Summary

Vaccine therapy in the management of complex treatment
of chronic tonsillitis in children

Despite the presence of a large arsenal of therapeutic
preparations, conservative treatment of chronic tonsillitis in
children is not always positive. Vaccination against bacte-
rial infections for its inclusion in the clinical management
of this pathology treatment, should be approved.

The aim is to analyze the efficiency of immunization by
vaccination with immunomodulatory preparation “Syn-
florixTM” in complex treatment of chronic tonsillitis in
children.

The study included two groups: basic group- 24 children
with chronic tonsillitis, undergoing treatment with immu-
nomodulatory vaccine “SynflorixTM " along with standard
conservative therapy,; control group - 24 children with
chronic tonsillitis treated according to the standard regimen.
The following investigations were carried out before and
after 3 months of treatment: levels of sub-populations of T
and B lymphocytes, the functional activity of T lymphocytes,
neutrophil phagocytic activity, the content of circulating im-
mune complexes, ASL-O, rheumatoid factor and C-reactive
protein, complement hemolytic activity, the content of IgA,
IgG, IgM and IgE levels of IL-8, IL-4, TNF-o and IL-10.

Vaccination with “Synflorix™”

of children with chronic
tonsillitis in complex treatment of disease activates the
normalization process of changed indices of phagocytic
ability of macrophages, of monocytes and neutrophils,
sharp decrease of specific indices of autoimmune reac-
tions, inslightly increase the levels of specific sensibization
of children organism to streptococcus, staphylococcus,
pneumococcus antigens. There is increasing of content
and functional activity of T ymphocytes, increased titers of
ASL-A, IgA and IgM, which is a vaccination reflection. It
reduces supranormal levels of pro-inflammatory cytokines
TNF-o, IL-8 and IL-1p and increase the low titers of anti-
inflammatory cytokine IL-4.

Immunization therapy by vaccination with “Synflorix™”

vaccine in the complex treatment of chronic tonsillitis in
children gives a complex character normalization of im-
mune reactivity disorders and immune reactivity of the
children organism and provides a clinico-immunological
increased efficiency.
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Pe3ztome

Bakyunomepanus é KOMNIEKCHOM 1e4eHUU XPOHUYECKO-
20 mon3unnumay oemeii

Hecmomps na nanuuue 6onuiio20 apcenana 1ekapcmeen-
HbIX NPenapamos, KOHCepEamusHoe 1e4eHue XpOHU4eCKo20
MOH3ULIUMA Y 0emeti He 6ce20d UMeem NONOHCUMENbHYIO
Ounamuxy. Heobxooumwl ucciedosanus 0 KIUHUYECKOU
anpobayuu eKI0YeHUs 8aKYUHAYUU NPOMUE baxmepuas-
HBIX UHDEKYULl 8 MEHEOHCMeHme KOMNIEKCIHO20 JeYeHUs]
9MOt NAMon02u.

Llenv uccnedosanus cocmoum 6 ananuze d¢hpexmugHocmu
UMMYHUZAYUL C ROMOUBIO 6AKYUHAYUU UMMYHOMOOYIUPYIO-
wum npenapamom ,, Synflorix™” ¢ xomniexcnom nevenuu
XPOHUYECKO20 MOH3ULIUMA Y Oemell.

B uccneoosanue ovinu xnouensvt 06e epynnvi Oemel:
OCHOBHas — 24 Oemell ¢ XPOHUYECKUM MOHZUTLIUTNOM,
BAKYUHUPOBAHHBIX C UMMYHOMOOYIUPYIOUWUM NPENapamom
,, Synflorix™” napsdy co cmandapmubim KOHCEPBAMUBHBLM
Jedenuem, KOHMpoavHas epynna — 24 demeti ¢ XxpoHuue-
CKUM MOH3UIUIMOM, KOMOPble Ne4UIUC, N0 CIAHOAPIMHO
cxeme. Hccnedosanus npogoounucs 00 u nocie 3 meciayes
mepanuu. ypoenu cyononyiayuil T u B-rumpoyumos,
Gyuxyuonanvuyro akmugnocmes T-rumpoyumos u Heti-
mpo@unos, cooepiicanue YUPKYIUPYIOUWUX UMMYHHBIX
Komnnexcos, ASL-O, peemamoudnsiil pakmop, C peaxmug-
Hblll 6enox oonoansirom cooepocanue I1gA, 1gG, IgM u IgE,
yposuu IL -8, IL-4, TNF-o u IL-15.

Baxyuna “SynflorixTM”, npumensiemas y demeii ¢ XxpoHu-
YeCKUM MOH3ULTUMOM 8 KOMNIEKCHOM JleYeHUU, NPUBOOUm
K HOpMAU3ayul npoyeccos GazoyumapHo cnocobHocmu
Makpoghazos, MOHOYUMOS U HeUMpOpUI08, pe3Koe COKpa-
wjenue nokasameineu aymouMMyHHbIX PeaKyuli, NOSbILUEHUIO
VPOBHA CeHCUOUNUZAYUU OP2AHUBMA K AHMUSEHAM CMpen-
MOKOKKA, CMAapuiokoKkKka, nHe@MoKokka. Mmeem mecmo
yeenuyenue KiemoyHo20 CoOepHCUMO20 U YYHKYUOHATLHOT
axmuenocmu T knemok, yseruuenue mumpos ACJI-O,
1gA u IgM, xomopwie aeaaiomes pe3yibmamom npoyecca
BaKyuHayUU. YMeHbUAomcs Ypo8HU NPOBOCHATUMEIbHBIX
yumoxurnog TNF-o, IL-8 u IL-1p u yeenuuusaromes nuzxkue
Mmumpvl AHMUGOCHATUMENbHBIX YUMOKUHOE IL-4.

Taxum obpazom, saKyuHoOmepanus OKa3vléaen KOMNIeKc-
HOE IUsIHUE HA XAPAKMeD USMEHEHUI UMMYHONL02UYECKOU
PEAKMUSHOCIMU U NPEUMMYHHOU PE3UCIEHMHOCIU Y Oemell
C XPOHUYECKUM MOH3UIAUMOM, YMO ApUeooum K bonee
AphexmusHoOU HOPMATUZAYUU KITUHUKO-UMMYHONLOZUYECKUX
nokasamereti.

Knrouesvte cnosa: xponuueckutl moH3ULIUM, 8AKYUHOME-
panusi, oemu




Introducere

Patologia organelor otorinolaringologice,
precum amigdalitele cronice, adenoiditele, rinitele
recidivante, rinosinuzitele cronice, otitele, laringitele,
domind in structura morbiditatii copiilor frecvent si
indelungat bolnavi, ocupand — dupa datele diferitor
autori — de la 30% la 70%. Acest contingent de copii
sunt principala sursa de imbolnavire in colectivele de
copii si sunt purtatorii unei flore bacteriene rezistente
(5. pneumoniae, H. influenzae s.a.) in legaturd cu intre-
buintarea multipla a antibioticelor [8,18]. Frecventa
infectiilor bacteriene ale tractului respirator se ma-
reste vadit in timpul sezonului pandemic ridicat al
IRVA si gripei [28]. In pofida prezentei unui arsenal
mare de preparate terapeutice, tratamentul infecti-
ilor recidivante ale patologiilor otorinolaringologice
nu intotdeauna are efect pozitiv. Aceasta se refera
indeosebi la grupa copiilor frecvent si indelungat
bolnavi[20]. La acest lot se refera acel copil care este
frecvent bolnav de infectii respiratorii virale si bacte-
riene (4 ori si mai mult pe an), cauza carora nu sunt
legate de stdri patologice ereditare sau innascute
durabile. Se considera ca, indicand tratamentul ne-
cesar acestor pacienti, este necesar de avut in vedere
criteriul de varsta a copilului [1, 9, 15, 26].

