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Summary
The epidemiological, clinical, diagnostic and treatment aspects
of allergic diseases associated with invasion parasites

The screening investigations of allergic diseases related to high incidence of associated
forms of allergozis by invasion parasites (Toxocara canis, Lamblia intestinalis, Ascarida
lumbricoideus, Toxoplasma gondi et al.). The high level have been estabilished at the rural
population, especially in females. The clinical manifestations in this patients are characterized by
polimorphysm of illness, severe evolution and resiztance of the treatment traditional. The clinical
and immunological efficiency have been estabilished according to the complex treatment with
antiallergic, antiparasite and imunomodulation medicines.
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Rezumat

Cercetarile de screening al maladiilor alergice au demonstrat frecventa majora al formelor
asociative cu invaziile parazitare (Toxocara canis, Lamblia intestinalis, Ascarida lumbricoideus,
Toxoplasma gondi, etc). Indici majori ai morbiditatii au fost nregistrati la populatia rurala cu
afectare preponderentd a femeilor si pacientilor cu virsta 41-60 ani. Tabloul clinic la acesti
pacienti se manifesta prin polimorfismul afectiunilor, severitate evolutiva, rezistenta la terapia
administrata. Eficacitatea clinico-imunologica evidentd a fost stabilitd in cazurile utilizarii unui
tratament complex cu remedii antialergice, antiparazitatre si imunomodulatoare.

Actualitatea temei

Globalizarea problemelor definite de alergie dicteaza necesitatea precizdrii aspectelor
epidemiologice, particularitatile structurale si clinice, de diagnostic, eficacitatea tratamentului
administrat si profilaxia maladilor alergice (MA).

Conform aprecierilor expertilor OMS circa 35% din populatia globului sufera de diverse
forme maladive de alergie si, astfel, MA s-au impus categoric printre problemele de valenta
medico-sociald datorita cresterii incidentei acestora in ultimile decenii (pana la 20%), gravitatii
lor evolutive (majorarea cazurilor de spitalizare de 1,5-2 ori, de invalidizare — pana la 8-10%, de
mortalitate — de 2 ori), severitdtii prognostice, precum si enormelor costuri impuse de
diagnosticul, tratamentul si recuperarea bolnavilor [1,4,8]. Exploratorii au demonstrat, ca
bolnavii cu MA sunt principalii consumatori de servicii medicale si solicita peste 10% din
bugetul familiei pentru diagnosticul si tratamentul maladiilor cu acest substrat cauzal. Cele
consemnate i-au dirijat pe unii autori sa emita ideea despre evolutia unei epidemii de MA, iar
analizind cauzele acesteia, sd ajungd la concluzia, cd extinctia si morbiditatea in crestere prin
alergoze se refera la toate formele nozologice, care au suport plurifactorial si actioneaza complex
asupra organismului uman, interferand si pontentandu-se reciproc [ 8 ].

In Republica Moldova rispindirea MA conform screeningului realizat in 1990-1992
oscileaza in cadru larg — de la 84,4 £+ 2,2%o pana la 202,4 £+ 9,7%o, in functie de diferite zone ale
tarii, constituind in medie 90,0 + 1,9%o [ 7 ]. Studii epidemiologice complexe asupra raspindirii
MA 1n ultimii 18 ani Tn Moldova n-au fost realizate gratie situatiei economice complicate, iar
analiza acesteia se efectuiaza doar conform datelor statistice despre starea sandatatii populatiei,
care includ doar incidenta si prevalenta a 3 forme nozologice (astmul bronsic, rinita alergica,
dermatita atopicd). Adresabilitatea pacientilor dupa asistenta medicala specializatd in institutiile
medicale denota particularitati epidemiologice si clinico-evolutive ale MA 1n ultimii ani, care
argumenteazd, necesitatea unui monitoring in continuu pentru evaluarea factorilor etiologici,
variantelor clinice, performanta diagnosticului, tratamentului si profilaxiei acestei patologii.

