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Eficienta clinica prin modelarea imuna cu Citomix si Interleuchina-5
la pacientii cu forme rebele de toxocaroza
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The Clinical Efficiency by Inmune Modeling with Citomix and Interleukin-5
in Patients with Drug-Resistant Toxocarosis

The study of the clinical efficiency by immune modeling with citomix and interleukin-5 in the patients with drug-resistant toxocarosis, in which
the previously treatment scheme with standard benzimydazole derivates were inefficient, showed the efficacy of this antihomotoxic remedy. The study
revealed the obvious amelioration of the immunological indices by the normalization of the number of the leukocytes and lymphocytes components
CD3, CD4 and CD8; the considerable reduction in the clinical manifestations, thereafter the decreasing of the eosinophil count and of the total IgE level;

and the decreasing in the titer of the antitoxoacara canis IgG.
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Knuanyeckas 3¢ peKTMBHOCTD MyTeM MOAETNPOBAHI MMMYHHOTO OTBETA IPY IIPVMEHEHNN IIUTOMUKCA
Y MHTepJIelIKMHA-5 y 60NIbHBIX C IEKApPCTBEHHO YCTOIYMBBIMI (popMaMy TOKCOKapo3a

B naHHOII CTaThe M3ydeHa KIMHmIecKas 3G HeKTUBHOCTD Iy TeM MOJIeNIPOBaHNMA HIMMYHHOTO OTBETa IIPY IIPUMEHEHMY LINTOMMKCA Vi MHTeP/IeiiKIHA-5
y 60TbHBIX TOKCOKaPO30M, KOTOPBIE He OTBeYa/Iy Ha TIOBTOPHBIE KyPChl IeYEHN IIPOU3BOHBIMYU G€H3MMI/a30/10B. Pesy/IbTaThl McC/efoBaHs TOKa3am
BBICOKYI0 9 deKTUBHOCTD ITUX IpenaparoB. HopmannsoBamock KomuaecTso neikounTos, muMdonutos CD3, CD4, CD8, ncyesnn niy 3HaYUTETbHO
YMEHBUINIACH KIMHIYECKIe TIPOSABIEHNA U, BIOCIECTBIM, YPOBEHb 303MHO(NUIOB B KpoBn, IgE 1 TTpPBI aHTH-TOKCOKapa IgG.

KimoueBble coBa: ycToiumBbie GOPMbI TOKCOKAP03a, IUTOMUKC, MHTEP/IeKIH-5.

Actualitate

Toxocaroza (larva migrans viscerald ascaridiana) este o
parazitozd, determinata de o infectie accidentala a omului
cu larvele unui ascarid (in majoritatea cazurilor cu larvele de
ascarid al ciinelui si, mult mai rar, al altor animale) a caror mi-
grare prelungita si persistenta indelungata la nivelul diferitelor
organe (pana la 11 ani) determind manifestdri clinice: febrd,
hepatomegalie, tuse, diverse manifestdri alergice, leucocitoza,
eozinofilie si hipergamaglobulinemie [10].

Conform estimarilor serologice toxocaroza larvara este o
parazitoza semnalata in ascendenta in ultimii ani, care ridicd
probleme de interpretare a indicilor serologici, de diagnostic
si, indeosebi, de terapie [2, 4, 8].

Toxocaroza este o zooantroponoza cu evolutie severd, de
lungd durata si recidivanta, cu consecinte serioase, cu diverse
manifestari clinice in functie de localizare a larvei migrans,
gradul de activitate si numarul de larve.

Parazitoza este provocatd de infestarea copiilor, dar si
maturilor, cu larve de ascaris ale céinilor si pisicilor. Larvele
exercita o actiune mecanica, traumatica, infectioasa si toxi-
coalergica asupra tesuturilor. Prin urmare apare eozinofilia
si necroza tisulard. La formarea imunitatii antiparazitare
importanta decisivé le apartine eozinofilelor, care impreuna
cu imunoglobulina E, celulele bazofile si macropfage, rea-
lizeazd protectia organismului. Reactia complexelor imune

este responsabild de aparitia febrei, urticariei si limfade-
nopatiei generalizate. Limfocitele T sensibilizate, adunate
in jurul larvei, elimind limfochine, atrage macrofage si alte
celule, le activeaza si astfel are loc modelarea granulomului.
Granuloame se formeaza in orice organ si tesut. In centrul
granulomului prin histologie se determina zona de necroza,
la periferie aglomerate de eozinofile, histocite, neutrofile,
limfocite, macrofage si celule epitelioide [7].