Patogeneza acestor afectiuni, tendinta spre cro-
nicizare si recidivare, eficienta redusa a masurilor tera-
putice si profilactice standardizate sunt conditionate,
in mare parte, de starea morfofunctionala precara a
sistemului imunitar al organismului copilului [6].

Predispunerea frecventa cdtre infectiile respira-
torii la copiii de varsta prescolara este conditionata
de un sir intreg de diversi factori. Dintre acestia,
unul din cei mai importanti factori este patologia
cronica nazofaringiana, care influenteaza conside-
rabil asupra stdrii reactivitatiiimune a organismului,
prevalent la imunitatea locala a mucoaselor cdilor
respiratorii superioare [5].

Se considera ca H. influenzae si S. pneumoniae
sunt agentii cauzali frecvent responsabili de sinuzita
acutd, opinie confirmata de rezultatele identificarii la
30 bolnavi cu aceasta afectiune a anticorpilor serici
la lipopolizaharidele acestor agenti in faza acuta si
la diferite etape de insanatosire clinica. La etapa de
insanatosire clinica, la 15 dintre bolnavi s-a observat
cresterea de 1,5-3 ori a titrurilor medii ale IgG, IgM si
IgA.Tn exudatul nazal al bolnavilor seropozitivi, titru-
rile Ig au fost mai inalte decat la bolnavii cu cultura
negativa pentru toti anticorpii [27].

In tratamentul complex al infectiilor cronice ale
tractului respirator o atentie deosebita se acorda pre-
paratelor imunotrope, distincte prin compozitia chimi-
ca simecanismul de actiune, astfel ca: bronho-munal,
ribomunyl, polioxidoniu, imunofan, isoprinosine s.a.
In aspect comparativ, eficienta si siguranta acestor
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preparate, precum si indicatiile catre administrare la
copii, sunt putin studiate si elucidate [3].

La copiii supusi frecvent infectiilor respiratorii,
care au folosit preparate imunotrope, s-a determinat
descresterea nivelurilor dereglate ale sistemului imuni-
tar. La acestia se pastreaza insa scaderea: continutului
limfocitelor T (CD3+-) si limfocitelor T-helperi (CD4+-) -
la 10% copii; celulelor NK (killeri naturali) (CD3-CD16+-)
- la 3,6% copii; indicilor lantului macrofagal-fagocitar
- 1a 4,5%, titrurilor IgG — la 9% copii si IgA —la 10,9%,
sintezei celulare a IFN-a - la 60,9% copii si IFN-y - la
52,7%, imunitatii mucosale in saliva IgA — la 40,9%
copii, s-IgA - la 59%, IFN-y —la 50% [19].

La investigarea catamnestica a copiilor (de la 4
luni la 2 ani) cu patologie bronhopulmonara, tratati
pe fondul terapiei-standard suplimentar cu preparatul
broncho-munal s-a observat descresterea frecventei
afectiunilor acute ale cailor respiratorii superioare si
a numarului de acutizari ale infectiilor respiratorii in
50% din cazurile analizate. De asemenea, s-a observat
scaderea cantitatii de sputa eliminata si modificarea
caracteristicilor acesteia. In serul sangvin al copiilor
s-a determinat cresterea continutului total al IgA si
titrurilor anticorpilor IgA la antigenele pneumococului
[25].

in ultimii ani sunt accesibile un sir de vaccinuri cu
administrare intramusculara sau sub piele, care sunt
preparate din amestecul de polizaharide capsulare
ultrapure, obtinute din tulpini de S. pneumoniae. La
administrarea vaccinului Pneumo 23 s-a demonstrat ca
acesta, de rand cu imunitatea specifica, conditionata
de cresterea nivelurilor de anticorpi antipneumo-
cocici in serul sangvin, influenteaza si la stimularea
nespecifica a factorilor imunitatii celulare si umorale
antiinfectioase [7,19].

Administrarea in comun a preparatelor Pneumo-
23 si Act- HIB la copiii cu boli pulmonare obstructive
acute a condus la majorarea titrurilor anticorpilor
lgG la antigenele S. pneumoniae si H. influenzae tip b,
manifestandu-se clinic prin reducerea acutizarii bo-
lilor pulmonare obstructive cronice si a cazurilor de
afectare acuta a cdilor respiratorii superioare [25] .

La administrarea vaccinului antigripal s-au
demonstrat efectele pozitive ale vaccindrii asupra
statutului functional al bolnavului, manifestate prin
scaderea din intensitate a apneei, tusei, majorarea
rezistentei la efort fizic, ameliorarea indicilor spiro-
metriei. De asemenea, s-a atestat descresterea nive-
lurilor markerilor inflamatiei sistemice ale IL-2 si IL-10.
S-a determinat producerea de anticorpi la tulpinile
de vaccin in valori protectoare, atat la introducerea
primara a vaccinului antigripal, cat si la bolnavii cu
obstructie bronsica vaccinati anterior. Desi in perioa-
da de circulatie a tulpinii gripale pandemice, care nu
era in componenta vaccinului sezonier, nivelurile de




anticorpi catre ei la bolnavii vaccinati, care sufereau de
astm bronsic si obstructie cronica a cdilor respiratorii
inferioare, nu au atins valori conditionat protective,
clinic in nici unul din cazuri nu s-a depistat gripa.
La acesti bolnavi, cu o dinamica clinica favorabila a
evolutiei afectiunilor, s-a observat descresterea IL-6
si IL-10 si au fost identificate corelatii intre parametrii
clinici, functionali si imunologici [2, 16].

La administrarea combinata a vaccinurilor im-
potriva infectiilor pneumococice, hemofile tip b si
vaccinului antigripal la bolnavii cu obstructie cronica
a cdilor respiratorii inferioare, peste 12 luni post-vacci-
nare s-a determinat majorareade 1,71 ori a nivelurilor
serice de anticorpi IgG la amestecul de polizaharide
din S. pneumoniae si de 1,48 ori la antigenul H. influ-
enzae tip b, precum si de 2,0 ori la antigenul tulpinii
gripale A/H1N1, de 1,25 orila antigenul tulpinii gripale
A/H3N2 si de de 1,34 ori la antigenul tulpinii gripale
B. Au fost obtinute date noi cu privire la descresterea
nivelurilor bazale, spontane side stimulare a IFN-y, IL-2,
IL-8, majorarea continutului seric de fibronectina la
bolnavii cu obstructie cronicd a cdilor respiratorii infe-
rioare pe fondul administrarii combinate a vaccinurilor
impotriva infectiei pneumococice, hemofile tip b si
gripale. Acestea demonstreaza scdaderea intensitatii
inflamatiei sistemice, dar nu si a procesului de fibrozare
pulmonara. La bolnavii cu obstructie cronica a cailor
respiratorii inferioare, in perioada post-vaccinare a fost
identificata cresterea nivelurilor de anticorpi cdtre an-
tigenii vaccinati, care s-au pastrat pe durata a 12 luni,
precum si micsorarea titrurilor citokinelor serice si in-
duse (IFN-y, IL-2, IL-8), majorarea niveluluifibronectinei
in serul sangvin, comparativ cu indicii initiali. Nivelurile
micsorate de IFN-y semnaleaza in cazul dat despre
descresterea activitatii rdspunsului imun T celular la
acesti bolnavi pe fundalul vaccinarii complexe, ceea ce
probabil este legat de scaderea necesitatii de activare
a factorilor imuni din contul diminuarii incarcaturii
microbiene asupra organismului [23].

