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Tabelul 2
Frecventa si tipul deficientelor constatate in asistenta
chirurgicala
Incidenta

Nr. Deficiente t p

abs. P+ES%
1. | Organizatorice 11 12,64+10,02 1,3 p>0,05
2. | Diagnostice 48 55,17+7,18 7,7 | p<0,001
3. | Tactice 49 56,32+7,09 79 p < 0,001
4. | Curative 60 68,97+5,97 11,5 [ p<0,001
5. | Tehnice 17 19,54+9,62 2,0 p < 0,001
6. | Documentare 29 33,33+8,75 3,8 p < 0,001

In acest context, tinem si subliniem ci principiile generale
de acordare a asistentei medicale constau anume in stabilirea
diagnosticului clinic, elaborarea tacticii curative si in aplicarea
masurilor de tratament. Tocmai din aceasta cauza, consideram
drept alarmanta situatia constatata, deoarece aceste neajunsuri
afecteazd in mod evident insasi esenta actului medical si ina-
inteaza o serie de intrebari referitoare la calitatea procesului
diagnostico-curativ.

Totodata, indicii obtinuti demonstreaza ca in fiecare
caz de acordare a asistentei medicale defectuoase au fost
comise mai multe genuri de incélcari. Acest fapt permite sa
presupunem ca intre diversele deficiente existd o corelare si o
dependenta. Prin urmare, unele deficiente determina in mod
direct si consecutiv aparitia altora.

Meritd de evidentiat cd o conditie indispensabila in
tragerea personalului medical la raspundere este considerata
atat de literatura stiintifica [8], cat si de legislatia penala [1],
existenta legiturii de cauzalitate intre incéilcdrile admise in
procesul acordarii asistentei medicale §i complicatiile apa-
rute. In acest context, regretabil este numarul mare (37,93%)
de observatii in care a fost stabilitd o legatura de cauzalitate
intre deficientele admise si complicatiile aparute, in structura
acesteia predominand cea directa (22,99%).

Bibliografie

1. Branza S., Ulianovschi X., Stati V. si al. Drept penal. Editia a II-a. Chiginau:
Cartier, 2005, Vol. 2, 804 p.

2. Codul Penal al R.M (985). Monitorul Oficial al Republicii Moldova,
14.04.2009, nr.72-74.

3. Constitutia Republicii Moldova. Monitorul Oficial al Republicii Moldova,
18.08.1994, nr. 1.

4. Legea ocrotirii sdnatatii (nr.411). Monitorul Oficial al Republicii Moldova.
22.06.1995, nr. 34.

5. Novac-Hreplenco T., Dodon 1. Bazele legislatiei in sistemul sdnatatii
publice. Chiginau: Bons Offices, 2006, 246 p.

6. Scripcaru Gh. Medicina legala expertala in Romania. Iasi: Editura Cuge-
tarea, 2001, 294 p.

7. Boromonosa V. H., Boromonos [I. B. Cyne6Ho-MepuIMHCKas OLjeHKa
nebeKTOB OKa3aHMA MEUIIMHCKOI IIOMOLIM IIPY ONePAIVAX 110 IIOBOAY
OIyXOJIeli Te/la MaTKM. AKTyaIbHbIe BOIPOCH CyAeOHOM MeAUIMHBI 1
9KCIIePTHON MPAaKTUKM Ha COBpeMeHHOM aTane. Mocksa, 2006, c. 282-
285.

8. Bepmenp U. I. Cyne6HO-MefMIIMHCKAsl 9KCIIepTH3a edeOHOI
mearenbHocTy (Bompocs! Teopun u mpaktuku). CBEpIOBCK, U3Ji-BO
Ypan. yn-Ta, 1988, 112 c.

9. ummuc A. [I., Boponaes A. B., IIpockypun B. H. Ananus cyne6Ho-
MEJMIMHCKIX 9KCIEPTU3 110 MaTepyasaM YTroMOBHBIX ¥ TPaXKJAHCKIX
Jlel B CBA3Y C HEKAYeCTBEHHBIM OKa3aHMeM MeJMIIMHCKOJ IIOMOLIM B
VIpkyTcKkoit 06macTu. AKTyanbHbIe BOIPOCHI CyfieOHOI MEIMUIMHbL 1
9KCIIePTHON MPAKTUKM Ha COBpeMeHHOM aTaine. Mocksa, 2006, c. 293-
2.