Un moment esential in clinica maladiilor alergice il constituie infestatia parazitard in
rezultatul careia se modificdA mecanismele imunopatogenetice de developare si evolutie a
acestora [2,3,6]. Publicatiile de domeniu consemneaza inregistrarea frecventa a helmintiazelor la
pacientii cu MA (de la 22 pana la 98,5% cazuri) cu diverse manifestari clinice si tendinta stabila
de crestere [3,5,9]. Heterogenitatea antigenica a helmintilor, varietatea mecanismelor
imunopatogenice, actiunea toxico-alergica, instalarea imunodeficientei secundare in contextul
afectiunilor alergoparazitare, din care derivd incapacitatea sistemului imun al pacientului de a
dezvolta un raspuns imun antiparazitar adecvat, contribuie la cronizarea procesului alergic si
drept consecintd eficienta slaba a remediilor antialergice administrate. Ameliorarea pe toate caile
a procedeelor curative in baza unui diagnostic diferential al MA asociate cu invazia parazitara
constituie o sarcina de mare actualitate a medicinei moderne [10].

Scopul studiului a fost estimarea particularitatilor epidemiologice, clinico—evolutive ale
alergozelor derivate din patologia asociata cu invazia parazitard, elaborarea unui algoritm de
diagnostic diferential si a unor principii noi de tratament cu utilizarea remediilor imunotrope
contemporane.

182



Materiale si metode

Studiul dat este bazat pe materialele de investigare si observare a unui lot de 1030 pacienti
cu maladii alergice, care s-au adresat dupa asistentda medicala specializatda la clinicele
alergologice ale Institutului de Cercetari Stiintifice Tn Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si
Copilului, Spitalului Clinic Republican, Centrului de Diagnosticare Medicald, materialele
statistice a Centrul National de Management in Sanatate, Centrului National Stiintifico-Practic
de Medicind Preventivd. Pentru a defeni caracterele epidemiologice, clinico-imunologice si
alergologice ale pacientilor cu maladii alergice am elaborat un sistem de cercetare complexa
asupra acestora, inclusiv examindari clinice si de laborator (hemograma, statutul imun cu
aprecierea populatiilor si subpopulatiilor limfocitare cu utilizarea anticorpilor monoclonali anti -
CD3, -CD4, -CD8, -CD16, -CD20, HLA-DR prin RIF indirecta, a imunoglobulinelor de clasa M,
G, A — prin imunoturbometrie la aparatul ,,Falcone”, Italia, testarea anticorpilor IgE totala si IgE
- alergenspecifica la alergenii alimentari-35, polenici-15, menageri-11, bacterieni-10, fungici-10
cu utilizarea metodei ELISA, aprecierea concentratiei complexelor imune circulante prin
nefelometrie) investigatii instrumentale si functionale dupa necesitate. Investigatiile parazitare
au inclus microovocistoscopia, testarea anticorpilor serici anti-Toxocara canis, Lamblia
intestinalis, Ascarida lumbricoideus, Toxoplasma gondi cu utilizarea metodei imunoenzimatice.
In procesul de diagnosticare diferentiata a pacientilor cu maladii alergice asociate cu invaziilor
parazitare s-a tinut cont de algoritmul elaborat in cadrul studiului realizat. Materialul obtinut a
fost sistematizat In carta elaborata a pacientului cu maladii alergice, selectiv pentru adulti si copii
cu prelucrarea matematica a rezultatelor prin utilizarea programului de prelucrare statistica,
forma 7.

Rezultate si discutii

Datele statisticei oficiale asupra sanatatii populatiei Moldovei in ultimii 10 ani (2000-2009)
denota o raspindire larga a maladiilor alergice atat la adulti, cat si la copii (tab.1)

Conform datelor elucidate in tab. 1, maladiile alergice dupad cele 3 forme nozologice
inregistrate in forma statisticd au o raspandire largd la populatia Moldovei (31,67 + 2,70 %o) cu
valori mai majore la copii (39, 63 + 4,88%0) comparativ cu adultii (29,36 £ 2,28 %o). De
mentionat faptul absentei statisticei oficiale asupra formelor acute de alergie (urticaria, edem
Quincke, socul anafilactic, etc), care detin o cotd esentiald In morbiditatea prin alergoze.
Concomitent, la copii se constatd indici majori ai prevalentei prin astmul bronsic, tendinta de
crestere continud in dinamica ultimilor ani ce constituie o particularitate alarmantd a acestei
patologii In Moldova. Aceeasi legitate aveau si valorile astmului brongic la adulti, care depaseau
indicii respectivi ale rinitei alergice si dermatitei atopice. Indicii prevalentei prin rinita alergica,
dermatita atopicd, practic putin deviaza de valorile identice la populatia altor téri si regiuni.