Aplicarea combinata a vaccinurilor Pneumo-
23 si Act-HIB la copiii frecvent bolnavi, ce sufereau
de otite medii recidivante si rinosinuzite cronice
la diferite etape de varsta, a micsorat esential pe
parcursul anului procentajul prezentei antigenilor
microbieni faringieni ca H.influenzae, S.pneumoniae si
Streptococcus 3-hemolitic gr. A, precum si micsorarea
activitatii lor [17].

In contextul celor expuse, se impune in continu-
are elaborarea diverselor variante ale managemen-
tului de profilaxie si tratament complex al copiilor cu
patologie cronica si recidivanta a cailor respiratorii
superioare, cu includerea terapiei de imunizare prin
vaccinarea specifica impotriva infectiilor bacteriene,
cu scop de eficientizare a indicilor de morbiditate
prin diferite patologii otorinolaringologice.
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Scopul studiului a fost analiza eficacitatii te-
rapiei de imunizare prin vaccinare cu preparatul
imunomodulator Synflorix™, ca parte componenta
a tratamentului conservator complex al amigdalitei
cronice la copii prin cercetarea comparata clinico-
imunologica a starii reactivitatii rezistentei preimune
si celei imune pana si dupa tratament.

Material si metode

in IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica E.
Cotaga, Clinica ORL pediatrica, copiilor care sufera de
amigdalita cronicd compensata (functiile imunologi-
ce ale organismului nu sunt dereglate semnificativ,
procesul inflamator se localizeaza doar la nivelul
amigdalei afectate si nu sunt prezente complicatii,
copilul sufera frecvent de infectii acute ale cailor
respiratorii superioare si exista semne obiective
de inflamatie cronica a amigdalelor palatine) li se
aplica tratament conservator. in caz de amigdalita
cronica decompensata (dereglari de reactivitate a
organismului, care provoaca mai mult de 3 angine
pe an, si aparitia altor boli ale organismului — abce-
se periamigdaliene, reumatism etc.) este indicata
amigdalectomia [4].

Studiul a inclus 48 de copii cu amigdalita cro-
nica care, in functie de tipul tratamentului, au fost
repartizatiin 2 loturi de studiu: lotul de baza - 24 de
copii cu amigdalita cronica, care au fost supusi tra-
tamentului imunomodulator cu vaccinul Synflorix™,
concomitent cu terapia conservatoare standard; lotul
de control - 24 de copii cu amigdalita cronica tratati
ambulatoriu conform schemei terapeutice standard
a afectiunii, care consta din dieta antialergica, de-
sensibilizante, vitaminotrapie, spalarea lacunelor
amigdaliene cu solutie nitrofural 1:5000 si badijona-
rea amigdalelor palatine cu unguent lugol, folosirea
unui aerosol antiseptic orofaringian in decurs de 7-10
zile (Inhalipt, Tantum-Verde s.a.).

Vaccinul Synflorix™, care in 1 doza de 0,5 ml
contine 10 serotipuri de polizaharida pneumococica,
s-a administrat intramuscular in muschiul deltoid al
bratului copilului intr-o singura doza.

Analiza structurii loturilor de studiu demon-
streaza uniformitatea lor, atat dupa sex, cat si dupa
varsta, in ambele loturi investigate. Dupa forma
amigdalitei cronice, in ambele loturi cate 19 (79,2%)
copii au fost diagnosticati cu amigdalita cronica
compensata si cate 5 (20,8%) copii — cu amigdalita
cronica decompensata, parintii carora, din diferite
motive, au refuzat s-au au amanat interventia chi-
rurgicala pe un termen nedeterminat. Prin urmare,
loturile formate sunt comparabile, ceea ce permite
obtinerea unor rezultate fiabile in cazul comparatiei
diferitelor metode de tratament (tabelul 7).




Tabelul 1

Structura loturilor de studiu dupd sex, vdrstd si forma amig-
dalitei cronice

Lotul de baza, | Lotul de control, n=24
n=24

Biieti (frecventa) 0,57£0,106 0,580,105
Fetite (frecventa) 0,430,106 0,420,105
Varsta (ani) 4,0£0,29 4,0+£0,25
Amigdalita:

- cronicd compensata 19(79,2%) 19(79,2%)

- cronicd decompensatd 5(20,8%) 5(20,8%)

Toti copiii cu amigdalita cronica, subiecti ai
studiului, au beneficiat de investigatii complexe imu-
nologice pana si dupa 2 luni de la tratament. Pentru
determinarea activitatii functionale a limfocitelor T
si a sensibilizarii celulare catre antigenii bacterieni si
micobacterii s-a folosit reactia de transformare blas-
tica (Ghinda S., 1982) [13]. Metoda Flow Cytomertrie
(aparat Partec PAS|) a fost utilizata pentru determina-
rea nivelurilor de subpopulatii ale limfocitelor T si B
(CD3, CD4, CD8, CD16, CD20). Pentru determinarea
celulelor fagocitate s-au utilizat indicele fagocitar si
numarul fagocitar (Pavlovici S., 1998) [22].

Activitatea fagocitard a neutrofilelor a fost apre-
ciata prin testul NBT (test cu nitro-blue-tetrazolium)
(B.H. Park et al., 1968) [21]. Continutul de complexe
imune circulante (CIC) a fost determinat conform
procedeului descris de I.A. Grinevici si L.I. Kamenet
(1986) [14] in varianta adaptata de S. Ghinda si coaut.
(2008) [12].

Antistreptolizina-O (ASL-O), factorul reumatoid
(FR) si proteina C-reactiva (PCR) au fost determinate
prin metoda testului de aglutinare, fiind utilizate chi-
turi HumatexASO, HumatexRF, HumatexCRP, (Human,
Germani). Indicele leucocitar de imunoreactivitate
s-a determinat cu ajutorul procedeului elaborat de
S. Ghinda si coaut. (1996) [10]. Starea reactiilor de
adaptare a organismului a fost apreciata conform
metodei propuse de S. Ghinda si coaut. (1997) [11].
Activitatea hemolitica a complementului (CH, ) a fost
determinata cu ajutorul procedeului propus de L. S.
Reznikova (1967) [24].

Continutul imunoglobulinelor A, G, M a fost
determinat cu ajutorul analizei imunoenzimatice
pe suport solid, utilizand reactivele Firmei OO0
Vector-BEST (Rusia), conform instructiunilor anexate.
IgE total a fost apreciat cu ajutorul analizei imu-
noenzimatice pe suport solid, folosind reactivele
Firmei UBI (Magiwel, SUA), conform instructiunilor
anexate. Titrul IL-8 a fost depistat prin metoda de
analiza imunoenzimatica pe suport solid, utilizand
chiturile de reactivi ale firmei IMMUNOTECH SAS
(Franta). Nivelurile IL-4, TNF-q, IL-1(3 au fost apreci-
ate cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe suport
solid, cu reactivele Firmei OOO Vector-BEST (Rusia).
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Continutul anticorpilor antinucleari (ANAcombi) a
fost determinat prin analiza imunoenzimatica pe
suport solid, folosind reactivele Firmei DRG Interna-
tional Inc. (SUA).

