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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Toxocaroza umana este o problemda medico-sociala si
economica de importantd majora, cu raspandire globald, constituie o problema de
sanatate publicd la nivel mondial [10]. Sondaje seroepidemiologice au indicat ca
prevalenta este de 2-5% in zonele urbane si de 14-37% in cele rurale ale tarilor
occidentale, pe cand in tarile in curs de dezvoltare si cele tropicale, seroprevalenta poate
ajunge la valori de 50-80% [17]. Frecvent se intalneste si in zona nordica a lumii [16].

Existd date cd larva (larvele) migrans in organismul omului poate (pot) fi
viabila(e) multi ani (10 si mai mult), in pofida raspunsului imun [22, 28]. Structura
genomului T. canis, descrisa recent, este foarte complicatd, codifica cel putin 18,596
gene-codare, proteine ale caror produse cu prezicere includ cel putin 373 de peptidaze,
458 de kinaze, 408 de fosfataze, 273 de receptori si 530 de transportatori si canale.
Secretoarele T. canis in special, care estimativ ajung pana la 870 molecule, sunt bogate
in peptidaze si contribuie la penetrarea si dezintegrarea tesuturilor-gazda [27].

Parazitoza cauzata de larva S, de obicei se exprima prin Incetinirea cresterii
indivizilor parazitati, prin tulburari generale, digestive, nervoase, oculare, respiratorii
si multe alte afectiuni ale organelor [23, 24, 26]. Persoanele infestate sunt mai
receptive fatd de alti agenti virusali sau bacterieni si, deci, persoanele date mai
frecvent fac maladii cauzate de acesti agenti patogeni [3, 13, 19].

Centrul pentru Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC), in an. 2014, a anuntat o
initiativa de a acorda prioritate pentru cinci infectii parazitare neglijate in SUA,
inclusiv toxocaroza. Printre prioritatile majore prezentate de CDC se numara:
eforturile de a defini mai bine factorii de risc; cercetarea pentru a elucida istoricul
natural al toxocarozei si asocierilor cu diverse patologii neurologice si pulmonare; sa
se dezvolte teste diagnostice imbunatatite si mai accesibile pentru detectarea
infectiilor active; sa se studieze optimizarea regimurilor curente de tratament. Astfel,
suntem inca in stadiile incipiente de intelegere in deplind masurd a toxocarozei
umane, sunt necesare eforturi concrete in reducerea acestei infectii emergente [15]

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemelor de cercetare.

In timp ce parazitoza la om este putin elucidati, morbiditatea este in crestere [5,
29]. Formele evolutive pot fi foarte diferite [9, 13], inclusiv prin afectari grave ale
sistemului nervos, cardiovascular, pulmonar, care pun probleme de diagnostic,
tratament, sechele [1, 12, 21]. Exista o lipsa de constientizare printre clinicieni in ceea ce
priveste manifestarile clinice ale toxocarozei si in populatie in ceea ce priveste masurile
de prevenire [2, 7]. Este nevoie de o mai buna colaborare pentru a realiza o strategie de
cercetare noud referitoare la toxocaroza la nivel global din punctul de vedere al datelor
epidemiologice, al aspectelor clinice, al ecologiei medicale, al aspectelor moleculare si al
practicilor de tratament asociate cu toxocaroza [14]. Toxocaroza reprezinta una dintre
cele mai importante boli parazitare, dar din cauza simptomatologiei nespecifice aceasta
poate fi subdiagnosticata [25]. Se discuta utilitatea folosirii tehnicii Western blot in
confirmarea diagnosticului, limitele diagnosticului de laborator in toxocaroza umana. [6].

Patogenia toxocarozei este complicata si insuficient studiata [8].

Problema tratamentului toxocarozei este una extrem de controversata in ceea ce
priveste valoarea terapiei antihelmintice [17, 20].
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In sursele bibliografice existd unice lucriri consacrate asocierii toxocarozei cu
hepatitele cronice virale. Aceasta asociere este foarte frecventd in Republica Moldova
si, probabil, si in alte regiuni ale globului endemice pentru aceste doua entitati
nosologice. Lipsesc studii referitoare la particularitatile evolutive in formele de
toxocaroza asociate cu diverse alte invazii parazitare, care de asemenea sunt frecvent
intalnite 1n ariile geografice cu clima tropicala, subtropicala sau moderata [23].