10. Epodees C. B., HoBocérnos B. I1. He6maronpusiTHbI MCXOJ, MEAMIIHCKOI
MOMOIIN: U3YyYeHMe IPO6IeMbl B CyAeOHO-MeAMIMHCKON MpaKTUKe.
CynebHO-MennIMHCKas sKkcneptusa. 2008, Ne. 1, ¢. 35-38.

11. Matsiues A. A. Cyne6nast Meuuuna. PykoBozcTBo iis1 Bpadert. CaHKT-
ITetep6ypr: «Iummokpar», 1998, c. 505-515.

Andrei Padure, dr.,, conferentiar
Catedra Medicina Legald

USMF ,Nicolae Testemitanu”
Chisindu, str. Korolenko, 8

Tel.: 738284

E-mail: forestamd@yahoo.it

Receptionat 08.70.2009

Aspecte contemporane ale diagnosticului serologic in sifilis
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Modern Aspects of the Serological Diagnosis of Syphilis

The paper is devoted to the differential diagnosis of early latent syphilis and false positive results. Serological tests for syphilis continue to play a major
role in the diagnosis and management of the disease and often are the only practical means of diagnosis. The problem acquires special importance in
consideration of the high rate of syphilis morbidity in the Republic of Moldova, associated with an enhanced percentage of latent syphilis. Serological
tests for syphilis are divided into 2 categories, nontreponemal and treponemal, according to the type of antigen used in the test. The antibodies detected
by nontreponemal tests are not only produced as a consequence of treponemal infection but also in response to other conditions in which tissue damage
occurs. These nonspecific reactions are usually referred to as biological false positives. Ideally, the confirmatory treponemal tests should have a high
sensitivity and specificity in order to identify any false positive values. Recent studies suggest that Western blot (immunoblotting) is considered the
most specific treponemal test and must be used as an alternative to other tests - TPHA (Treponema pallidum haemagglutination assay), EIA (Enzyme
immunoassay), FTA-abs (Fluorescent treponemal antibody-absorbed test) - when these tests give equivocal or conflicting results.

Key words: syphilis serology, false positive results, immunoblotting.
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CoBpeMeHHble acneKTbl CePOJIOrnYecKoil AnarHocTuKky cndunmca

CraTbs nocBAlleHa BonpocaM AuddepeHnaabHON JUATHOCTUKY PAaHHETO CKPBITOTO CUWINCA U I0)KHOIOIOKUTEIbHBIX PeaKkuuil Ha
cudummc. Ceponorndeckie peakiiy UrpaioT 3HAYUTEIbHYIO POJIb B AMATHOCTIIKE CUMIIIIICA 1 9ACTO AB/IAIOTCA eMHCTBEHHBIM IPAKTIIeCKIM
AMATHOCTIYECKVM KpuTepyeM. JJaHHbIiT BOIPOoc 0COOEHHO aKTyaJIeH B IIepHOJ, BHICOKOII 3ab0meBaeMocTu crdmmicoM B Pecrry6mike Monosa,
COITPOBOXKIAIONIEIICA BO3PACTAHMEM YAETbHOIO BeCa CKPBITOTO cuduinca. B 3aBUCHMOCTH OT MCIIONIb3YeMOTO aHTUTeHA BCe CEPOTIOTMYecKue
TEeCTBI /A JUATHOCTUKM CUMINCA [IelATCA Ha fiBe KaTerOpMUIU: TPeIlOHeMHble 11 HeTpemoHeMHble. OmpefensieMble HeTPEIOHeMHBIMMI
TeCTaMy aHTHUTe/Ia 06Pa3yIOTCA He TONBKO KaK CIe[ICTBIE TPEIIOHEMHON MHPEKINN, HO ¥ IIPU PA3/IIMYHBIX IIOBPEK/IEHNAX TKaHell OpraHyu3Ma
(ayromMMyHHBIe 3a60/1eBaHNA, OIYXO/IN, BUPYCHbIe U OaKTepuanbHble MH(eKnun). OTu Hecneunduyeckne peakKlum OTCHOCATCH K
OMOIOrMYeCKNM JIOXKHOIOIOXKNUTEIbHBIM peakusaM Ha cuduuc. TpermoHeMHble, WK crenuduueckne, TeCTh B Mfeane TO/DKHBI 00/1afaTh
MAaKCUMa/IbHOM 4yBCTBUTENBLHOCTBIO I CHEIMGMIYHOCTDIO /A TIOATBEP>KICHIA HOIOKNUTEIbHBIX HETPEIIOHEMHBIX TeCTOB, VICIIONb3YeMBIX
B CKPMHUHTE, a TaKXe J/I MICKIIYEHNA JIOXKHOIOMIOKUTENbHBIX peakunit. COBpeMeHHbIe MCC/IeSOBAaHNA II0Ka3bIBAIOT, YTO PeaKLns
MMMYHOOIOTVMHIA Ha JAHHbII MOMEHT SIB/LIETCS Hambo/ee YyBCTBUTEIBHBIM 1 CIHEIMGUYHBIM TeCTOM IpK CUQUINCE, U UCIOIb3yeTCs B
CITy4Yasx, KOTja Apyrue crenuduyeckue TeCThl — PeaKIiA IPAMOI reMarrIITHHALY, UMMYHOGMEePMEHTHBII aHa/IN3 JAl0T HeyOeauTeTbHbIi