Analiza statistica a materialelor ainclus metode
operante de evaluare statisticd, inclusiv criteriul Stu-
dent, varierea alternativa s.a. si utilitatile programului
computerizat Windows 2007.

Rezultate si discutii

Conform analizei leucoformulei, pana la trata-
ment, la copiii ambelor loturi de studiu, continutul
leucocitelor a avut aceleasi niveluri, fara deosebiri
autentice. Dupa tratament, continutul leucocitelor
s-a micsorat in ambele loturi, notand un nivel de
autenticitate a valorilor post-tratament mai inalt la
copiii lotului de baza (p<0.001) decat la cei din lotul
de control (p<0.05).

Tabelul 2

Continutul de leucocite, neutrofile si monocite in loturile de
studiu pdnd si dupd tratament

Lotul de bazd, n=24 Lotul de control, n=24
Indicele Pand la Dupa Pand la Dupa
tratament | tratament tratament | tratament
Leucocite (10°/1) 9,3+0,32 7,5£0,27m 8,9+0,32 7,940,230
N. segmentate (%) 54,7+0,82 | 49,5¢1,01m | 53,7£0,77 | 51,240,710
N. nesegmentate (%) | 0,7+0,22 0,1£0,14m 1,240,16 | 0,7£0,1200
Monocite (%) 5,1£0,35 4,5+0,33 530,47 | 4,1£0,4000

Notd. Diferente statistic semnificative intre loturile: e — 1
si 2 dupa tratament; m - intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament

Acelasi tablou al rezultatelor de dupa tratament
a fost observat si in cazul neutrofilelor segmentate.
Prezentand pana la tratament aceleasi niveluri in
ambele loturi de copii inclusi in studiu, in dinamica
tratamentului, neutrofilele segmentate s-au mic-
sorat, de asemenea, veridic mai accentuat la copiii
lotului de baza (p<0.001), comparativ cu copiii lotului
de control (p<0.05).

Continutul neutrofilelor nesegmentate in di-
namica tratamentului s-a micsorat cu acelasi nivel
de concludenta statistica la copiii ambelor loturi
(p<0.05). Vom mentiona ca in lotul de control, neu-
trofilele nesegmentate au pastrat totusi niveluri mai
inalte, comparativ cu nivelurile post-tratament ale
acestui indice determinat in lotul de baza (p<0.01).

Sistemul reticulo-endotelial intruneste toate
elementele fagocitare, atat macrofagele, cat si mo-
nocitele, asigurand protectia organismului de infec-
tia microbiana si eliminarea celulelor batrane sau
anormale din fluxul sangvin. La copiii lotului de baza
acest sistem a fost activ siin dinamica tratamentului
nu si-a modificat activitatea. La copiii lotului de con-




trol, in dinamica tratamentului s-a micsorat veridic
continutul de monocite (p<0.05). Pastrarea activitatii
sistemului reticulo-endotelial la un nivel inalt dupa
tratament la copiii lotului de baza este probabil
determinatd de prezenta in organismul acestora a
vaccinului SynflorixTM, adica a antigenului. In dina-
mica, la acesti copii s-a observat totusi o tendinta de
diminuare a activitatii sistemului reticulo-endotelial:
de la 5,1£0,35 pana la tratament la 4,5+0,33 dupa
tratament, ceea ce poate fi explicat ca un proces de
vaccinare normal, fard o actiune adversd a vaccinului
Synflorix™ asupra organismului copilului.

Deoarece in ambele loturi s-au identificat
manifestari ale deplasarii formulei leucocitare catre
»stanga’, precum si o dinamica lenta de normalizare a
componentelor acesteia in special in lotul de control,
au fost supuse analizei nivelurile de expresivitate a
intoxicatiei tonsilogene la copiii inclusi in studiu.

Astfel, indicii intoxicatiei tonsilogene, care
pana la tratament nu s-au deosebit, in dinamica
tratamentelor aplicate si-au modificat nivelurile
de expresivitate. Nivelurile CIC (PEG-2,5%) cu masa
moleculara mare si cu toxicitate redusa, in dinamica
tratamentului la bolnavii lotului de baza s-au mic-
sorat veridic (p<0.01), pe cand la bolnavii lotului
de control acestea au prezentat doar o tendinta de
dininuare a titrului (tabelul 3).

Titrurile CIC (PEG-4,2%) cu masa moleculara
medie si o toxicitate moderata dupa tratament
s-au micsorat concludent in ambele loturi de copii,
prezentand un grad de veridicitate maiinaltin lotul
de baza (p<0.01), comparativ cu lotul de control
investigational (p<0.05).

Tabelul 3

Indicii expresiei intoxicatiei tonsilogene in loturile de studiu
pdnd si dupd tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Péna la Dupa Padnd la Dupa
tratament | tratament | tratament tratament
CIC (PEG-2,5%) (u.d.o.) | 13,6+1,78 | 7,2+1,06m | 10,1£1,19 7,5+0,87
CIC (PEG-4,2%) (u.d.0.) | 34,243,04 | 22,8+1,58m | 28,5+2,18 |21,6+1,9200
CIC (PEG-8,0%) (ud.o) | 290£27,0 | 187+16,2m | 243326 | 196206

Notd. Diferente statistic semnificative intre loturile: o — 1
si 2 dupa tratament; m — intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament

Nivelurile CIC (PEG - 8,0%) cu masa moleculara
mica si cea mai pronuntata toxicitate au descrescut
veridic numai la copiii lotului de baza (p<0.01). La
cei din lotul de control investigational, in dinamica
tratamentului s-a observat doar o tendinta de dimi-
nuare a nivelurilor acestui indice.

Intru incercarea de a explica cauza eliminarii
lente a complexelor imune circulante, in special
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in lotul de control, la copiii inclusi in studiu a fost
analizata si dinamica activitatii de fagocitare a
neutrofilelor, mentionand ca complexele imune
circulante sunt eliminate din organism anume prin
activitatea fagocitara a macrofagelor, monocitelor
si neutrofilelor.

Astfel, capacitatea de fagocitare a neutrofilelor,
analizata dupa datele testului NBT, pana la trata-
ment a prezentat niveluri apropiate si in dinamica
tratamentului a crescut veridic, prezentand dupa
tratament valori cu un nivel de autenticitate statistica
mai fnalt in lotul de baza (p<0.001), comparativ cu
lotul de control (p<0.05) (tabelul 4).

Tabelul 4

Unii indici ai fagocitozei in loturile de studiu pdna si dupad
tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n=24
Indicii Péndla | Dupa Pénii la Dupi
tratament | tratament | tratament tratament
Testul NBT (un. conv.) | 0,11+0,002 | 0,13£0,002m | 0,12+0,002 | 0,13£0,0020
NF (%) 738137 | 80,5£1,34m | 773£132 | 81421150
NF (un. conv.) 42+0,14 | 5,240,19m | 4,7£027 5,3+0,180

Nota. Diferente statistic semnificative intre loturile: o — 1
si 2 dupa tratament; m — intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupd tratament

Numarul neutrofilelor capabile de fagocitoza
(NF), aproximativ acelasi si fara deosebiri in loturile
de copii inclusi in studiu, in dinamica tratamentului
s-a majorat, prezentand, ca si pentru capacitatea
de fagocitare a neutrofilelor, un nivel mai inalt de
concludenta statistica in lotul de baza (p<0.01), com-
parativ cu lotul de control de studiu (p<0.05).

