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Summary
The modern significance of the Immunorehabilitation and principles of Immunotherapy
The scientific analysis of the fundamental immunological sources of the modern

literature showed difference and sometimes controversial views according to the definition of the
terms, such as immunorehabilitation, immunocorrection, immunomodulation. Deciphering and
revealing the procedures, methods, immunotrope remedies used in the treatment of many
diseases have been the subject of the essence of the work presented.

Rezumat
Analiza stiintifica a surselor fundamentale imunologice denota viziuni diverse, iar uneori

si controversate cu referire la imunoreabilitare, imunocorectie, imunomodulare. Descifrarea
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acestora si relevarea procedeelor, metodelor, remediilor imunotrope utilizate in tratamentul
complex al multor maladii au constituit subiectul de esenta al lucrarii prezentate.

Actualitatea

In ultimele doua decenii a sporit interesul diferitor specialisti fata de terapia imunotropa
si asta pentru ca a crescut esential atat prevalenta maladiilor infectioase cronice provocate de
microorganismele conventional patogene cu proprietdti atipice biologice si rezistentd la
antibiotice, cat si numarul de boli alergice, neoplasme maligne s.a. O pozitie deosebita revine
formelor patologice asociate care prezintd si dificultati de diagnostic si terapie. Concomitent se
constatd si diminuarea reactivitatii imune a populatiei, carentd indusa de atacul intens asupra
sistemului imun prin stres, modificarea caracterului si calitatii ratei de alimentare, influenta
factorilor ecologici etc.

Circumstantele invocate au necesitat utilizarea in complexul curativ al multor maladii a
remediilor cu actiune imunotropa, iar in literatura moderna au fost lansate concepte stiintifice cu
respective definitii terminologice pentru domeniul imunologiei clinice. Uneori acestea au o
interpretare divergenta, iar importanta lor necesita concretizare.

Rezultate si discutii

Din analiza unor surse de resort ale literaturii de domeniu am dedus, ca termenul
Limunoreabilitare” include o serie de actiuni imunotrope directionate spre restabilirea valorilor
normale ale parametrilor statusului imun al pacientului, inclusiv si in cazurile cand s-a inregistrat
insanatosirea clinica a acestuia [11, 19, 20, 21, 22, 23].

La proiectarea masurilor de imunoreabilitare medicul trebuie sa ia aviz de mecanismul de
disfunctie a sistemului imun in cazul particular al imunopatologiei in vederea administrarii unei
terapii imunotrope adecvate. Au fost elaborate multiple procedee si remedii de imbunatatire a
functionalitatii sistemului imun, care au devenit in scurt timp de mare popularitate. Dar selectia
remediului sau a programului de imunoireabilitare trebuie sa se bazeze pe diagnosticul clinic cat
mai precis al patologiei imune, pe analiza minutioasd a statusului imun al pacientului, pe nivelul
de afisare a dereglarilor sistemului imun si gradul de severitate al acestora.

Conceptul de terapie imunotropa implica o serie de termeni si definitii, importanta carora
necesita elucidare si concretizare:

» Imunoterapia - procedeu curativ si de prevenire a maladiilor umane prin utilizarea
remediilor medicamentoase sau de alta sorginte, dotate cu actiune de potentare, de suprimare
sau de substituire a functiei sistemului imun [14];

» Imunoprofilaxia include masuri utilizate pentru prevenirea aparitiei maladiilor sau a
recidivelor acestora [19];

» Imunosupresia tinde efectul de suprimare a hiperactivitatii componentelor sistemului
imun, deseori manifesta sistemic [10];

» Imunomodulatia - actiune asupra sistemului imun cu efect concomitent prin
minorizarea componentelor hiperactive si stimularea celor suprimate [10];

» Imunocorectia include actiuni directionate asupra sistemului imun si tinde remedierea
defectelor si restaurarea functionarii lui normale [12, 19];

Terapia imunotropa are ca scop final imunoreabilitarea, care la randu-i sau include un
arsenal de procedee si manopere: utilizarea preparatelor medicamentoase (naturale si sintetice),
fitoterapia, fizioterapia, reflexoterapia, imunocorectia extracorporala etc.

Important de consemnat faptul, cd in ultimii ani apar tot mai multe rapoarte despre
efectele imunomodulatoare (directe sau indirecte) ale unui sir de medicamente traditionale cum
ar fi corticosteroizii, preparatele anti-inflamatorii nesteroidiene, eubioticele, antibioticele,
enzimele si componentele lor, aminoacizii, microelementele, hormonii, anti-histaminicele etc.
[10, 13, 19].