OTBET MU JTO>KHOTIO/IOXKUTETbHBIN pe3ynbTar.

KnroueBblie cmoBa: CeponornA cmbmm/[ca, JIOJKHOITO/IOKUTEIbHbIE pEeaK NN, I/IMMYH06IIOTI/IHI‘.

Morbiditatea prin sifilis in Republica Moldova ramane
inalta (70-80 de cazurila 100 000 de populatie), in comparatie
cu tarile Europei (0,5-1,5 cazuri) si cu SUA (2-3 cazuri), fiind
o problemad actuald a dermatovenerologiei.

In ultimele decenii gratie patomorfozei acestei infectii
si utilizdrii masive a antibioticelor se remarca o crestere a
incidentei sifilisului latent [8, 9]. In Republica Moldova in
structura nosologica a sifilisului se mentine o pondere stabild a
acestei forme a maladiei (circa 55%-60%) — situatie ce prezinta
nu numai pericol epidemiologic, dar si consecinte grave de
sifilis visceral, neurosifilis, sifilis congenital si serorezistent.
Deoarece structura morbiditatii depinde de intensitatea
procesului infectios in populatie, existd premise ca aceastd
tendinta se va pastra si prevalenta populational a sifilisului
latent va creste [8, 9]. In pofida succeselor diagnosticului de
laborator, managementul pacientilor cu sifilis latent ramane
dificil si controversat. In acelasi timp in Republica Moldova
sunt prezenti factori ce creeaza dificultati in stabilirea dia-
gnosticului de sifilis latent:

- simplificarea §i accesibilitatea sporitd a tratamentului ce a
permis practicarea autotratamentului si tratarea sifilisului
de nonspecialisti;

- utilizarea pe larg (frecvent nejustificatd) a antibioticelor
pentru alte maladii care modifica evolutia sifilisului si pot
induce serorezistenta;

- exodul masiv al populatiei insotit de imposibilitatea
examindrii contactului sexual;

- absenta monitorizarii clinico-serologice dupd tratament,
ceea ce creeaza dificultiti in interpretarea reactiilor se-
rologice la acesti pacienti.

In acest context, stabilirea diagnosticului de sifilis
latent numai in baza reactiilor serologice, fard posibilitatea
examindrii contactului sexual, lipsa simptomelor clinice si a
datelor anamnestice complete prezinta o problemad dificila si
juridic responsabila, iar cerintele fata de calitatea testelor de
laborator devin foarte inalte. In pofida succeselor dezvoltirii
testelor de laborator, diagnosticul sifilisului latent recent
(SLR) in virtutea patomorfozei acestei infectii raiméne dificil
si necesita un diagnostic diferential complex cu reactiile
serologice fals pozitive (RSFP) intalnite frecvent in cadrul
screening-ului la sifilis.

RSFP au un impact social important provocand tensiuni
emotionale in familie §i in societate, micsorand calitatea vietii.
Astfel, se impune problema diferentierii diagnostice dintre
SLR si RSFP. In aceste conditii diagnosticul serologic are o
importanta greu de subestimat.