Activitatea de fagocitare a neutrofilelor (IF), ca
si numarul neutrofilelor fagocitante, a avut pana la
tratament aceleasi niveluri, fara deosebiri in loturile
de copii.in dinamica tratamentului, activitatea fago-
citara a crescutin ambele loturi de studiu. insa in lotul
de baza, aceasta crestere a fost una mai concludenta
(p<0.001), comparativ cu lotul de control (p<0.05).

Prin urmare, prin dinamica lenta a tuturor celor
trei indici ai capacitatii de fagocitare (testul NBT, nu-
marul si indicele fagocitar) poate fi explicata cauza
eliminarii incetinite a complexelor imune circulante
din organismul copiilor si, prin urmare, si descreste-
rea lenta a nivelurilor de expresivitate a intoxicatiei
tonsilogene la copiii din lotul de control. Totodata,
administrarea vaccinului Synflorix™ ca un component
al terapiei de imunizare, asociata tratamentului tera-
peutic standardizat al amigdalitei cronice, conduce
la activizarea capacitdtii de fagocitare a neutrofilelor
la copiii din lotul de baza.

Continutul limfocitelor CD-16 (killeri naturali) cu
valori apropiate si fara deosebiri pana la tratamentin




loturile de copii, in dinamica tratamentului s-a ma-
jorat veridic doar la cei din lotul de baza (p<0.01). La
copiii lotului de control, continutul limfocitelor CD-
16 in dinamica tratamentului terapeutic standardizat
al afectiunii nu s-a modificat (tabelul 5).

Activitatea hemolitica totala a complementului
(AHTC) in dinamica tratamentului s-a intensificat, cu
un nivel al concludentei statistice mult mai accentuat
in lotul de baza (p<0.001), decat in lotul de control
(p<0.01). Dupa tratament, AHTC a ramas veridic
mai fnalta la copiii lotului de bazd, comparativ cu
AHTC post-terapeutica la copiii lotului de control
(p<0.05).

Tabelul 5

Unii indici ai rezistentei preimune in loturile de studiu pana
sidupd tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Pand la Dupa Péndla | Dupad tratament
tratament tratament tratament
CD16 (%) 14,620,28 15,840,230 | 15,3£0,34 15,3£0,31
AHTC(CH,) | 524£126 | 604+136m | 49,7433 55,8+1 4200
AN (In titru) 1,940,08 2,240,07m 2,0+0,11 2,340,070
VSH (mm/ord) |  8,7+1,69 3,840,52m 8,04:0,88 5,0+0,7700

Nota. Diferente statistic semnificative intre loturile: o — 1
si 2 dupa tratament; m - intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament

Anticorpii naturali (AN), de asemenea, au avut
pana la tratament titruri aproape identice in loturile
de copii. In dinamica tratamentului, titrurile anticor-
pilor normali au crescut in ambele loturi, desiin lotul
de baza, gradul de autenticitate pentru cresterea
produsa a fost unul mai inalt (p<0.01) decat in cel
de control investigational (p<0.05).

Si pentru VSH nivelurile au fost identice si fara
deosebiri in loturile de copii pana la tratament. in
dinamica tratamentului, nivelurile VSH s-au dimi-
nuat, insa descresterea acestora a fost mai accentu-
ata in lotul de baza (p<0.01), comparativ cu cel de
control (p<0.05), unde valorile post-terapeutice ale
VSH au continuat sa ramana concludent mai inalte
(p<0.05).

Prin urmare, indicii continutului limfocitelor
CD16, dinamica activitatii hemolitice totale a com-
plementului si VSH, ce caracterizeaza starea rezis-
tentei preimune, s-au normalizat mai eficient sub
actiunea terapiei de imunizare prin administrarea
vaccinului Synflorix™ concomitent cu tratamentul
terapeutic standardizat al afectiunii (lotul de baza),
comparativ cu tratamentul terapeutic standard (lotul
de control).
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Analiza unor indici ce reflecta starea reactiilor
alergice si autoimune in loturile de copii a relevat
ca eozinofilele pana la tratament au avut valori ale
continutului apropiate si fara deosebiri veridice in
ambele loturi de copii. In dinamica tratamentului,
eozinofilele au prezentat o tendinta spre crestere la
copiii din lotul de baza si una de descrestere a conti-
nutului lor la copiii lotului de control (tabelul 6).

Tabelul 6

Unii indici ai reactiilor alergice si autoimune in loturile de
studiu pand si dupd tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n=24
Indicii Pand la Dupa Pand la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Eozinofile (%) 1,6+0,24 1,9+0,27 2,240,35 1,540,22
Bazofile (%) 0,5+0,11 0,8+0,09 0,4+0,10 0,6+0,10
IgE (Ul/ml) 2043,7 14435 55+20,1 22436
CD-4/CD-8 (u.c.) | 2,0£0,04 2,120,03m 2,0£0,03 2,130,04
ANAcombi (u.c.) | 1,1£0,09 0,5+0,05m 1,0£0,08 0,8+0,0900

Nota. Diferente statistic semnificative intre loturile: o - 1
si 2 dupa tratament; » - intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament

Bazofilele cu niveluri aproape aceleasi si fara
deosebiri pana la tratament, in dinamica tratamen-
tului au avut o tendinta spre crestere in ambele loturi
de studiu.

Titrurile IgE in dinamica tratamentului s-au
micsorat in ambele loturi de copii, insd aceastd des-
crestere nu a fost confirmata statistic.

Raportul CD-4/CD-8 (indicele de imunoregla-
re) a avut pana la tratament aceleasi valori, fara
deosebiri veridice in loturile de copii. Dupa terapie,
valorile indicelui de imunoreglare s-au majorat veri-
dicin lotul de baza (p<0.05), iar in lotul de control,
valorile acestui indice au avut doar o tendinta de
majorare.

Titrurile ANAcombi in dinamica tratamentului
s-au redus in ambele loturi de copii, descresterea
acestora fiind una mai accentuata si cu un grad de
autenticitate mai inalt in lotul de baza (p<0.001),
comparativ cu lotul de control investigational
(p<0.05). in lotul de control, titrurile ANAcombi si
dupa tratament au continuat sa prezinte niveluri
inalte (p<0.05) fata de lotul de baza.

Prin urmare, aplicarea terapiei de imunizare
prin administrarea vaccinului Synflorix™ in cadrul
tratamentului complex al afectiunii (copiii lotului de
baza), comparativ cu tratamentul terapeutic standar-
dizat (copiii lotului de control), asigura mai eficient
diminuarea nivelurilor inalte ale indicilor specifici
reactiilor autoimune (ANAcombi) si nu induce o




alergizare suplimentard a organismului copiilor (cu
exceptia unei cresteri neesentiale aindicelui de imu-
noreglare CD-4/CD-8 de la 2,0+0,04 la 2,1+0,03).
Titrurile ASL-O, care nu s-au deosebit veridic in
loturile de copii pana la tratament, dupa acesta au
crescut concludent doar in lotul de baza (p<0.05).
La copiii lotului de control, ASL-O a prezentat doar o
tendinta de crestere, pastrand dupa tratament titruri
concludent mai scazute (p<0.01) (tabelul 7).