Fiecare perioada de varsta necesita abordari specifice de imunoterapie si
imunoreabilitare, dependente de particularitatile imunopatologice proprii varstei: la copii domina
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imunopatologia congenitald, imunodeficienta, manifeste prin procese virale si bacteriene; in
perioada adolescentei - particularitatile de constituire a sistemului imun, la varsta medie
prevaleaza patologia legatd de activitatea profesionald si influenta factorilor ecologici, la
batranete predomina dereglarile somatice sistemice combinate [19].

Diverse tipuri de imunopatologie, ca cele prezentate de maladiile alergice si autoalergice,
imunodeficitele si sindroamele recidivante ale proceselor inflamatorii si infectioase, sunt datorate
perturbarilor tranzitorii sau persistente ale statusului imun ce apar sub influenta factorilor
nefavorabile ai mediului ambiant. Astfel de modificari ale imunitatii sunt detectate la
examinarea pacientilor cu diferite afectiuni bronho-pulmonare, autoalergice, cu boli inflamatorii
cronice etc., iar stoparea procesului patologic la acestia este posibild anume prin redresarea
dezechilibrelor imune [5, 7, 19].

Reiesind din faptul ca terapia imunotropa prevede un complex de masuri etiotrope si
patogenetice directionate spre optimizarea rezistentei imune a organismului, imunoreabilitarea
persoanelor cu disfunctiuni imune necesitd un program curativ complex, care ar include:
procedee etiotrope, eferente, metabolice, de corectie imuna, adaptogene [10, 13, 19].

Terapia etiotropa este directionatd spre eradicarea agentului cauzal (administrarea
antibioticelor, remediilor antiparazitare s.a.) si eliminarea alergenului din mediul ambiant (dieta
hipoalergenica, evitarea contactului cu alergenele cauzale etc.).

Terapia eferentd — este prima etapa a terapiei imunotrope, administratd pentru
eliminarea accelerata a xenobioticelor, metabolitilor nocivi, cum ar fi alergenele, mediatorii
inflamatiei alergice si infectioase, complexele imune circulante si al{i componenti implicati in
reactiile imunologice.

Metodele sorbente (detoxicarea eliminatorie a organismului cu utilizarea sorbentilor)
sunt eficiente in asanarea mediului intern. Distingem 4 modificatii de detoxifiere a organismului
cu sorbenti: aplicativa, enterosorbtia, extracorporala (hemosorbtia, plasmosorbtia, limfosorbtia,
imunosorbfia, licvorosorbtia) si asociata (in cascada).

Terapia metabolicd prevede utilizarea in tratamentul pacientului a remediilor care
influenteazd diverse procese metabolice ale organismului, prioritar cele mitocondriale.
Disfunctia mitocondriala conduce la insuficienta energeticd a celulelor si alterarea continua a
acestora pana la apoptoza. Cauza disfunctiilor polisistemice mitocondriale pot fi factorii
ecopatogeni (poluantele industriale, sdrurile metalelor grele, medicamentele), dereglarile
alimentare, imbatranirea fiziologica.

Terapia metabolica include administrarea complexa a antioxidantilor (B-carotina,
vitaminele grupelor B, A, E, PP, C etc., calciu pantotenat, acidul succinic), stimulatorilor
metabolici (riboxina, orotatul de potasiu, pentoxil, methyluracil, nukleinate sodium, nootropil,
ziksorin etc.), microelemente (seleniu, fier, calciu, magneziu, iod, zinc, cupru, mangan etc.). in
practica mondiala prioritar sunt utilizate L-carnitina, coenzima Q10, citocromul C si combinatiile
acestora. In rezultatul terapiei metabolice are loc stimularea fagocitozei, a functiei limfocitelor T
si B, iar astfel se regleaza metabolismul si activitatea functionald a celulelor imunocompetente
[1, 6, 7].

Terapia imunomodulatoare este veriga principalda in complexul de masuri pentru
imunoreabilitarea persoanelor cu maladii, patogenia carora este definitd de disfunctionarea
sistemului imun. Implementarea acestei terapii a devenit posibilda gratie dezvoltarii
imunofarmacologiei care studiaza efectele remediilor medicamentoase asupra sistemului imun in
scopul normalizarii functiei celulelor imunocompetente (monocite, macrofage, limfocite T, B si
subpopulatiile acestora).