Testele serologice pentru diagnosticul sifilisului se
impart in 2 grupe:

- netreponemice, care apreciaza anticorpii nespecifici. Prin-
tre ele mentiondm: reactia de microprecipitare (RMP),
reactia Wasserman (RW), rapid plasma reagins (testul
RPR), Toluidin Red Uhheated Serum Test (testul TRUST),
Venereal Disease Reasearch Laboratory (testul VDRL).
Aceste teste se efectueazd rapid, sunt economic avanta-
joase fiind pe larg utilizate in screening-ul pacientilor, si
anume in baza lor se apreciaz eficacitatea tratamentului,
reinfectia i recurenta maladiei;

- testele treponemice, sau specifice, utilizeaza antigenul
de origine treponemica. Aceste teste se utilizeazd pentru
confirmarea testelor netreponemice, depistarea reactiilor
fals pozitive, pentru stabilirea formelor latente si tardive
de sifilis, precizarea retrospectiva a diagnosticului. Cele
mai cunoscute teste sunt: FTA (Flourescent treponemal
antibody), TPHA (Treponema Pallidum haemagglutina-
tion assay), TPI (Treponema pallidum imobilisation test),
ELISA (Enzyme lynked immunosorbent assay), reactia
Imunoblot, imunocromatografia.

In prezent diagnosticului serologic al sifilisul inainteaza
o serie de probleme esentiale:

- diagnosticul precoce al sifilisului (din motive epidemio-
logice);

- precizarea diagnosticului la pacientii tratati si aprecierea
criteriilor de vindecare, serorezistenta, reinfectie si re-
cidiv;

- diagnosticul sifilisului la gravide si la nou-nascuti;

- diagnosticul neurosifilisului;

- diagnosticul sifilisului la pacientii HIV-infectati.

Una dintre cele mai complicate probleme in serologia
sifilisului este verificarea si interpretarea reactiilor serologice
in diferite stadii ale maladiei, deoarece sensibilitatea testelor
diagnostice variaza in functie de faza evolutiva a bolii. Testele
netreponemice in sifilisul latent tardiv si in cel tertiar sunt fals
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negative in 30%-33% din cazuri. In sifilisul secundar manifest
2% dintre pacienti genereazé fenomenul de prozona (reactii
fals negative cauzate de excesul anticorpilor in serul nediluat).
Reactiile serologice cu teste netreponemice pot fi fals negative
la pacientii cu sifilis malign, imunodeficiente primitive sau
secundare (SIDA etc.). Aceste deficiente lipsesc la determina-
rea anticorpilor de clasele IgM si IgG (testele ELISA si reactia
Imunoblot) [4, 5, 7, 11]. De exemplu, in cadrul activitatii
practice sunt prezente situatii cAnd testele treponemice sunt
pozitive, cele netreponemice sunt negative, iar contactul
sexual fiind sdndtos. Aceste situatii pot fi apreciate ca stare
dupd tratament, sifilis latent tardiv, autovindecare sau chiar
ca o infectie nerealizata.

Publicatiile de specialitate aratd cd, in cazurile dificile,
conflictuale, echivoce, este nevoie de o atitudine diferentiala
complexd in diagnosticul sifilisului. Reiesind din particu-
laritatile clinice ale evolutiei sifilisului, ale modificarilor
imunologice complexe in organismul infectat, ramane actual
diagnosticul complex prin utilizarea diverselor metode.

Problemele existente sunt legate atit de posibilitatile
limitate ale testelor serologice la sifilis, inclusiv ale celor spe-
cifice, cét si de cunostintele insuficiente despre mecanismele
formadrii seropozitivititii nespecifice si celei specifice. Este
putin studiata informativitatea criteriilor anamnestico-clini-
ce de diferentiere dintre SRL si RSFP, precum si eficacitatea
diagnostico-diferentiald a reactiilor serologice standarde si a
metodelor performante de diagnostic, inclusiv prin determi-
narea imunoglobulinelor treponemspecifice, a anticorpilor
fata de proteinele recombinante si analogii lor sintetici ai Tr.
pallidum.

In stabilirea diagnosticului de SLR frecvent apar pro-
bleme in interpretarea corecta a reactiilor serologice pozitive.
Aceasta este legat, in primul rand, de RSFP care frecvent se
intélnesc in cadrul screening-ului cu teste netreponemice si
pot fi determinate atat de erori tehnice in efectuarea reactiei,
precum si de alte cauze.