Tabelul 7

Titrurile ASL-O, PCR u FR in loturile de studiu pand si dupa
tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Pand la Dupa Pand la Dupa
tratament tratament tratament fratament
ASL-O (Ulml) | 191+40,6 288+214m 119+£30,9 140£30,60
PCR (mg/dI) 1,7£0,10 0,120,09 1,5¢1,12 0,8+0,38
FR (Ul/ml) 0,3+0,22 0+0,0 0,7+0,68 0,8+0,53

Notd. Diferente statistic semnificative intre loturile: o - 1
si 2 dupa tratament; m — intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o - intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament

in dinamica tratamentului, PCR a avut doar
tendinte de descrestere a nivelurilor sale.

Nivelurile FR, la fel de scazute si fara deosebiri
veridice in loturile de copii pana la tratament, in
dinamica terapiei au avut o tendinta spre scadere
in lotul de baza si una de crestere in cel de control,
ambele neconfirmate statistic.

Astfel, in cazul indicilor analizati se poate ob-
serva cresterea doar a titrurilor ASL-O, rezultat care
poate fi incadrat in procesul de imunizare prin vac-
cinare, asociat tratamentului terapeutic standardizat
al afectiunii (lotul de baza).

Sensibilizarea limfocitelor T la antigenele strep-
tococului (TTBL-streptococ) in dinamica tratamentu-
lui a crescut veridic la copiii lotului de baza (p<0.05).
in lotul de control, acest indice a avut in dinamica o
tendinta spre descrestere, continuand si dupa trata-
ment sd prezinte niveluri veridic mai scazute decat la
copiii lotului de baza (p<0.001) (tabelul 8).

Pentru sensibilizarea limfocitelor T la antigenele
stafilococului (TTBL-stafilococ) a fost caracterstica o
dinamica similara: acest indice s-a majorat autentic
numai la copiii lotului de baza (p<0.01), pe cand la
cei din lotul de control investigational a avut o ten-
dinta de micsorare, pastrand niveluri de sensibilizare
specifica veridic mai scazute decat la copiii lotului de
baza (p<0.001).

STUDII CLINICO-STIINTIFICE

43

Tabelul 8

Sensibilizarea limfocitelor T la antigenele bacteriene si mico-
bacteriene in loturile de studiu pand si dupd tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24

Indicii Pind la Dupa Panad la Dupa
tratament | tratament | tratament | tratament
TTBL-streptococ (%) 354030 | 4240,16m | 29£028 | 2,540,25e
TTBL-stafilococ (%) 240,13 | 29+0,11m | 2,0£024 | 1,840,18e
TTBL-pneumococ (%) | 0,7£0,04 | 1,0£0,06m | 0,8+0,15 | 0,7£0,100
TTBL-tuberculin (%) 2240,09 | 2,4+0,09m | 2,0:021 | 1,8%0,17e

Notd. Diferente statistic semnificative intre loturile: o - 1
si 2 dupa tratament; m — intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o - intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament

Sensibilizarea specifica celulara la antigenele
pneumococului (TTBL-pneumococ), cu niveluri
apropiate sifara deosebiri in loturile de copii pandla
tratament, in dinamica si-a crescut veridic nivelurile
in lotul de baza (p<0.001), iar in lotul de control a avut
doar o tendinta de descrestere, care dupa tratament
au continuat sa ramana veridic mai scazute decat la
copiii lotului de baza (p<0.05).

Nivelurile de sensibilizare celulara la antigenele
de micobacterii de tuberculoza (MBT), apropiate va-
loric si fara deosebiri in loturile de studiu pana la tra-
tament, in dinamicd au crescut de asemenea, in lotul
de baza (p<0.05); in lotul de control s-a observat doar
o tendinta de descrestere a nivelurilor acestui indice
care dupa terapie au ramas in continuare concludent
mai scazute, comparativ cu lotul de baza (p<0.01).

Deci, asocierea terapiei de imunizare prin vacci-
nare la tratamentul terapeutic standardizat al afecti-
unii duce la o crestere nesemnificativa a nivelurilor de
sensibilizare specifica celulara la antigenele strepto-
cocului, stafilococului, pneumococului si MBT, ceea ce
corespunde procesului de vaccinare. La copiii lotului
de control, care au fost supusi numai tratamentului
standardizat al amigdalitei cronice, modificari veridice
in dinamica acestuia nu s-au produs.

Toti indicii cantitativi si functionali ai limfoci-
telor T analizati au avut valori aproape identice in
loturile de studiu pana la tratament (tabelul 9).

Continutul total al limfocitelor T in dinamica
tratamentului s-a majorat atat in lotul de baza
(p<0.001), cat si in lotul de control (p<0.01).

Activitatea functionald a limfocitelor T
(TTBL+PHA), apreciatda dupa datele testului de trans-
formare blasticd a limfocitelor, in dinamica tratamen-
tului a crescut concludent si la copiii lotului de baza
(p<0.001), si la cei ai lotului de control (p<0.05).

Continutul limfocitelor T (CD3), de aseme-
nea, s-a majorat dupa terapie atat in lotul de baza
(p<0.001), cat si in lotul de control (p<0.05).




Tabelul 9

Indicii cantitativi si functionali ai limfocitelor Tin loturile de
copii pdnd si dupd tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24

Indicii Pani la Dupa Pand la Dupa
tratament tratament tratament fratament
Limfocite (%) 36,8£0,77 | 43,110,09m | 37,3+0,66 | 40,8£0,900
TTBL+PHA (%) | 65,9+0,70 | 68,4+0,65m | 66,8£0,79 | 69,240,670
CD3 (%) 65,70,71 69,7£0,46m | 67,1098 | 69,5£0,640
CD4 (%) 4234035 | 43,6£030m | 41,6£0,29 | 42,1+031e
CD8 (%) 20,9+0,49 20,4£0,19 20,4+0,29 20,7+0,40

Notd. Diferente statistic semnificative intre loturile: o — 1
si 2 dupa tratament; m - intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o - intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament

Continutul limfocitelor T-helper (CD4) in dina-
mica s-a majorat veridic la copiii din lotul de baza
(p<0.01), pe cand la cei din lotul de control a fost
observata doar o tendinta de crestere a valorilor
acestui indice. De aceea, subpopulatiile de CD4 au
continuat si dupa tratament sa prezinte valori veridic
mai mari in lotul de baza decat in lotul de control
(p<0.01). Limfocitele T-supresor (CD8) in dinamica
— fara modificari atat in lotul de baza, cat si in cel
de control.

Astfel, asocierea terapiei de imunizare prin
vaccinare la tratamentul standardizat al amigdalitei
cronice are o actiune mai eficienta asupra dinamicii
de normalizare a indicilor modificati ai limfocitelor T
(majorarea continutului total al limfocitelor, cresterea
continutului si activitatii functionale a limfocitelorT).
De asemeneay, si cresterea continutului limfocitelor
T- helper la copiii lotului de baza poate fi tradusa prin
efectele stimulatoare ale vaccinului Synflorix™.

Continutul limfocitelor B (CD20) a avut o di-
namica terapeutica favorabila in lotul de baza, mic-
sorandu-se veridic (p<0.01), iar in lotul de control
continutul limfocitelor CD20 a avut doar o tendinta
de descrestere a valorilor (tabelul 10).