Astfel, putem conchide, ca nivelul morbiditatii prin formele nozologice maladive alergice
principale are caracter de crestere stabild in dinamica, iar una din particularitatile structurale ale
MA in Moldova este cota majora a astmului brongic atat la copii, cat si la adulti.

Cercetarile de screening realizate in cadrul tematicii stiintifice au demonstrat o frecventa
majora de asociere a MA cu invaziile parazitare. Publicatiile unice despre variantele asociative a
maladiilor alergice cu infestatia parazitard in mun. Chisindu se refera doar la Lamblia si
Echinococcus in diferite stari morbide la copii prin analiza unui lot minor [5,6].

Analiza indicilor morbiditatii prin invazii parazitare la populatia Moldovei a demonstrat
raspandire larga (95,4%0) cazuri cu predominarea enterobiozei (78,5%o) cazuri, ascaridozei
(18,15%0). Indicii mai minori au fost constatati pentru trichocefaloza, himenolepidoza,
echinococoza (fig.1)

De mentionat faptul inregistrarii oficiale doar a 5 forme nozologice, care au si format
morbiditatea pe republica.

Analiza comparativa a indicilor morbiditatii prin maladii alergice pe fondalul invaziilor
parazitare denotd o evolutie variabila, a indicilor de incidentd in dinamica anilor 2000-2009

(fig.2)

183



Tabelul 1
Dinamica indicilor prevalentei maladiilor alergice la populatia Moldovei in 2000-2009 (%)

Anii 2000 | 2001 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 M=Em
Forma
nozologica
Copii
Astmul bronsic | 12,48 | 9,26 | 10,85 | 11,65 | 12,66 | 15,90 | 14,72 | 15,11 | 15,47 | 15,19 | 13,33+
2,27
Rinita alergica 4,97 4,49 4,44 7,08 4,92 4,22 511 3,69 591 5,89 5,07+
0,99
Dermatita 24,31 | 20,58 | 19,72 | 15,38 | 21,61 | 28,51 | 27,24 | 17,78 | 19,56 | 19,23 | 28,89+
atopica 3,62
Total 41,77 | 34,33 | 35,01 | 33,69 | 39,2 | 47,25 | 47,07 | 36,58 | 40,93 | 40,35 | 39,63%
4,88
Adulti
Astmul bronsic | 24,36 | 18,28 | 20,42 | 21,92 | 22,23 | 22,39 | 22,74 | 22,83 | 22,71 | 21,89 | 21,98+
1,63
Rinita alergica 3,09 2,96 3,04 2,24 2,75 2,54 2,91 2,53 3,23 2,99 2,83+
0,31
Dermatita 4,83 4,83 3,26 3,51 7,63 5,96 5,28 3,64 3,39 3,24 4,56+
atopica 1,45
Total 32,28 | 26,07 | 26,72 | 27,66 | 32,66 | 30,89 | 30,93 | 28,99 | 29,32 | 28,12 | 29,36+
2,28
Total la populatia Moldovei
Astmul brongic | 21,73 | 16,29 | 18,44 | 19,21 | 19,94 | 20,53 | 20,92 | 21,04 | 21,09 | 20,43 | 19,96+
1,61
Rinita alergica 3,51 3,30 3,33 3,46 3,27 2,94 3,41 2,80 3,83 3,62 3,35+
0,30
Dermatita 9,15 8,31 6,67 6,51 | 11,04 | 11,27 | 10,27 | 6,92 7,01 6,73 8,35+
atopica 1,95
Total 34,39 | 27,89 | 28,43 | 29,18 | 34,26 | 34,74 | 34,6 | 30,75 | 31,93 | 30,49 | 31,67+
2,70
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Fig.1 Dinamica indicilor incidentei prin invazii parazitare la populatia Moldovei
in 2000-2009(%o)
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Fig.2 Dinamica indicilor morbiditatii prin invazii parazitare si maladii alergice la populatia
Moldovei in 2000-2009(%o)

Precizarea frecventei de asociere a MA cu invazia parazitara a fost efectuata pe un lot de
1030 de pacienti cu alergoze.

Minorizarea indicilor incidentei prin invaziile parazitare pe parcursul anilor 2000-2009 nu
reflectd starea reald a morbiditatii, ci sunt rezultatul neefectuarii investigatiilor parazitare la
copiii institutiilor prescolare si gimnaziilor, liceilor, care pana in 2002 se realizeau in mod
planificat. Astfel infestatia parazitara reflectata in datele statisticei oficiale doar partial releva
morbiditatea reala.