Reactiile fals pozitive la sifilis reprezinta testele pozitive
la sifilis la pacientii ce nu sunt bolnavi de aceastd maladie si
trebuie sa fie diferentiate de serorezistenta si de seropozitivita-
te dupa tratamentul sifilisului. In majoritatea cazurilor acestea
se intalnesc in cadrul efectudrii testelor netreponemice la sifilis
(RMP, RPR, VDRL, TRUST) si au o incidentd de 2-5% [11,
15], dupa datele altor autori - 5-15% [1, 3, 4]. Aparitia RSFP
netreponemice este explicata prin faptul c3, la efectuarea tes-
telor netreponemice, se apreciaza anticorpii catre cardiolipina
(componenta de bazé a lipidelor mitocondriilor, mai ales a
muschiului cardiac), care apare in organism la distrugerea
tesuturilor. In asa mod testele netreponemice determina an-
ticorpii reaginici sintetizati nu numai impotriva Tr. pallidum,
dar si catre fosfolipidele tisulare [1, 2, 15].

Au fost stabilite peste 200 de antigeni asemandtori dupd
structurd cu antigenul lipidic al Tr. pallidum [1, 3].

In cadrul testelor treponemice specifice RSFP se intal-
nesc mult mai rar (=1,5-2%), mai frecvent inregistrandu-se
in testul FTAabs (1-2% din populatia generala).

In 1952, Mohn L. si Moore C. au divizat RSFP in doua
categorii: acute (cu duratd mai putin de 6 luni) si cronice (cu

o duratd mai mult de 6 luni), ceea ce are o important clinicd
semnificativd.

RSFP acute se negativeaza spontan dupd lichidarea cau-
zei ce le-a provocat-o. Aceste reactii se intalnesc in maladiile
infectioase bacteriene si virale, dupa hemotransfuzii, vacci-
ndri, in insuficienta proteicd, pneumonii, miocardite, nefrite,
mononucleoza, bruceloza, malarie. Se estimeaza ca RSFP acute
se inregistreaza la circa 1-2% din populatie [1, 3, 5, 6].

RSFP cronice sunt mai dificile pentru diagnostic i mai
frecvent se intalnesc in: maladiile cardiovasculare, hepatice si
ale cailor biliare, maladiile sistemului hematopoietic, neoplas-
me, maladiile autoimune (LES, sclerodermie, dermatomiozita,
artrita reumatoidd), unele infectii cronice (Boala Lyme, TBC,
leprd), sindromul antifosfolipidic. RSFP sunt deseori prezente
la oameni aparent sindtosi si pot fi prevestitori ai unor maladii
severe; la persoanele de peste 80 de ani se depisteaza in 10%
din cazuri [4, 5, 11, 15]. Dupa cum s-a mai mentionat, testele
netreponemice nu sunt specifice in 10-15%, dar in acelasi timp
sunt foarte sensibile, predominant in faza initiald a infectiei,
oferind avantaje gratie sinecostului mic, simplitatii si rapidi-
titii efectudrii. In pofida faptului ci sunt reactii nespecifice,
valoarea lor diagnosticd este incontestabild. Datoritd lor este
posibila monitorizarea eficacitdtii tratamentului, activitatea
procesului si se aplicd si in cazurile de reinfectie si de recidiva.
Prezenta lor in titre si pozitivitate inaltd reflecta persistenta
infectiei in organism [1, 4, 5, 15].

In ultimi ani serodiagnosticul sifilisului a evoluat prin
implementarea unei noi directii, numite IgM-serologia,
care are o importantd practicd din mai multe considerente.
Detectarea anticorpilor de clasa IgM are loc nu numai in
infectia primard, ci si in cadrul recidivelor, al reinfectiei sau
in esecul tratamentului fiind o dovadé evidentd a persistentei
infectiei in organism. Deosebit de pretioase sunt testele pentru
aprecierea anticorpilor de clasa IgM in sifilisul congenital.
Depistarea precoce a sifilisului congenital este posibild dupa
nastere numai prin depistarea IgM care, spre deosebire de
IgG, nu se transmite de la mama la copil si prezenta lor in
sangele copilului este o dovada de prezentd a Tr. pallidum in
organismul nou-ndscutului 2, 3, 6, 15]. Testul ideal pentru
sifilis ar trebui sd corespunda unei specificititi si sensibilitati
maxime, si fie convenabil pentru monitorizarea dupa trata-
ment si s ofere rezultate negative dupa tratamentul adecvat
indicat si, de asemenea, sa denote criterii certe de reinfectie.
Astfel de teste ideale de referinta nu existd la moment, i toate
metodele serologice de diagnosticare a sifilisului, inclusiv si
cele specifice, pot genera RSFP. Pentru excluderea testelor fals
pozitive se utilizeaza testele de confirmare. In acest scop testele
de confirmare trebuie si corespunda urmatoarelor cerinte:
sa posede o specificitate maxima;
sa posede o sensibilitate maxima;
sd se bazeze pe un alt principiu de reactii;
antigenul sd posede o imunogenitate inaltd si cantitatea
anticorpilor formati si fie detectabila;
anticorpii catre acesti antigeni sa fie apreciabili pentru
toatd perioada maladiei;
antigenii sa fie specifici doar pentru agentul etiologic dat
si sd nu genereze reactii incrucisate si fals pozitive.