Tabelul 10

Indicii cantitativi si functionali ai limfocitelor Bin loturile de
studiu pdnd si dupd tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Pind la Dupa tratament Pand la Dupa tratament
tratament tratament
CD20 (%) 9,9+0,44 8,4+0,27n 8,640,55 8,10,62
1gG (gr/l) 9,9+0,24 10,5+0,27 10,3+0,56 10,7+0,37
IgA (gr/l) 0,7+0,07 1,240,10m 1,0£0,09 1,240,06
IgM (gr/l) 1,120,07 1,4+0,06m 1,1£0,08 1,240,060

Nota. Diferente statistic semnificative intre loturile: o — 1
si 2 dupa tratament; m — intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o - intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament
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Titrurile IgG nu s-au deosebit veridic in loturile
de studiu pana la tratament si in dinamica terapiei
nu s-au modificat.

Titrurile IgA, fara deosebiri veridice in ambele
loturi pana la tratament, dupa acesta au crescut
concludent numai in lotul de baza (p<0.05). In lotul
de control, acest indice a avut doar o tendinta de
crestere post-terapeutica.

Nivelurile IgM, in dinamica tratamentului, au
crescut autentic in lotul de baza (p<0.01).1n lotul de
control, majorarea nivelurilor IgM a fost doar la nivel
de tendinta. De aceea, la acesti copii, nivelurile post-
terapeutice ale IgM au continuat sa rdmana veridic
mai mici decat la copiii lotului de baza (p<0.01).

In baza celor expuse se poate rezuma c& admi-
nistrarea vaccinului Synflorix™in complex cu terapia-
standard contribuie la normalizarea continutului de
limfocite B (CD20). in acelasi timp, drept urmare a
procesului de vaccinare se observa cresterea titrurilor
IgA si IgM.

Analiza retelei citokinice in loturile de copii
inclusi in studiu demonstreaza ca titrurile citokinei
proinflamatoare TNF-a nu s-au deosebit veridic in lo-
turile de studiu pana la tratament, iar dupa tratament
acestea s-au diminuat mai evidentiat in lotul de baza
(p<0.001) decat in cel de control (p<0.05). Astfel,
dupa tratament titrurile citokinei proinflamatoare
TNF-a au fost concludent mai scazute in lotul de baza
decat in lotul de control (p<0.05) (tabelul 11).

Tabelul 11

Unele componente ale retelei citokinice in loturile de studiu
pand si dupd tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Pénd la Dupi Péni la Dupi
tratament tratament tratament fratament
TNF-0 (pg/ml) 1,540,1 0,740,08m 1,540,13 1,0£0,1600
IL-8 (pg/ml) 102£15,6 53+18,6m 138432,6 107£25,70
IL-1P (ng/ml) 101£13,3 29+7,10m 83+13,0 517,500
IL-4 (pg/ml) 13,7£1,68 21,0+1,19m 10,8£1,02 | 15,8£2,1708

Notd. Diferente statistic semnificative intre loturile: e - 1
si 2 dupa tratament; m - intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o - intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament

Nivelurile citokinei proinflamatoare IL-8, fara
deosebiri veridice in loturile de studiu pana la trata-
ment, in dinamica acestuia s-au micsorat substantial
la copiii lotului de baza (p<0.001), comparativ cu
dinamica micsorari acestui indice la copiii lotului de
control (p<0.05).

Dinamica a fost una similara si pentru citokina
proinflamatoare IL-1(. Fara deosebiri concludente
pana la tratament, in dinamica IL-1p si-a redus sub-
stantial nivelurile in lotul de baza (p<0.001), com-




parativ cu cel de control (p<0.05). Dupa tratament,
citokina proinflamatoare IL-1(3 a avut niveluri mult
mai scazute in lotul de baza decat in lotul de control
(p<0.05).

Titrurile citokinei antiinflamatoare IL-4, apro-
piate in loturile de studiu pana la tratament, in
dinamica au crescut veridic, gradul de autenticitate
pentru nivelurile crescute ale acestora fiind unul mai
fnalt in lotul de baza (p<0.01) decat in cel de control
(p<0.05). Drept rezultat, titrurile dupa tratament ale
citokinei proinflamatoare IL-4 au fost mai inalte la
copiii lotului de baza decat la cei din lotul de control
(p<0.05).

Deci, se poate rezuma ca terapia de imunizare
cu vaccinul Synflorix™, asociata tratamentului stan-
dardizat al amigdalitei cronice are o actiune mai
favorabila asupra profilului citokinic, diminuand
nivelurile citokinelor proinflamatoare (TNF-q, IL-8,
IL-1B) si majorand titrurile celor antiinflamatoare
(IL-4).

Indicele leucocitar de reactivitate imuna (ILR),
care se calculeaza pe baza coponentelor formulei
leucocitare si reflecta orientativ starea reactivitatii
imune, a avut valori aproape identice in loturile de
copii pana la tratament. in dinamic3, ILR s-a majorat
in ambele loturi de copii, demonstrand o crestere a
cotelor sale valorice mai concludenta la copiii lotului
de baza (p<0.001) decat la cei ai lotului de control
(p<0.01) (tabelul 12).

Tabelul 12

Unii indici ai reactivitatii imune in loturile de studiu pand si
dupd tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n=24
Indicii Pandla  |Dupad tratament|  Pdndla  |Dupa tratament
tratament tratament
ILR (u.c.) 0,65+0,018 | 0,77£0,029m | 0,67+0,021 | 0,78+0,0240
1A (u.c.) 0,66+0,019 | 0,780,028m | 0,66+0,019 | 0,78+0,0300

Notd. Diferente statistic semnificative intre loturile: o — 1
si 2 dupa tratament; m - intre indicii lotului 1 de studiu
pana si dupa tratament; o - intre indicii lotului de control
de studiu pana si dupa tratament

Indicele de adaptare (IA), de asemenea, se cal-
culeaza in baza elementelor formulei leucocitare a
sangelui periferic, acesta reflectand orientativ starea
capacitatii adaptogene ca indicator al reactivitatii
imune a organismului. IA a avut niveluri identice in
loturile de copii si in dinamica s-a majorat veridic
in ambele loturi de studiu. Este notabil ca cresterea
acestui indice a fost una mai accentuatd in lotul de
baza (p<0.001) decat in cel de control (p<0.001).

Indicii analizati — de reactivitate imuna si de
adaptare - coreleaza dupa dinamica lor cu alti indici
ai reactivitatii imune si pot fi aplicati in evaluarea ex-
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presa a reactivitatii imune si a capacitatii de adaptare
a organismului copiilor cu amigdalita cronica.