In invaziile parazitare limfocitele T pot controla atat
imunitatea antiparazitara, indreptata asupra inactivarii agen-
tului cauzal, ct si inducerea unor fenomene proinflamatorii.
Citokinele produse de cétre Th2 ar fi implicate in formarea
granuloamelor in unele infectii parazitare. In faza cronica
a infectiei granuloamele inflamatorii scad datoritd activarii
limfocitelor CD8+, care stimuleazd producerea de IL -12 si
IFN-y in Trypanosoma cruzi [5].

In ultimii ani o mare importanti se acorda factorilor
umorali in reglarea functiilor inflamatorii. Privitor la eozino-
file, schimbarile functionale si morfologice sunt considerate
markeri ai astmului bronsic, de rind cu interleuchina-5, care
este o citokina dominantd, asociata cu antigenul si induce un
proces inflamator cu infiltrarea eozinofilicd in pulmoni [11].
Totodata este cunoscut faptul ci intr-o invazie parazitard, cu
manifestari invaziv alergice, de asemenea, rolul determinant
in reactiile proinflamatorii le apartin eozinofilelor si interle-
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uchinelor, indeosebi interleuchinei-5. Trebuie de mentionat
faptul ci invaziile parazitare cronice de lungd durata contribu-
iela dereglari imunologice importante, influientdnd si asupra
parametrilor mentionati [1, 3].

O particularitate a acestei maladii este simptomatologia
extrem de polimorfd, de la forme asimptomatice (cele mai
frecvente), la forme severe. In cazul afectirii ficatului, inva-
zia se va manifesta prin sindrom dispeptic, hepatomegalie,
analizele sangelui depisteaza o crestere a transaminazelor.
In cadrul toxocarozei unul din cele mai adesea afectate or-
gane este ficatul, prin formarea unui numér mare de noduli
granulomatosi, care pot atinge dimensiuni de 1-2 mm. [9].
Totodatd, terapia cu doze mari si in cure prelungite si repe-
tate cu derivate de benzimidazol (cum ar fi albendazolul),
utilizatd in toxocarozd, poate determina aparitia unor efecte
secundare, inclusiv cresterea transaminazelor serice ca urmare
a toxicitatii hepatice. Este cunoscut faptul ca utilizarea reme-
diilor antilarvare, la baza cdrora stau diferite substante active,
recomandate in tratamentul acestei parazitoze, deseori sunt
ineficiente, mai mult ca att, determind la unii dintre pacienti
afectarea suplimentara hepatica prin cresterea sindromului
de hepatocitoliza.

Reiesind din cele expuse ne-am propus drept scop de-
terminarea eficacitatii clinice si de laborator a remediilor
antihomotoxice — Interleuchina-5 in asociere cu Citomixul
la pacientii cu diverse forme de manifestare a toxocarozei
larvare, la care curele anterioare prin administrare de terapie
standard nu au dovedit eficienta clinica si de laborator. Un
argument suplimentar in prescrierea acestor preparate a fost
depistarea la acesti pacienti a diferitor grade de imunode-
ficientd celulard cu dereglarea echilibrului dintre celulele
imunocompetente.

Studiile publicate in literatura de specialitate nu au
reusit sa demonstreze dacd imunosupresia, exprimata prin
leucopenie si diferite grade de deficientd T limfocitara, ar
favoriza cresterea titrului de anticorpi antitoxocarici sau
ar putea contribui la scdderea nivelului lor. Asocierea to-
xocarozei la pacientii cu imunitate compromisd nu a fost
suficient studiatd. Unii cercetdtori au constatat cd infectia
cu toxocara imbraca aspecte particulare la pacientii imu-
nodeprimati [6].

Deaceea, am considerat ca ar fi util s evidentiem aspec-
tele particulare ale toxocarozei la pacientii, care anterior nu
au raspuns la terapia antitoxocaricd, cu evolutie indelungata
a acestei maladii, insotitd de exprimdri imunodeficitare si
aprecierea efectului tratamentului imunomodulator complex
homeopatic asupra datelor clinice si de laborator.

Material si metode

Am efectuat un studiu clinic prospectiv si retrospectiv,
care a cuprins 16 pacienti supravegheati in sectia de boli
parazitare si tropicale a Spitalului Clinic de Boli Infectioase
»Toma Ciorba’, Chisindu, Republica Moldova, diagnosticati
cu diverse forme de toxocaroza larvara, la care intensitatea
manifestérilor clinice si de laborator putin sau deloc nu cedau
la cure repetate de terapie antilarvard prin utilizarea mai mul-

tor scheme, care includeau remedii din grupul preparatelor
cu derivate de benzimidazol.