Terapia adaptogend aplicd masuri care vizeaza menfinerea stabilitatii functionale a
sistemului imun 1n cazul adaptarii organismului la niste noi conditii: geoclimatice, ecologice,
psihotraumatice etc. (de exemplu, la schimbarea resedintei, conditiilor de munca, inainte de
competitii sportive etc.).

Remediile imunotrope. Actualmente, majoritatea cercetatorilor considera argumentata
divizarea remediilor imunotrope in trei grupe [7, 17]:
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1) imunostimulatoare;

2) imunosupresive;

3) imunomodulatoare.

Unii autori remarca faptul, ca aceasta diviziune este arbitrard, deoarece unul si acelasi
preparat poate manifesta efecte diverse in functie de doza si situatia clinica concretd [11, 13, 15].
Sensibilitatea individuala a organismului la preparatele imunotrope, dependenta de
particularitatile genetice ale organismului sunt factori esentiali n eficienta remediului. Astfel,
termenul "imunomodulator" in conceptia contemporana se considera relativ, iar caracteristica de
bazd este tropismul lui asupra componentelor sistemului imun. Diferite grupe de
imunomodulatori pot manifesta numai actiune imunostimulatoare (imunostimulatoarele) sau
doar imunosupresiva (imunosupresoarele). Imunomodulatoarele care permit corectia unei
anumite functii dereglate a sistemului imun au fost denumite imunocorectoare [23].

Clasificarea imunomodulatoarelor. Actualmente nu existd o clasificare unitard a
remediilor imunocorectoare, deoarece toate acestea nu sunt preparate cu proprietati selective sau
cu destinatie absoluta asupra sistemului imun.

Khaitov R.M. si Pinegin B.V. (1996) au propus clasificarea imunomodulatoarelor dupa
origine, cu divizarea lor in 3 grupe: exogene, endogene si chimice [25]. Aceasta clasificare
coincide intr-o masura oarecare cu cea propusda de Hadden J.[2]. Actualmente, aceiasi autori
delimiteazd in baza principiilor fundamentale de functionare a sistemului imun 7 grupe
principale de remedii medicamentoase cu proprietati imunomodulatoare (tab. 1).

La remediile medicamentoase cu evidente proprietati imunomodulatorii se refera desigur
interferonii si inductorii de interferoni (tab. 2).

Separarea acestor preparate intr-un compartiment suveran este bazatd pe proprietatea lor
farmacologica principala si anume - efectul antiviral. Cu toate acestea, interferonul, ca
component al retelei integrante de citochine a organismului, prezintd molecule imunomodulatorii
cu efect asupra tuturor celulelor sistemului imun [7, 13].

La remediile cu proprietati imunomodulatorii sunt referite si preparatele imunoglobulinice:
imunoglobulina umana, intraglobina, octagamul, pentaglobina, sandoglobulina etc. Dar actiunea
principald a acestora este terapia substitutiva. Ele apartin unui grup de medicamente de
importanta vitala.

La categoria de remedii imunosupresoare se refera [9, 14]:

* antimetaboliti (azatioprin, metotrexat, mercaptopurind);

= agenti alchilanti (ciclofosfamida, Clorambucil, Ifosfamida);

= alcaloizi din plante (vinblastin, vincristind);

= antibiotice citotoxice (bleomicind, dactinomicinad);

= glucocorticoizi (prednison, dexametason);

= citostaticele (ciclosporina, tacrolimus, rapamicina);

» anticorpii si designerii acestora (anti-CD3 anti-CD8 anticorpi anti-TNF etc.)

In majoritatea cazurilor, preparatele imunotrope enumerate au actiune complexi asupra
sistemului imun, iar divizarea lor in grupe dupd efectele prioritare asupra componentelor
sistemului imun, desi relativa, este acceptabild in practica clinica.

Pentru corectia dereglarilor functiei celulelor sistemului de monocite macrofagice sunt
eficiente methyluracil, pentoxyl, nukleinate sodium, polyoxidoniul, licopid, lisobak, ribomunyl
etc. In cazurile de disfunctie a imunitatii celulare T se poate utiliza Tactivin, thymogen,
thymalinum, imunofan, polyoxidonium, levamizol, nukleinat de sodium, diuciphonum,
vitaminele A, E, microelemente etc.

La dereglarea functiei imunitatii celulare B se administreaza myelopidum, polyoxidonium,
preparatele imunoglobulinice, polizaharidele bacteriene (pyrogenalum, prodigiosanum)
imunofan, splenina, microelemente etc.