Scopul cercetarii: Evaluarea aspectelor epidemiologice de manifestare a inva-ziei
toxocarice si ale altor parazitoze, determinarea seroprevalentei toxocarice, evidentierea
particularitatilor clinico-evolutive si de tratament, elaborarea algoritmului de conduita
pentru a micsora determinantele de infestare si morbiditatea populatiei.

Obiectivele cercetarii:

1. Analiza comparativa a particularitatilor epidemiologice ale invaziei
toxocarice si ale altor entitati parazitare in R. Moldova (a. 2004-2016).

2. Identificarea factorilor de instalare a gradului Tnalt de invazie toxocarica.

3. Determinarea seroprevalentei toxocarice la persoanele aparent sanatoase si la
cele cu caracter morbid.

4. Elucidarea variantelor clinico-evolutive ale invaziei toxocarice la maturi si la
copii. Manifestarile clinico-patogenice si paraclinice in functie de durata invaziei
toxocarice, evaluarea eficacitatii terapeutice.

5. Evidentierea diferentelor evolutive dintre monoinvazia toxocarica si asocierea
cu alte entitati parazitare si cu hepatitele virale cronice, identificarea prevalentei
patologice.

6. Stabilirea caracterelor devierilor imune in functie de forma de manifestare,
determinarea influentei invaziei toxocarice asupra eficacitatii raspunsului
postvaccinal la copii.

7. Rolul determinantelor clinice si cele de laborator in stabilirea evolutiei diferite
a toxocarozei viscerale (vindecare, exacerbare, remisiune, evolutie latenta, in salturi,
reinvazie ).

8. Elaborarea unui algoritm de diminuare a determinantelor de infestare si
morbiditatii populatiei, si de conduitd a cazului distinct.

Metodologia cercetarii

Realizarea cercetarii a inclus mai multe tipuri de studii: prospectiv, deschis, descriptiv,
de cohorta, ecologic, clinic, clinic controlat la maturi si copii, de confirmare molecular
biologic, care au rezolvat identificarea cauzelor si ratelor de infestare, precizarea
determinantelor in instalarea de diferitd evolutie a bolii. Pentru analiza eficacitatii
tratamentului larvicid si imunomodulator au fost realizate studii clinice controlate.

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute s-a efectuat computerizat, cu
ajutorul pachetelor de prograul statistic SPSS-22 si Medcalc. S-a efectuat analiza
descriptiva, variationala, corelationala si multifactoriala discriminanta. Pentru
determinarea puterii relatiei dintre doi indicatori studiati, s-a calculat coeficientul de
corelare Pearson.Valorile coeficientului de corelare (r) au fost evaluate dupa gradul
de veridicitate conform scorului Chedoc: de la 0,1 pana la 0,3 - o relatie slaba, 0,31-
0,5~ moderata, 0,51- 0,7— semnificativa, 0,71- 0,9 — stransa si mai mare de 0,91 —
foarte stransa.



Pentru a determina eficacitatea metodei modificate de tratament 1n baza
,Tabelului de contingentd 2x2” au fost calculati RR (riscul relativ), Il (intervalul de
incredere), pragul de semnificatie (p), y° (chi-patrat), NNT (numirul necesar de
tratati) si altele.

Noutatea si originalitatea stiintifica.

Studiul a demonstrat cd, toxocaroza a devenit cea mai raspanditd invazie
parazitard in Republica Moldova, iar tara noastra detine printre primele locuri in lume
privind incidenta si prevalenta invaziei toxocarice, patologia devenind astfel o
problema de interes national.

Au fost identificati factorii prioritari ce conduc la infestarea toxocaricad in
conditiile Republicii Moldova. A fost apreciat gradul de infestare toxocaricd si
implicarea patologicad a invaziei toxocarice la pacientii cu hipereozinofilie sangvina,
spitalizati in diverse institutii medicale republicane.

Au fost stabilite criteriile de diagnostic diferentiat pentru identificarea formelor
de evolutie (acutd, subacutd, cronicd) la copii si maturi prin studierea particularitatilor
clinice si celor de laborator dupa intensitatea si durata manifestarilor; s-au identificat
criteriile de diferentiere intre acutizare si reinvazie.