Criteriile de selectie au fost: persistenta indelungata a anti-
corpilor antitoxocara, existenta de date anamnezice clinice si
de laborator suficiente privind diagnosticul afectiunii, esecul
sau eficienta partiala la curele de terapie precedente.

La acesti pacienti au fost urmariti in dinamicd mai multi
parametri:

- Clinici (manifestari clinice).

- Biologici (hemoleucograma cu nivelul eozinofilelor,

concentratia de IgE, nivelul transaminazelor).

- Imunologici, utilizand teste de generatia a II si a I1I-a.

- Serologici (markeri hepatici virali).

- Sero-parazitologici (nivelul titrului de Ac - antitoxocara
din clasa IgG prin metoda ELISA).

- Investigatii coproparazitologice si seroparazitologice in
vederea excluderii altor invazii parazitare, care puteau
influenta nivelul de anticorpi pentru toxocara.

Tratamentul cu Interleuchina-5 si Citomix a durat 60
de zile si s-a administrat conform schemei: Citomix - pri-
mele 5 zile, a cite 10 granule sublingual dimineata si seara,
cu una ord pana la masd, urmaitoarele zile - a cate 3 gr;
Interleuchina-5 a céte 20 de picaturi, de 2 ori sublingual,
peste 20 de minute de la administrarea de citomix. Ziua
de duminicé - pauza.

Rezultate si discutii

Lotul studiat a fost omogen din punct de vedere al dis-
trubutiei pe sexe, 50% bérbati si 50% femei. Atunci cand
s-a stabilit diagnosticul, toti pacientii erau simptomatici,
prezentand diferite afectiuni poliorganice. Aceasta se explicad
prin faptul cd, in genere, depistarea infectiei cu toxocara se
face dupa aparitia tulburérilor la nivelul diferitor aparate si
sisteme. Repartitia pacientilor in functie de aspectele clince:
afectarea tractului respirator — 8 (50%), manifestari cutanate
- 12 (75%), afectarea tractului gastro-intestinal - 11 (68,75%),
manifestdri neurologice — 7 (43,75%), afectarea aparatului
cardiovascular - 6 (37,5%). Toti cei inclusi in studiu aveau
prezente doud si mai multe forme clinice. Jumétate dintre ei au
remarcat prezenta in trecut a diferitor helmintiaze intestinale,
care actualmente au fost excluse. De asemenea, la 2 (12,5%)
pacienti a fost depistata infectia cronica cu virusul hepatitic
C,la1(6,25%) - cu virusul hepatitic Bsila 1 (6,25%) - infectie
mixtd B+C.

La toti pacientii din lotul studiat, inainte de tratamentul
cu Citomix si Interleukina-5, s-a depistat leucopenie, hiper-
eozinofilie sanguina si titre crescute de Ac antitoxocara.
Imunodeficientd de diferite grade a fost diagnosticata la
majoritatea pacientilor.

Pana la tratamentul cu Citomix si IL-5 doar in 6 (37,5%)
cazuri nu au fost prezente modificari ale transaminazelor,
iar la 10 pacienti (62,5%) sindromul de hepatocitolizd era
prezent, inregistrand valori moderat crescute (de 2 - 5 ori
fata de norma). De asemenea, proba cu timol, care reflectd
sindromul mezenchimal-inflamator, la 6 (37,5%) pacienti din
lotul studiat avea valori crescute, la 10 (62,5%) s-au mentinut
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valori normale. In toate cazurile nivelul crescut al probei cu
timol era insotit de hiperalatemie.

Tratamentul a fost suportat satisficitor de citre toti pa-
cientii, nu s-au inregistrat efecte adverse nici la unul dintre
pacientii, inclusi in studiu. S-a constatat ameliorarea clinicd
in majoritatea cazurilor, efectul cel mai pozitiv inregistrat a
fost la pacientii cu manifestari cutanate prin disparitia de
lungéd durata a sindromului eruptiv, pruritului cutanat la 7
(58,33%) din cei 12 pacienti cu manifestéri tegumentare ale
maladiei, in celelalte 5 cazuri eruptiile si pruritul au diminuat.
2 dintre acesti 5 pacienti au solicitat o cura repetatd de Citomix
si Interleuchina-5. De asemenea, se poate de mentionat ca
10 (83,33%) din acesti 12 pacienti au renuntat la utilizarea
regulata de antihistaminice.