Pentru stimularea celulelor killer naturale se indicd preparate cu interferoni naturali -
egiferon, feron, IFN-y; cu interferon recombinant - reaferon, B-feron, y-feron, cu inductori
sintetici al interferonului endogen - cicloferon, kagocel, amixin, amizonum etc [7, 9, 17] .
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Tabelul 1

Clasificarea imunomodulatoarelor dupi geneza®

Grupa Subgrupa Denumire Compozitie
comerciala
Microbiene | Naturale Ribomunyl Fractiuni ribozomale bacteriene
Bronho-Munal | Lizate bacteriene
Imudon Mixturii de lizate bacteriene
IRS-19 Mixturii de lizate bacteriene
Semisintetice | Licopid GMDP
Timice Naturale Tactivin Peptide din timusului bovinelor
Thymalinum Peptide din timusului bovinelor
Thymostimulin | Extract din timusului bovinelor
Sintetice Thymogen glutamil-triptofan
Bestim [J-glutamina-triptofan
Imunofan arg-asp-liz-val-tyr-arg
Mielopeptid | Naturale Myelopidum Complex din 5 peptide
e Sintetice Seramil Leu-Val-Cys-Tyr-Pto-Gln
Citokine Naturale Superlymph Complex de citokine naturale
Recombinante | Roncoleukin Interleukina-2 recombinanta
Betaleukin Interleuking-1[]
Molgramostim | Factorul  coloniestimulant ~ macrofago-
granolocitar uman, recombinant
Neupogen acelasi
Acide Naturale Nukleinat  de | 7 acizi nucleici din drojdii de bere
nucleice sodium
Derinat Acidul dezoxiribonucleic din peste
Sintetice Poludan Complex al acizilor poliadenilic si
poliuridilic
Fitogene®® |- Immunal Echinacea (Suc)
Echinacee Echinacea
tinctura
Quercetinum 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-3,5,7-trinydroxy-
4H-chromen-4-one
Ginseng Plus Pulvis Panacis Ginseng s§i extractum
Ganodermatis
Chimic pure | Greutate Levamizol Levamisoli Hydrochloridum
moleculara Diuciphonum Para-para - (2, 4-Dioxo-6- metilpirimidinil-
joasa 5- sulfonamino) - difenilsulfon
Galavit Aminodihydrophthalazin-Natrium-Dihydrat
Hepon Oligopeptid din 14 aminoacizi
Glutoxim bis-(gamma-L-glutamyl)-L-cisteinyl-bis-
glycin disodium salt; (C20H32016N6S2)
Alloferon Oligopeptid din 13 aminoacizi Hystidyl-
glycyl-valyl-seryl-glycyl-hystidyl-  glycyl-
glutamyl-hystidyl-glycyl-valyl-hystidyl-
glycine
Greutate Polyoxidonium | Derivat al N-oxidat polietilen-piperazina
moleculara
inalta
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Nota: 1.Tabela modificata dupa Khaitov R.M., Pinegin B.V. [13]
2.Preparatele din acest grup mai s-ar referi la aditivii alimentari sau
adaptogeni: posedd au un efect imunostimulator, dar nu au efect selectiv
asupra sistemului imun uman [6].
3. Unii autori [3] la medicamente de origine vegetala (un adaptogen), precum
si produse apicole (laptisor de matca, propolis, etc)
Tabelul 2
Interferonii si inductori de interferon
(modificatd dupa Khaitov R.M., Pinegin B.V. [13])
Grupa | Denumite comerciala Compozitie
Interferon Interferon leucocitar uman liofilizat
= Realdiron Interferon alfa recombinant
§ > Intron A Interferon alfa recombinant
& iL | Reaferon Interferon alfa recombinant
% ~ | Roferon A Interferon alfa recombinant
- Viaferon Interferon alfa recombinant
Betaferon Interferon beta recombinant
Tilorone 2,7-Bis[2-(diethylamino)ethoxy]-9-fluorenone
° dihydrochloride
S Arbidol LANS 6-bromo- 5-hydroxy- 4-methylaminomethyl-1 -methyl- 2-
g benzenesulfenylmethylindol- 3-ethyl carboxylat
€ hydrochloridd cu monohydrata
% Cicloferon Acridonacetat de meglumina
% Neovir Acridonacetat de Sodium
= Dipyridamole (Curantyl) | 4,8-Dipiperidinopyrimido[5,4-d]pyrimidine-2,6-
S diyl)dinitrilo]tetraethanol
S Gosalidonum; Polifenole fitogene
2 Kagocel;
- Amixin
Ingavirin 6-[2-(1H-imidazol-4-yl)ethylamino]-5-oxohexanoic acid

Pentru minorizarea raspunsul imun (de exemplu, pentru supresia reactiilor posttransplant),
in tratamentul maladiilor autoimune si alergice sunt utilizate remedii imunosupresoare.