S-au elucidat forma de toxocaroza ocultd, implicarile patoinvazive,
imunoalergice, necesitatea si eficacitatea tratamentului antilarvar.

Au fost analizate particularitatile de evolutie in functie de variantele clinice,
stabilite prin prisma prevalentei afectarilor din organe si sisteme. S-au identificat
determinantele in stabilirea diferitelor evolutii in toxocaroza viscerald: vindecare
timpurie, vindecare in timp, evolutie cronica in salturi, stagnanta.

Au fost elucidate cauzele de exacerbare si de instalare a remisiunii in toxocaroza
viscerala cu evolutie cronica.

S-a studiat asocierea invaziei toxocarice cu alte entitdti parazitare si cu
hepatitele virale cronice, cu identificarea ulterioard a particularitatilor de evolutie, a
prevalentei patologice, eficacitatii terapeutice; ordonarea curelor de tratament.

A fost implementatd metoda imunologica si apreciata valoarea ei de diagnostic,
cu identificarea parametrilor imuni ce coreleaza cu valorile serologice (nivelul de
anti-Toxocara) si intensitatea manifestarilor clinice si de laborator;

A fost determinatd eficacitatea tratamentului de imunocorectie, inclusiv cu
interleukina-5, la pacientii cu toxocaroza rebela.

Studiul de supraveghere complexa de duratd, cu analiza evolutiei
multifactoriale, a permis elaborarea unui algoritm de interpretare a testului
seropozitiv antitoxocaric prin definifia de caz, cu trasarea masurilor de conduita
manageriald si terapeutica.

Determinarea spectrului vast de manifestari, anterior inexplicabile, extinderea
viziunii in cunoasterea patologiei de catre medicii-clinicieni ofera posibilitatea unui
management distinct, cu reduceri de costuri, individualizat pentru pacient in functie
de circumstantele concrete.

Rezultatele principial noi de cercetare in stiinta si practica, obtinute pot fi
rezumate in elucidarea factorilor de instalare avansata, unul dintre cele mai inalte
grade de seropozitivitate toxocaricd la om din lume, elaborarea managementului de



servicii §i activitafi in profilaxia, supravegherea si reducerea morbiditatii prin
toxocaroza, argumentarea stiintifica de creare si dezvoltare a Centrului consultativ-
diagnostic de parazitologie medicala si boli tropicale, identificarea legitatilor de
evolutie diferita a toxocarozei larvare, depistarea spectrului vast de manifestari, care
anterior erau sub acoperirea diagnosticelor sindromale, extinderea viziunii in
cunoasterea patologiei de catre medicii-clinicieni, fapt care ofera posibilitatea unui
management distinct, cu reduceri de costuri, individualizat pe pacient, in functie de
circumstantele concrete, identificate in lucrare. Au fost stabilite diferentele
monoinvaziei toxocarice fatd de comorbiditatile parazitare s1 HCV; a fost elaborat
algoritmul de conduitd, s-au oferit solutii noi terapeutice in cazurile de
toxocaroza rebeld. Algoritmul elaborat permite interpretarea cazului seropozitiv si
selectarea cailor de ameliorare sau de vindecare.

Elaborarea Ghidului National, destinat reducerii infestarii toxocarice cu
recomandari adresate: ANSA (Directia de Supraveghere Sanitar-Veterinara), ANSP
(Directia de Supraveghere epidemilogicd), Autoritatilor publice teritoriale,
Directiilor locativ-comunale, Serviciului Sanitar.

A fost pusa baza in crearea unei noi directii stiintifice. Datele obtinute prin
seroprevalenta foarte ridicatd, manifestiri diferite (peste 50 de semne), deseori
discrete, inexplicabile, cu cheltuieli exagerate prin investigatii costisitoare impun
initierea studiului privind determinarea impactului socio-economic al toxocarozei.

Toxocaroza reduce substantial din capacitatea de formare si mentinere a
raspunsului postvaccinal la copii. Sunt necesare studii in oferirea solutiilor de
rezolvare ale acestor stari.

Incidenta de 16,7% in comorbiditate de toxocarozd si toxoplasmoza, ambele cu
evolutie cronica, interrelatia invaziv-parazitard, specificul afectiunii duble si consecintele
patologiei, rezultatele partiale in terapia actuald impun efectuarea unui studiu separat al
starilor morbide cauzate de asocierea toxocarozei si toxoplasmozei la om.