Ameliorarea viditd a stirii generale a fost insotitd si de
revenirea la normal, sau imbunatatirea indicilor paraclinici,
biochimici, imunologici si serologici. S-a constatat revenirea
la norma a formulei leucocitare in 67% cazuri, doar in 33%
cazuri se mentine o leucopenie neinsemnata, dar cu tendinta
de revenire la normal. Valorile medii ale indicatorilor imu-
nologici pana la si dupa aplicarea tratamentului cu Interleu-
china-5 si Citomix sunt prezentate in tabelul 1. Cu toate c4,
modificarea indicilor imunologici n-au cunoscut schimbari
semnificative (p < 0,1), s-a constatat o ameliorare vadita a
acestor indicatori prin cresterea, in primul rand, a leucocitelor
care au atins valori medii normale. De altfel, si subpopulatiile
limfocitare CD3, CD4, CD8, au inregistrat cresteri ale valorilor
absolute, incadrandu-se in limitele normalului statistic.

Tabelul 1
Dinamica indicilor imunologici pana
si dupad tratament cu Citomix si Interleuchina-5

Indici Pana Dupa
la tratament tratament
Leucocite(109/L) 3,6 £0,54 5,03+0,81
Limfocite (109/L) 1,38 £0,36 1,68 +0,23
CD3 (109/L) 0,66 + 0,19 0,93+0,16
CD4 (109/L) 0,46 +0,13 0,62+0,1
CD8 (109/L) 0,21 +£0,05 0,32+0,07
CD4/CD8 2,2+0,.2 1,92+0,18

Imunodeficienta celulara T initial persistentd a revenit in
limitele normei dupd tratament in 66% cazuri. Referitor la
indicii imunitatii umorale s-a observat o crestere a limfocitelor
B cu valori supranormd in 38% cazuri, ceea ce se datoreaza
unui rispuns imun efector antiparazitar. In restul cazurilor
valorile indicelui limfocitelor B rdméane in limitele normei.
CIC au fost mdrite initial la 25% din cei examinati, valori
majorate dupa tratament s-au mentinut doar la un singur
pacient, ceea ce constituie 6,25%.

Din categoria pacientilor cu inumodeficientd celulard T s-au
depistat diverse grade de imunosupresie (imunodeficientd) pand
si dupd tratament. Initial s-a determinat un grup de pacienti cu
gradul I de imunodeficientd celulard la 29%, Gr. 11 - 53%, Gr. III -
18%. Dupd tratament au fost semnalate amelioréri vadite in toate
grupurile de pacienti cu reducerea gradului de imunodeficientd
in toate grupurile initial stabilite (fig. 1).
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Fig. 1. Gradul de imunosupresie in %
pana si dupa tratamentul cu Interleuchina-5
si Citomix la pacientii cu toxocaroza.

Sindromul de citoliza hepaticd, de asemenea, a diminu-
at, revenind la valori normale la 8 (80%) din cei 10 pacienti,
la care initial a fost mérita proba cu timol, a coborét pana
la valori normale la 4 (66,6%) pacienti. Valorile serice ale
eozinofilelor dupd finisarea tratamentului s-au normalizat
in 43,76% cazuri, micsorandu-se, de fapt, ca si concen-
tratia serica de IgE la majoritatea bolnavilor. Titrul de
antitoxocara, de asemenea, la jumatate dintre pacienti a
descrescut, insd fard revenire la normal nici la unul dintre
pacientii aflati in studiu, si poate fi in acest caz considerat,
ca o secheld serologicd, care va persista si va necesita o
supraveghere de lungd durata, cu o ulterioara evaluare in
vederea aprecierii eficacitatii de vindecare deplina.

Concluzii si recomandari

1. Tratamentul antihomotoxic cu Interleuchiné-5 si Ci-
tomix la pacientii cu toxocaroza larvari a fost bine tolerat,
fard aparitia reactiilor adverse pe parcursul tratamentului si
dupd finisarea lui.

2. Studiul prezent a demonstrat eficacitatea terapeutica
superioara clinica si de laborator a Citomixului si Interleu-
chinei-5 la pacientii cu toxocaroza larvara fatd de curele an-
terioare la acesti pacienti cu remedii din grupul de derivati cu
benzimidazol, care cel mai frecvent se folosesc in tratamentul
nematodozelor intra- si extraintestinale, inclusiv toxocaroza.

3. Tratamentul cu Citomix si Interleuchind-5 poate fi
recomandat pacientilor cu toxocaroza larvara, indeosebi in
formele cu evolutie indelungata, insotite de diferite grade de
imunodeficientd, cu esecuri in terapia ,,clasica’,.