In alergoze utilizarea imunomodulatorilor este argumentati in cazul cind aceste maladii
sunt complicate cu cateva manifestari ale insuficientei imune secundare. Astfel, la pacientul cu
maladie alergica, efectul imunomodulatorului este directionat spre lichidarea focarului infectios
sau parazitologic.

Intr-un sir de cazuri aceasta manevra poate imbunatiti esential tabloul clinic al maladiei de
baza. Din punct de vedere imunologic - cauza procesului alergologic fie principald, fie esentiald
este activitatea excesiva a celulelor Th2. Ca urmare, una din tintele terapiei imunomodulatoare
in aceste procese este utilizarea preparatelor care conduc la minorizarea activitatii celulelor Th2
si majorarea activitatii celor Thl, adica a imunomodulatorilor.

Imunomodularea poate fi realizatd in complex cu masurile curative medicamentoase,
precum si ca monoterapie cu unul din modulatori [13, 15, 18, 20].

Principiile de utilizare a imunomodulatorilor la pacientii cu insuficientd antiinfectioasa
(imunodeficiente) se rezuma la urmatoarele:

1. Imunomodulatoarele se administreaza in terapie complexa, concomitent cu antibioticele,
remediile antifungice, chimioterapice antiprotozoare sau antivirale;

2. Imunomodulatoarele pot fi utilizate sub forma de monoterapie la realizarea masurilor de
imunoreabilitare, de exemplu, dupa vindecarea integrala a unei maladii infectioase acute;
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3. Este argumentatd administrarea precoce a imunomodulatorilor (din prima zi de utilizare
a remediilor etiotrope chimioterapice).

4. Imunomodulatoarele cu actiune asupra sistemului fagocitar pot fi administrate
pacientilor cu dereglari imune nedepistate si depistate, argumentul pentru administrarea
preparatului fiind tabloul clinic.

5. Utilizarea imunomodulatoarclor este argumentati pe fondalul monitoring-ului
imunologic, care se efectueaza independent de indicatorii primari ai indicilor statusului imun.

6. Prezenta unui parametru scazut al imunitatii apreciat la cercetarea imunologica la o
persoand aparent sandtoasd nu este un argument pentru administrarea terapiei imunomodulatoare
[13, 14].

Concluzii

1. Criteriul indicativ pentru administrarea imunomodulatoarelor este tabloul clinic al
maladiei manifestat de prezenta procesului inflamator cronic infectios, care se arata rezistent la
terapia antiinfectioasa adecvata.

2. Actualmente se evidentiaza tendinta de a afisa substantele biologic active ca fiind
imunomodulatoare, de exemplu suplimentele nutritive, vitaminele, eubioticele, enzimele etc.
Atentionam, insda cd imunomodulatoarele sunt remedii medicamentoase ce au aprobarea
preclinica si clinica si dispun de certificate pentru utilizare medicald ca imunomodulator.
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TRATAMENTUL CU LEVOSIMENDAN iN INFARCTUL MIOCARDIC ACUT,
PROVOCAT DE SOC HEMORAGIC. CAZ CLINIC
Ionel Girbu, Alexandra Grejdieru, Liviu Grib, Valeriu Revenco,
Cornelia Gutu-Bahov, Lucia Girbu, Aura Bahneanu
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Departamentul Medicind Internd, Disciplina Cardiologie,
Clinica nr.3, SCM ’Sfinta Treime”

Summary
Treatment with levosimendan in acute myocardial
infarction caused by hemorrhagic shock
Acute myocardial infarction (AMI) is the death of cardiac myocytes caused by prolonged

myocardial ischemia. The extension of the ischemic necrosis correlates with the degree of pump
failure and mortality, both early (within 10 days of stroke) and late. AMI causes in most cases
(90%) have an atherosclerotic substrate and only in 10 % the disease can occur on non
atherosclerotic background. An incidence of the AMI development is from massive bleeding,
causing severe hypovolemia and prolonged myocardial ischemia. The treatment of the patients,
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