Datele epidemiologice obtinute privitor la forma oculard in toxocaroza reclama
efectuarea unui studiu separat, impreuna cu specialistii din oftalmologie, in elucidarea
particularitatilor de afectiune, evolutie, prevenire si tratament cu scopul reducerii
patologiei si complicatiilor care survin, inclusiv pierderea ireversibild a vederii.

Semnificatia teoretica

Au fost identificate determinantele pentru prognozarea exacerbarii si
vindecdrii, s-a demonstrat corelatia directd dintre nivelul valorilor de anticorpi
toxocarici §i intensitatea invaziv-parazitard, a fost elucidat rolul toxocarozei in
diminuarea raspunsului postvaccinal la copii. In cursul toxocarozei cronice la maturi
se instaleazd un grad avansat de imunodeficientd celulard, cu reducerea
semnificativd a CD3, CD4, CD8 (p<0,001) insd cu cresterea semnificativa a
indicelui CD4/CD8 (p<0,01 in monoinvazie si p<0,05 pentru toxocaroza cu
comorbidititi), rispuns umoral exagerat, cu valori excesive ale CD19 (p<0,001). In
monoinvazia toxocaricd, dereglarile imunologice sunt mai pronuntate, comparativ cu
comorbiditatile parazitare. Toxocaroza cronica doar in 10, 8% la maturi si - 13,5 %
cazuri la copii sunt insotite cu hipereozinofile sangvind; in 37,9% cazuri toxocaroza
decurge in comorbiditafi cu alte parazitoze, care amplificd activitatea invaziv-
parazitard (p<0,01). Tendinta spre/sau leucopenie/a si oscilatiile In crestere ale
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ALAT si ASAT sunt datorate invaziei toxocarice (p<0,05).

S-a demonstrat importanta metodei ELISA 1n diagnosticul toxocarozei viscerale
oculte, cu evolutie cronica, confirmat prin testul Western blot in 98,2%. S-au deschis
noi directii de cercetare

Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele studiului servesc drept suport in dezvoltarea activitatilor de
informare si educare cu tematica combaterea si profilaxia toxocarozei si elaborarea
Regulamentului privind intretinerea animalelor de companie in localitate de catre
Autoritatile publice locale in comun cu Organizatiile de protectie a animalelor.

S-a demonstrat necesitatea de abordare a toxocarozei ca o maladie cu evolutie
cronicd, ce imbraca diferite variante clinice, oculte, care anterior erau Sub acoperirea
diagnosticelor sindromale; a fost elaborat algoritmul de conduitd in functie de
fiecare caz.

Datele obtinute prin seroprevalenta foarte ridicatd, manifestarile diferite (peste
50 de semne), deseori discrete, inexplicabile, cu cheltuieli exagerate prin investigatii
costisitoare impun de la bun inceput screeningul serologic la toxocaroza al tuturor
pacientilor spitalizati in diferite sectii medico-sanitare din republicd. Aceasta va
permite diagnosticarea la timp a maladiei si reducerea costurilor.

Studiul a demonstrat reducerea capacitatii de formare si mentinere de duratd a
raspunsului postvaccinal. Anti-HBsAg in ser a fost sub limita protectiei in 58,8%
cazuri la copiii cu toxocaroza, cu varsta medie de 9,2+0,64 ani (10 sau 33,3% din ei
aveau varsta de pana la 7 ani), tofi anterior vaccinati conform calendarului. Astfel, se
impune revederea calendarului de vaccinari in astfel de situatii.