Tabelul 13

Numdrul infectiilor respiratorii acute ale cdilor respiratorii
superioare, anginelor si administrdrii antibioticelor pe par-
cursul unui an

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicele Pindla  \Dupa tratament| ~ Pdndla  |Dupd tratamen
tratament ratament
[RA(c.a.) 7,1£0,25 2,6+0,58m 7,7+0,21 5,1£0,2200
Angini (c.a.) 1,2140,275 | 0,33+0,235m | 0,83+0,351 | 0,42+0,237
Antibioterapie 5,7+0,18 1,340,42m 0,4+030 | 2,8+0,3200
(ca)

Notd. (c.a.) - cazuri pe parcursul unui an. Diferente statistic
semnificative intre loturile: ¢ — 1 si 2 dupa tratament; n -
intre indicii lotului 1 de studiu pana si dupa tratament; o
- intre indicii lotului 2 de studiu pana si dupa tratament

Numarul infectiilor respiratorii acute (IRA) pe
parcursul anului in ambele loturi de copii, pana la
indicarea tratamentului, era aproximativ egal (tabe-
lul 13). Dupa efectuarea tratamentului conservator
complex copiilor din lotul de baza, cu aplicarea
vaccinoterapiei, numarul IRA pe parcursul unuian a
scazut veridic (p<0.001). Dupa tratamentul efectuat,
in lotul de control de asemenea a scazut veridic nu-
marul de IRA, dar nu atat de semnificativ ca in lotul
de baza (p<0.001). Ca urmare, numarul de IRA dupa
tratamentele efectuate a ramas veridic mai inalt la
copiii lotului de control, comparativ cu copiii lotului
de baza (p<0.001).

Numarul mediu de angini in ambele loturi de
copii, pe parcursul anului, pana la indicarea trata-
mentului era aproximativ egal. Dupa tratament, in
lotul de baza numarul de angini la copii s-a micsorat
veridic (p<0.05), spre deosebire de lotul de control.
Din grupul de copii cu amigdalita cronica decom-
pensata ai lotului de baza (5 copii), la 3 copii s-a
apreciat o dinamica clinica pozitiva in catamneza,
care se caracteriza prin micsorarea numarului de
IRA si lipsa anginelor. La 2 copii s-a efectuat amig-
dalectomia din cauza anginelor frecvente si indicilor
imunologici, care indicau schimbari negative ale
reactivitatiiimune, cu posibile complicatii din partea
altor organe si sisteme.

Din grupul de copii cu amigdalita cronica de-
compensata ai lotului de control (5 copii), la 2 s-a
atestat odinamica clinica slab pozitiva in catamne-
Z4, care se caracteriza prin micsorarea neinsemnata
a numarului de IRA, la 3 copii s-a efectuat amigda-
lectomia din cauza anginelor frecvente si a indicilor
imunologici, care indicau schimbari negative ale
reactivitatii imune.




Numarul mediu al indicarii antibioterapiei in ambele
loturide copiipana la administrarea tratamentului era
aproximativ egal. Dupa efectuarea tratamentului,
numarul respectiv a scazut veridic in ambele loturi
de copii (p<0.001). Totusi, numarul de indicatii ale
antibioterapiei in lotul de control a devenit veridic
mai mare in comparatie cu aplicarea antibioticote-
rapiei in lotul de baza (p<0.01).

in urma tratamentului imunomodulator cu
vaccinul Synflorix™, concomitent cu terapia conser-
vatoare standard, la copiii cu amigdlita cronica nuau
fost inregistrate reactii adverse sau complicatii.

Concluzii

Analiza comparativa a unor indici ai reactivitatii
imune si rezistentei preimune la copiii cu amigdalita
cronica compensata pana si in dinamica tratamentu-
lui complex al afectiunii, cu administrarea vaccinului
Synflorix™in calitate de terapie de imunizare, versus
tratamentul standardizat al afectiunii a permis a rele-
va unele aspecte si a deduce unele concluzii.

La copiii cu amigdalita cronica se determina
manifestari ale deplasarii formulei leucocitare sang-
vine spre,stanga”si o dinamicd lenta de normalizare
a componentelor acesteia, in special la cei supusi
doar tratamentului terapeutic standardizat (lotul de
control), ceea ce conduce la descresterea mult mai
incetinita a intoxicatiei tonsilogene in organismul co-
piilor — tablou confirmat si prin dinamica foarte lenta
a activitatii fagocitare a macrofagelor, monocitelor si
neutrofilelor, prin care sunt eliminate din organism
complexele imune circulante. De asemenea, si dina-
mica lenta a tuturor celor trei indici ai capacitatii de
fagocitare (testul NBT, numarul fagocitar si indicele
fagocitar), la copiii cu amigdalita cronica tratati prin
metode terapeutice standardizate, explicd cauza
eliminarii lente a complexelor imune circulante din
organism si, prin urmare, si a descresterii lente a nive-
lurilor de intoxicare tonsilogena la acesti copii. Admi-
nistrarea vaccinului Synflorix™ copiilor cu amigdalita
cronica in cadrul tratamentului complex al afectiunii
activizeaza la acestia procesele de normalizare a
indicilor modificati ai capacitatii de fagocitare.

Pastrarea activitatii sistemului reticulo-endote-
lial la un nivel inalt dupa terapie la copiii lotului de
baza este legata de prezenta in organism a vaccinului
Synflorix™, adica a antigenului. Totusi, in dinamica
la acesti copii se observa o tendinta de diminuare a
activitatii sistemului reticulo-endotelial, ceea ce poa-
te fi explicat printr-un proces de vaccinare normal,
fara efecte adverse ale vaccinului administrat asupra
organismului copiilor.

Alti indici analizati, cum ar fi continutul CD-16,
titrurile anticorpilor normali, dinamica activitatii
hemolitice totale a complementului si VSH - indici
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ce caracterizeaza starea rezistentei preimune, de
asemenea confirma o evolutie a lor mai favorabila
sub actiunea tratamentului complex al amigdalitei
cronice prin terapia de imunizare cu vaccinul Syn-
florix™,

Asocierea terapiei de imunizare prin vaccinare
la tratamentul standardizat al amigdalitei cronice
contribuie la scaderea semnificativa a indicilor de su-
pranorma specifici reactiilor autoimune (ANAcombi)
si nu induce o alergizare suplimentara a copiilor
(cu exceptia majorarii indicelui de imunoreglare
CD-4/CD-8), comparativ cu metodele terapeutice
standardizate.

Includerea terapiei de imunizare in schema
de tratament al amigdalitei cronice conduce la o
majorare nesemnificativa a nivelurilor de sensibili-
zare specifica a organismului copiilor la antigenele
streptococului, stafilococului, pneumococului si
MBT, ceea ce corespunde tabloului procesului de
vaccinare, in comparatie cu copiii tratati prin me-
tode terapeutice, la care nu s-au produs modificari
veridice ale acestor indici.

Administrarea vaccinului Synflorix™ in cadrul
tratamentului complex al amigdalitei cronice activi-
zeaza procesele de normalizare a indicilor modificati
ai limfocitelorT (majorarea continutului de limfocite,
a continutului si activitatii functionale a limfocitelor
T) silimfocitelor B. Se observa cresterea continutului
de subpopulatii T-helper (CD4) si a titrurilor ASL-O,
IgA silgM, ceea ce reprezinta o reflectie a procesului
de vaccinare.

Terapia de imunizare prin vaccinare, in com-
plex cu metodele standardizate de tratament al
amigdalitei cronice, contribuie la eficientizarea
profilului citokinic al copiilor, diminuand nivelurile
de supranorma a citokinelor proinflamatoare TNF-q,
IL-8 si IL-18 si crescand titrurile scazute ale citokinei
antiinflamatoare IL-4.

Prin urmare, terapia de imunizare cu vaccinul
Synflorix™ are o actiune complexa de normalizare
a caracterului tulburarilor reactivitatii imune si
rezistentei preimune ale organismului copiilor cu
amigdalita cronica si asigura o eficientizare clinico-
imunologica accentuata, comparativ cu metodele
standardizate de tratament, care activizeaza mai
putin eficient evolutia favorabila a indicilor dereglati
imuni si preimuni.
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