4. Eficienta acestei asocieri de Citomix cu Interleuchina-5
poate fi avantajoasa si necesita a fi studiata in tratamentul
si altor invazii cu evolutii cronice, indelungate, insotite de
manifestari invaziv-alergice, intretinute de diferite grade de
imunodeficienta.

5. Prezintd interes studierea eficacitétii terapeutice ale aces-
tor remedii cu actiune complexa (Citomix + Interleuchina-5)
la pacientii cu hepatite cronice virale in asociere cu toxocaroza.
Aceasta asociere nu este o raritate pentru R. Moldova.

6. Studiul trebuie continuat prin extinderea si evaluarea
eficacitatii la distantd cu utilizarea concomitenta a prepa-
ratelor, utilizate in prezentul studiu si remedii antilarvarice
clasice.
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Modern aspects in atherogenesis

The basic postulate of atherosclerosis etiology and pathogenesis has changed during the last decade. This study, carried out on the human aorta and
coronary heart vessels collected on 64 autopsies performed shortly after demise. Those with with cardiovascular insufficiency and an atherosclerosic
background from 31 to 69 years of age were taken into the study group. Apoptotic cells were identified using terminal deoxynucleotidyl transferase
(TUNEL). The TUNEL-labeled nuclei were found mainly in the region of the plaque that shows a dense infiltration by macrophages. The death of foam
cells at the edge of the lipid core shows both necrosis and apoptosis. The remnants of apoptotic nuclei are also present in the lipid core. Apoptosis plays
a key role in regulation of cell accumulation during atherosclerosis. It suggests involvement of ICE in SMC death in fibrous regions of complex atheroma
and in macrophage death in the lipid-rich core of the lesions.

Key words: atherogenesis, pathogenesis, apoptosis.

COBPCMCHHI)IC ACIIEKThI aT€pOreHesa

Ha nporskeHUM IOC/IeJHEro NecATUIeTHSA OCHOBHBIE ITOCTY/IAThl 3TMOIOTUM M IATOTeHe3a aTepOCKIepo3a IpeTeplenn 3HauuTe/lbHble
nsMeHeHnsA. Hamm mccnenoBanyus ObUIM IpoBeleHbI Ha a0pTe, KOPOHAPHBIX apTEePUAX CEpP/lla M COHHBIX apTepUAX Ha 3Talle paHHETO IIaTOJIOro-
QHATOMIYECKOTO BCKPBITUSA Y YMEPIINX B Pe3y/IbTaTe LiepeOpo- 1 KapAMOCOCYAUCTIX TATOMOTMIT Ha (pOHE aTepOoCKIepo3a. AIONTOTHYECKIE KIIETKI
6bumn npenTnupoBansl TUNEL - MetomoM. Taxoke 6bUT IOATBEPXK/EH allONTO3 MaKpOdaros, KJIETOK IMaKO MyCKY/IaTypbl 1 9HAOTeMaIbHBIX
ketok. TUNEL - monoXXurenbHbIe sipa MpenMyIiiecTBeHHO Obln 06Hapy KeHbl B 06macTy 6rsiuiku 6oraroit Makpodaramu. CMepTh HEHUCTBIX KITETOK
MO>KeT OBITb BbI3BaHa KaK HEKPO3OM TaK I arnonTo30M. OCTaTKy 9TOro Ipoliecca IPICYTCTBYIOT B HEKPOTUIECKOM sIpe O/AMKI. AIIONTOTHYECKIIT
IIPOLIeCC UTPaeT PELIAIOLIYIO POJIb B PEIyIMPOBAHIM KJIETOYHBIX OT/IOKEHMIA, BBI3bIBAaeT CMEPTD K/IETOYHBIX 9/IEMEHTOB B 00/1acTy (D116 O3HOI KAIICYIbI,
IIPOBOLMPYS AeCTAOMINSALINIO U PA3PBIB OJIAIIKIL.

KirouyeBbie cnoBa: aTE€pPOreHes, MMaToreHes, arorTos3.

Introducere

Cercetarile efectuate pe parcursul catorva decenii
demonstreaza ca ateroscleroza este o boala lenta, com-
plexd, care poate incepe in copildrie si, se dezvoltd mai
rapid odatd cu varsta. Cel mai vechi caz de aterosclero-
zd, a fost constatat la mumia unei printese egiptene, si

a fost discutat in cadrul unui important simpozion de
cardiologie, organizat in orasul New Orleans. Actual-
mente avem tendinta sd asociem bolile cardiovasculare
cu modul de viatd modern, deoarece ele s-au riaspandit
in tarile in curs de dezvoltare pe mésurd ce acestea au
fost occidentalizate.