Rezultatele stiintifice princlipale inaintate spre sustinere. 1) Toxocaroza a
devinit cea mai raspandita invazie parazitara in Republica Moldova, iar tara noastra
este printre primele in lume privind incidenta si prevalenta invaziei toxocarice, au
fost stabiliti factorii de instalare a gradului inalt. 2) In ultimii 10 ani s-a stabilit o
crestere de seroprevalentd toxocaricad la pacientii cu diferite manifestari clinice, iar
ponderea persoanelor mature cu toxocaroza a crescut considerabil. 3) A fost
elucidat managementul de servicii si activitdti in profilaxia, supravegherea si
reducerca morbiditatii prin toxocaroza; argumentarea stiintificd de creare si
dezvoltare a Centrului consultativ-diagnosctic de parazitologie medicala si boli
tropicale.4) S-au identificat particulatitatile manifestarilor in toxocaroza acutd si
subacuta la maturi si copii; S-a demonstrat o corelare directd intre activitatea
procesului parazitar si prezenta leziunii hepatice de geneza toxocarica. 5) Evolutia
cronica a toxocarozei la om este un proces patoinvaziv complex, cu perioade de
remisiuni §i exacerbari; se constatd o legatura directd intre valoarea titrului anti-
Toxocara, semnelor clinice §i imperativitatea asistentei medicale, ca urmare a
agravarii starii de sanatate. 6) Depistarea spectrului vast de manifestari, care
anterior erau sub acoperirea diagnosticelor sindromale; extinderea viziunii in
cunoasterea patologiei de catre medicii-clinicieni, fapt care ofera posibilitatea unui
management distinct, cu reduceri de costuri, individualizat pe pacient. 7) In cursul
toxocarozei cronice la maturi se instaleazd un grad avansat de imunodeficienta
celulara, cu reducerea semnificativa a nivelului de CD3, CD4, CDS8; in monoinvazia
toxocaricd, dereglarile imunologice sunt mai pronuntate, comparativ cu
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comorbiditatile parazitare; toxocaroza reduce din capacitatea de formare si
mentinere a raspunsului postvaccinal la copii. 8) Terapia specificd in toxocaroza, ca
monoinvazie sau in asociere cu alte parazitoze, a avut un randament clinic mult
superior, comparativ cu celelalte medicatii, inclusiv cu terapia de eradicare a
parazitozelor comorbide. 9) Au fost identificati indicatorii de ansamblu in stabilirea
vindecarii, remisiei, evolutiei cronice in salturi si persistenta. 10) S-a elaborat
algoritmul de supraveghere si conduita a cazului seropozitiv.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetdrii au argumentat
elaborarea Ghidului National si ordinul MS privitor la instruirea in teritorii a
medicilor de familie privind combaterea toxocarozei.

Rezultatele studiului au servit drept punct de reper in deschiderea Centrului de
Parazitologie Medicald si Boli Tropicale in Cadrul IMSP, Spitalului Clinic de Boli
Infectioase “Toma Ciorba”, unde anual se adreseaza pand la 3000 de pacienti cu
diverse parazitoze din toata tara.

Rezultatele stiintifice au fost implementate in practica medicala a institutiilor
medico-sanitare publice din Republica Moldova; in procesul de studii in cadrul
USMF ,,Nicolae Testemitanu”; in elaborarea recomandarilor practice;

A fost implementata in tara metoda molecular biologica - Western blot de
confirmare a toxocarozei.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiilor cuprinse in aceasta
tezd, au fost prezentate si discutate la urmatoarele foruri: Congresul II National al
Imunologilor, alergologilor si imunoreabilitologilor cu participare internationala
(Chisinau, 2007); XVII™ National Congres of Hepatology. (Bucuresti, 2007);
Conferinta stiintifico-practica IMSP Balti 135 ani de activitate (Balti, 2007); al X-lea
Congres National de Boli Infectioase din Romania (Cluj-Napoca, 2008); al 1V-lea
Congres natoinal de ftiziopneumologie din RM (cu participare internationald)
(Chisindu, 2009); Zilele Stiintifice USMF “Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 2010,
2013, 2018); Conferinta Internationala a Medicilor Specialisti Homeopatie, Ucraina
(Kiev, 2011); Conferinta a VII-a a medicilor infectionisti di Republica Moldova.
”Actualitdti in patologia infectioasa si parazitard” (Chisindu, 2012); Zilele Stiintifice
”Dr. Profesor Matei Bals”, (Bucuresti, 2012, 2013); Congresul III National de
gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationala (Chisindu, 2013);
Primul Congres al Specialistilor din Domeniul Sanatatii Publice si Managementului
Sanitar din R. Moldova. (Chisinau, 2013); Sedinta Medicilor Specialisti Boli
Infectioase, (Chisinau 2013, 2017); International symposium “Actual problems of
zoology and parasitology: achievements and prospects”. Academy of Sciences of
Moldova, Institute of Zoology (Chisinau, 2017); Conferinta Nationala cu participare
Internationala. Probleme actuale de patologie infectioasd la frontiere. Romania,
(Galati, 2018); Inventica 2018, Romania (Cluj-Napoca, 2018); Inventica 2018,
Romania, (Iasi, 2018).

