În infecţiile virale cronice 
– câte o comprimată o dată în zi timp de 3-6 luni. 

Tratamentul cu imunomodulatoare (dibazol, diucifon, levamisol etc.) se va iniţia doar după 
determinarea parametrilor statusului imun în faza de proliferare a răspunsului imun antiherpetic (în 
primoinfecţia herpetică - la a 21-a, iar în recăderile herpetice – la a 14-a zi a bolii).  Preparatele ce 
conţin anticorpi antiherpetici (cytotect, pentaglobin, sandoglobulin etc.) au proprietatea de a bloca 
reproducerea virusului herpetic şi diseminarea HSV cu limfa, indicarea lor fi ind necesară în termeni 
precoci ai PIH sau RH (spre exemplu, în encefalita herpetică, în IH diseminată, în IH severă etc.). Cu 
regret utilizarea în masă a imunoglobulinilor antiherpetice este limitată din cauza prezenţei riscului 
sporit de contaminare a produsului cu virusuri hemotransmisibili.Utilizarea vaccinurilor antiherpes, 
în special, în herpesul recidivant, cauzat de HSV, de asemenea, este limitată, deoarece la moment în 
lume nu există un vaccin perfect care ar asigura o efi cacitate sporită în profi laxia şi tratamentul acestei 
infecţii.

Tratamentul topic al IH contribuie la înlăturarea mai rapidă a leziunilor herpetice şi este efi cient 
în cazul administrării lui precoce, la apariţia primelor semne de herpes. Este necesar de ţinut cont de 
faptul că în cazul IH recidivante preparatele topice se administrează doar în asociere cu tratamentul 
antiviral sistemic. Algoritmul tratamentului infecţiei cu herpes, în special, cu herpesul recidivant, 
poate fi  modifi cat pe parcurs, luând în considerare apariţia mutanţilor (tulpinilor) rezistenţi la unele 
produse medicamentoase antivirale, inclusiv din grupa derivaţilor aciclovirului.

Concluzii
Astfel, în funcţie de forma clinică, frecvenţa şi severitatea recidivelor, durata maladiei, se reco-

mandă una din următoarele scheme de tratament:
• Prima schemă – în cazul în care numărul de recidive nu depăşeşte 3-4 pe an,  nu se manifestă 

tendinţă spre creşterea frecvenţei RH; manifestările clinice ale RH sunt uşoare sau de gravitate medie, 
durata lor nu depăşeşte 14 zile – se indică investigaţii virusologice şi serologice, tratament antiviral, 
local, antiinfl amator, vitamine.

• Schema II în celelalte cazuri (infecţie severă – encefalită, IH diseminată, viscerală, oftalmică; 
frecvenţa recidivelor este de 4-6 sau mai multe pe an, cu evoluţie severă şi prelungită sau se manifestă 
tendinţa de creştere a frecvenţei recidivelor) – concomitent cu examenele virusologice şi serologice 
este indicată şi investigarea parametrilor statutului imun şi, în funcţie de rezultatele testărilor, se va 
administra medicaţie antivirală, antiinfl amatoare, topică, suplimentate cu tratament imunomodula-
tor. 
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Rezumat
Materialele prezentate includ descrierea  diferitelor forme clinice şi subclinice de manifestare a 

infecţiei cu herpes, inclusiv infecţia primară şi recidivantă, algoritmul diagnosticului de laborator şi 
tratamentul în contextul realizărilor ştiinţifi ce de performanţă. Sunt expuse metodele contemporane 
de diferenţiere a herpesului orolabial şi genital. În baza mecanismului etiopatogenic de dezvoltare a 
infecţiei nominalizate este descris tratamentul complex cu implicarea terapiei antivirale, imunomo-
dulatoare, antiinfl amatoare şi topică, de asemenea pentru formele cronice severe recidivante. Au fost 
indicate proprietăţile terapeutice ale produsului autohton Pacoverin.

Summary
The prezent materials include a description of clinical and subclinical forms of herpetic infections, 

inclusively the initial and recurrent infections, the algorythm of laboratory diagnosis and treatment 
in the context of high scientifi c achievements. Modern methods of differentiation of orolabial and 
genital herpes are described. Based on etio-pathogenical mechanism of the development of the given 
infection, a complex treatment is described, by involvement of antiviral therapy immunomodulatory, 
antiinfl amatory and of a topic one, including for chronic and severe recurrent forms.

Therapeutical properties of the native product Pacovirin are also described.

CITOKINELE SERICE LA BOLNAVII CU HEPATITĂ VIRALĂ C 
CRONICĂ TRATAŢI CU PACOVIRIN
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Reactivitatea imunologică reprezintă o proprietate de apărare a organismului contra antigenelor 
străine de diferite origini, inclusiv virală (1). Sistemul imun este cel mai efi cient mecanism de apărare 
al organismului şi, de obicei, reuşeşte să elimine agentul patogen după o perioadă scurtă de infecţie. 