@
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Dupa cum s-a mentionat, toate reactiile specifice de
confirmare (reactiile arbitru) menite s diferentieze pozitivi-
tatea nespecificd a testelor serologice netreponemice pot fi si
ele fals pozitive. De mentionat ca cercetitorii contemporani
permanent sunt in cautarea unor cii de eliminare a testelor
nespecifice serologice ce sunt legate de perfectionarea testelor
de diagnosticare.

In ultimul deceniu al sec. XX s-au obtinut succese remar-
cabile in descoperirea structurii antigenice a Tr. pallidum.

Pe baza datelor ultrastructurale, biochimice, moleculare,
s-a constatat cd in comparatie cu bacteriile tipice, invelisul
extern al Tr. pallidum contine de 100 ori mai putine proteine
in raport cu membrana interna, ceea ce determina evolutia
cronicd a acestei infectii [13, 14].

In 1998, Luchart A., utilizand tehnologia Western-
blot prin gel-electroforeza cu poliacrilamida, a determinat
principalele 35 de polipeptide antigenice ale Tr. pallidum cu
masa moleculard de 14-100 kDa. A fost stabilit cd antigenele
imunodominante sunt situate in stratul intern (periplasmatic)
al membranei citoplasmatice, ceea ce ofera posibilitatea Tr.
pallidum de a ,,se ascunde” de raspunsul imun.

Experimental au fost apreciate imunodeterminantele
majore proteice cu masa moleculard 15, 17, 37, 44,5, 47 kDa
[3, 13, 14].

In 1998, savantii din SUA descifreazi genomul complet
al Tr. pallidum. Cunostintele despre structura antigenicd a Tr.
pallidum au permis obtinerea antigenilor recombinanti, prin
metodele ingineriei genice, si a antigenilor peptidici, prin
sinteza biochimicd de o imunogenitate maxima (15, 17, 45,
47 kDa), care reprezintd antigeni lipoproteici patogenspeci-
fici. Antigenul cu masa moleculara de 47 kDa este prezent in
toate stadiile de sifilis netratat §i, conform unor studii recente,
disparitia lui dupd tratament este un marker suplimentar al
activitdtii procesului infectios, mai ales al IgM [10].

La acest capitol, o directie de perspectivd in diagnos-
ticul modern al sifilisului este utilizarea testelor ce folosesc
analogii sintetici recombinanti ai Tr. pallidum, creati prin
ingineria genicd. Aici se presupune ca utilizarea antigenului
de o inalta purificare si specificitate va contribui la plasarea
diagnosticului serologic al sifilisului la o treapti calitativ noua
si va permite eliminarea RSFP.

In literatura este destul de modesta informatia referitoare
la datele formarii anticorpilor cétre antigenii recombinanti in
SLR si, mai putin, in RSFP. Sunt prezente date despre un nivel
mai jos de formare a anticorpilor in SLR, publicatiile de baza
sunt referite la sifilisul manifest. In functie de tipul antigenilor
utilizati in diagnosticul de laborator, toate testele pentru de-
terminarea anticorpilor se claseazd in:

- teste cu antigen nativ (lizat) sau prelucrat cu ultrasunet
si format din cultura obtinuta;

- teste cu antigeni recombinanti, in care se utilizeazd pro-
teinele obtinute prin ingineria genicd - analogi ai unor
antigeni proteici ai agentului cauzal;

- teste cu antigeni peptidici, care includ fragmente de pro-
teine sintetizate chimic.