Referitor, la raspindirea maladiilor alergice cum s-a mai mentionat constatam dinamica
stabild cu majorarea periodica a indicilor.

Asocieri alergoparazitare au fost stabilite in 18,9% cazuri, fiind inregistrate mai frecvent la
bolnavii din localitatile rurale (83,08%), femei (64,1%) si la virsta de 41-60 ani (50,26%).

Analiza complexd a rezultatelor de investigare a celor 195 pacienti adulfi cu diverse
alergoparazitoze denotd un procentaj major de asociere pentru unele afectiuni parazitare: 172
(88,2%) bolnavi comporta Toxocara canis, 89 (45,64%) sunt infestati cu Lamblia intestinalis, 9
(4,62%) cu Ascarida lumbricoideus, etc. De regula, in asociatiile alergoparazitare predomina
monoparazitismul (infestarea cu toxocara carini sau Lamblia), care a fost stabilit la 115 (58,97%
cazuri) bolnavi. Invazia concomitenta cu 2 paraziti in asociere cu diverse forme nozologice
alergice a fost constatatd la 77 (39,5% cazuri) pacienti avand asocieri ai Toxocarei cu Lamblia
sau Toxocarei cu Ascarida. Mai rar au fost inregistrate cazurile de asociere parazitara cu 3 si mai
multi paraziti (1,54%).

Manifestarile clinice ale asocierilor alergoparazitare aveau caracter variabil si erau
dependente atit de forma nozologica alergica, cit si de specia invaziei parazitare. Reactia alergica
aparenta avea atat caracter local, cat si sistemic. Cele mai frecvente sindroame clinice ale
invaziei au fost manifestarile disfunctiei tractului digestiv (scaun instabil, sindrom algic
abdominal, meteorism, dispepsie, poftda de mincare scazutd), dereglarea somnului nocturn,
scrisnit dentar, iritatie, etc. Concomitent se manifestau si semnele de intoxicatie a organismului
de lunga durata (slabiciune, scaderea capacitatii de munca, masei corporale, hipertermie
periodicd, etc). Pe fondalul disbiozei intestinale se agravau dereglarile functionale a tractului
digestiv, apareau modificari reactive secundare ale ficatului, cdilor biliare, pancreasului, ce
influentau evolutia mai severa a tabloului clinic si rezistenta la terapia traditionala antialergica.

Rezultatele testarilor de laborator a pacientilor cu asocieri alergoparazitare a demonstrat
prezenta anemiei in 17,4% cazuri, eozinofilie 8,6 % si majorarea VSH in 27,2% cazuri.
Rezultatele microovocistoscopiei erau eficiente doar in 12 — 20 % cazuri, ce argumenteaza
necesitatea utilizarii unui complex de metode tradifionale si contemporane. Testarea statutului
imun a demonstrat, ca indicii relativi si cantitativi ai populatiilor si subpopulatiilor limfocitare s-
au modificat. Asa, valorile limfocitelor CD3 au fost minorizate in 50% cazuri, subpopulatia CD4
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- In 30% cazuri, CD16-14,5% cazuri cu cresterea indicilor pentru subpopulatia CD8-(18%) si
limfocitelor CD20-16,87%. Concentratia imunoglobulinelor serice a avut o dinamica de crestere:
IgG in 38% cazuri cu valori de la 16,5 pana la 31,3g/1, IgM 33,9% cazuri cu valori de la 2,3 pana
la 5,3g/l. Continutul IgA a suferit modificari de crestere doar in 6,4% cazuri (4-6,50/l).
Concentratia de IgE totale releva, insa, o majorare statistic veridica in 70,8% cazuri. Referitor la
IgE alergenspecifica, sensibilitatea la diferiti alergeni se corela cu forma nozologica a maladiei.
Testarea anticorpilor la Toxocara canis cu determinare titrelor de 1:200 manifesta, despre portaj
al invaziei, pe cand valorile peste 1:800 se asociau cu manifestarile clinice a patologiei. Tabloul
clinic s-a prezentat mai sever in cazuri de asociere a MA cu infestatii de Toxocara canis si
Lamblia, in care terapia antialergica administrata a fost si mai putin eficientd. Analiza datelor
surselor bibliografice si rezultatelor screeningului realizat cu utilizarea diferitor metode permit
de a recomanda un sir de criterii pentru diagnosticul parazitozelor la pacientii cu maladii
alergice:

e anamneza alergologica negativa;

testarea invaziei helminto-protozoare la alti membri ai familiei;

frecventarea institutiilor prescolare;

locul de trai In caminuri, apartamente comunale;

absenta in anamneza a indicatiilor la alte maladii alergice precedente primului epizod de
reactie alergica;

remisie de scurtd durata la terapia adecvatd a maladiilor alergice;

minorizarea tolerantei la supramenajul fizic;

rezultate negative a testelor cutano-alergice cu alergenii larg raspinditi;

prezenta reactiei alergice la vaccinarea in anamneza;

eozinofelia (mai mult de 8%), indeosebii care persista in dinamica;

nivel majorat al 1gE-totala;

prezenta simptoamelor gastroenteritei recidivante sau maladii a tractului digestiv.

La prezenta a 5 si mai multe din criteriile indicate este necesar de a administra un control
parazitologic corect, iar la depistarea invaziei parazitare — de realizat terapia antiparazitara
complexa. In cazul asocierei a 9 si mai multe criterii se admite dehelmintizarea pini la primirea
rezultatelor cercetarilor de laborator.

Tratamentul alergoparazitoze necesitd complexicitate, individualizare cu un control
posttratament prin utilizarea metodelor parazitologice si imunologice pentru aprecierea
aeficacitatii lui.In procesul de tratament al pacientilor cu alergoparazitozelor au fost utilizate
preparate  antihistaminice  (Cetirizina, Levociterizina, Dezloratinedit) si  remedii
imunomodulatoare (imunorex). Pacientii suferinzi de astm bronsic urmau tratament de bazd cu
corticosteroizi inhalatori sau preparate combinate (corticosteroizi inhalatori in combinatie cu 3,
— agonisti de actiune prelungitd). Pacientilor cu dermatita atopica li se administra tratament topic
cu remedii steroide sau nonsteroide. Eficacitatea buna a fost obtinuta in 64,5% cazuri,
satisfacatoare — 20,4% cazuri si insuficientd in 15,1% cazuri. Astfel, doar curele terapice
complexe cu monitorizarea clinica, parazitologica si imunologica a pacientilor pot conduce la
sanarea pacientilor cu aceasta patologie.

Concluzii

1. Infestarea majord a populatiei cu parazitoze constituie un factor biotic esential care
influenteaza reactivitatea imunobiologicd a organismului si favorizeaza aparitia maladiilor
alergice.

2. Cele mai frecvente asociatii alergoparazitare inregistrate In Moldova la adulti sunt afectiunile
cu Toxocara canis, Lamblia, Ascarida lumbricoideus.

3. Tabloul clinic al alergoparazitozelor are caracter variabil si este dependent de forma
nozologica a alergiei, specia invaziei parazitare, iar evolufia acestor asocieri este torpida si
frecvent manifesta rezistenta la terapia administrata.

186



4. Diagnosticul diferential al maladiilor alergice trebuie sa ia in calcul posibilitatea unei invazii
parazitare, apelind pentru aceasta la tehnici performante (ELISA) si insistind pentru
monitorizarea procesului patologic.

5. Suplimentarea tratamentului pacientilor cu asocieri alergoparazitare cu remedii imunotrope,
indeosebi la stabilirea unei imunodeficiente secundare conduce la o eficientd majora a
rezultatelor.
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ELABORAREA PREPARATELOR ALERGENICE INEDITE REGIONALE
(abordare tehnologici, eficacitate diagnostica si clinica)
Valentina Berjet’, Lucia Andries’, Elena Korneva®, Svetlana Khlgatian®,
Olga Radicov?®, I. Kropotov', Marina Caraus’
Laboratorul de elaborare a alergenelor al Institutului de Vaccinuri si Seruri ,,Ilia Mecinicov” al
ASM din Federatia Rusa®, Laboratorul Alergologie si Imunologie Clinici al
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Moldova®

Summary
Elaboration of regional preparations of new allergens
(a technological approach diagnostic and clinical efficacy)

The methods of drugs preparation, the testing in vitro and in vivo of allergen products
(unusual foodstuffs, pollen and insect sinantropes) are described. It has been demonstrated the
specific activity and its inofensivity. The allergic preparations can be used in the specific
diagnostic of the food allergy.
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