Tehnologia sintezei proteinelor recombinante permite
obtinerea in stare relativ purificata a analogului oricarei pro-

)

teine. Pentru obtinerea unui test diagnostic de o calitate foarte
inaltd pe baza antigenului recombinant, este necesar, din toatd
gama antigenicd a agentului cauzal, sa fie alesi antigenii ce ar
corespunde urmétoarelor cerinte:

- antigenul trebuie sa fie cu o imunogenitate inaltd, adica in
organismul bolnavului sa fie formati anticorpi in cantitate
mare, ceea ce vor face posibila detectarea lor;

- anticorpii cdtre acesti antigeni trebuie s fie prezenti in
cantitati apreciabile pe toatd perioada maladiei;

- acesti antigeni trebuie sa fie de o inalta specificitate, adica
sd fie caracteristici doar pentru acest agent etiologic, si
sd nu genereze reactii incrucisate cu anticorpii de altd
natura.

In afard de aceste criterii, o importantd majora o are
calitatea purificirii antigenilor recombinanti. In cazul ideal (la
respectarea cerintelor sus-mentionate) este posibild obtinerea
unor teste diagnostice recombinante cu o specificitate de
practic 100% si cu o sensibilitate maxima. In practica acest
lucru nu este intotdeauna posibil, dar specificitatea testelor
diagnostice recombinante inalt calitative se apropie de 100%.
Acestor criterii §i cerinte, in mare mésura le corespunde reactia
Imunoblot (Western Blot) - o metoda de diagnosticare lansata
cu 15 ani in urma, care are, la moment, o sensibilitate i o
specificitate unicid [1, 2, 4, 6, 7, 11].

Reactia Imunoblot este varianta a testului imunoenzi-
matic care utilizeazd 4 determinante antigenice majore ale
Tr. pallidum. Proteinele treponemei sunt separate prin gel
electroforeza in conformitate cu masa lor moleculara (15, 17,
44,5 5147 kDa). Respectiv, se obtin 4 antigeni separati. Ulterior
aceste proteine sunt transferate pe membrane microporoase cu
nitroceluloza. Apoi membrana se incubeazi cu serul specific
al pacientului, dupd care, prin spilare, se elibereazd de anti-
corpii neconjugati si se aplicd ser uman antiglobulind marcat
cu ferment. Pe membrana cu nitrocelulozd se formeaza com-
plexul antigen — anticorp al bolnavului si anticorpi impotriva
imunoglobulinelor umane care, prin addugarea unui substrat
cromogen, isi schimba culoarea. Astfel se identifica IgM si IgG.
Conform datelor din literatura de specialitate, reactia imunob-
lot este un test cu o specificitate si o sensibilitate foarte inalta,
rezervatd pentru situatiile cAnd testele treponemice (TPHA,
ELISA, FTAabs) nu pot determina corect statutul infectiei si
se suspecteaza a fi fals pozitive [1, 2, 5, 6, 7].

Caracteristicile testului sunt:

- in cadrul testului imunoblot este posibila utilizarea anti-
genului nativ, recombinant si sintetic;

- metodologia efectudrii reactiei este similarda Western
blotului in diagnosticul infectiei HIV;

- apreciazd antigenul in cantitate de 1 ng;

- sensibilitatea testului este de 100%;

- specificitatea reactiei (antigeni recombinanti) - 99,3—
99,5%;

- valoarea predictivd pozitiva — 94%;

- poseda o reproductibilitatea excelentd (rezultate stabile
in diferite laboratoare);

- este considerat ca test de referintd pentru stabilirea dia-
gnosticului de sifilis la pacientii cu maladii concomitente
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(LES, sclerodermie, boli autoimune, sindrom antifosfoli-
pidic);

- actualmente in cadrul reactiei imunoblot nu au fost rapor-
tate reactii nespecifice in maladii autoimune, colagenoze,
sarcind, boala Lyme si in cadrul reactiilor biologice fals
pozitive;

- IgM, in sifilisul congenital, are o specificitate de 90% si
o sensibilitate de 84% in raport cu FTAabs 19S IgM care
poseda 85% si 73%, respectiv;

- este recomandat de Ghidul European al Infectiilor cu
Transmitere Sexuala (2008) ca un test de confirmare in
situatiile echivoce si discutabile;

- la pacientii HIV-infectati cu sifilis este cu 15-20% mai
sensibil comparativ cu TPHA (posibilitatea aparitiei
reactiilor fals negative) [1, 2, 3,5, 6,7, 11, 12].

Datele relatate indicd importanta interpretérii adecvate
in fiecare caz concret a reactiilor serologice pozitive la sifilis
si necesitatea abordarii complexe si diferentiate de examinare
clinico-serologica la aceastd categorie de pacienti.
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