Teza a fost discutatd la: sedinta comuna a Catedrelor Boli Infectioase si
Management si Psihologie (procesul-verbal nr. 5 din 01 decembrie 2017); la Seminarul
stiintific de profil 331. Sanatate Publica; 333. Sandtate ocupationald si biomedicina
sociald; Specialitatea: 331.02 Igiena; 331.04. Modul Sénatos de viata si educatie pentru
sanatate; 333.01. Igiena muncii: din cadrul Centrului National de Sénatate Publica din
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Republica Moldova si a membrelor cooptati conform Deciziei Consiliului de Conducere
al Agentiel Nationale de Asigurare a Calitatii in educatie si Cercetare (Nr 16 din 23
martie 2018), proces verbal Nr 1 din 18.04.18; la Seminarul stiintifico-metodic de
profil 321.09 — Boli infectioase, tropicale si parazitologie medicala (procesul-verbal nr.
3 din 25.05.2018); la Seminarul stiintifico-metodic de profil 331.03 — Medicina sociala
si management (procesul-verbal nr. 2 din 29.05.2018).

Publicatii la tema tezei. Materialele de cercetare au fost expuse in paginile a 44 de
publicatii stiintifice, dintre care: 1 monografie, 29 de articole (inclusiv 12 in
monoautorat), dintre care 6 in reviste internationale (1 cu citatie in scopus), 12 — citate
in google scolar, 1 Ghid National, 14 comunicari rezumative, dintre care 5 cu IF.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba romana, tehnoredactata
la calculator, compartimentata traditional si include: foaia de titlu, foaia privind
dreptul de autor, rezumate in limbile romana, engleza si rusa, lista abrevierilor,
cuprins, introducere, 6 capitole, concluzii generale si recomandari, referinte
bibliografice, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului. Teza
este expusa pe 231 pagini text de baza, 47 de tabele, 44 de figuri, 12 cazuri clinice, 7
anexe, fundamentatd pe 340 de referinte bibliografice.

Cuvinte-cheie:  toxocaroza, epidemiologie, determinantele evolutiei,
comorbiditati, randament terapeutic.

CONTINUTUL TEZEI

1. VIZIUNEA COMPLEXA PRIVIND EVOLUTIA TOXOCAROZEI

Sunt analizate publicatiile de specialitate, care insuma viziunea complexa
privind evolutia toxocarozei. Sunt elucidate aspectele si tendintele epidemiologice in
lume, inclusiv in ultimele decenii, rolul factorilor de instalare a diferitelor grade de
infestare. Se discuta specificul patogeniei, completat prin explorari moderne,
pluralitatea de manifestari clinice. Se evidentiaza problemele de diagnostic, tratament
si preventie a maladiei, se argumentaeza necesitatea de continuare a studiilor privind
toxocaroza si acumularea de noi date intru solutionarea acestor probleme [11].

Toxocaroza umana constituie o problema medico-sociala de importanta majora
cu raspandire globald, dar totodata ramane a fi una dintre cele mai neintelese invazii
parazitare la om, cu complexe si dificile probleme pentru infectologia moderna si
intregul serviciu de sanatate publica [10].

Distributia geografici a toxocarozei este foarte neuniforma. In ultima perioada
de timp se constata extinderea continua a maladiei in diferite regiuni ale globului,
inclusiv in tarile economic dezvoltate. Toxocaroza poate surveni sub forma de focare
mici familiale sau in colectivitdfi de copii, mai ales atunci cand conditiile
socioeconomice si igienico-sanitare sunt precare [4, 18,].

Toxocaroza apartine grupei de afectiuni cu mecanisme patogenetice complexe
elucidate incomplet, cu repercusiuni asupra diferitor organe si sisteme de diferit grad de
severitate. Este necesard o mai buna colaborare, pentru a realiza o strategie de cercetare
net superioara privind toxocaroza la nivel global din punctul de vedere al datelor
epidemiologice, aspectelor clinice, ecologiei medicale, aspectelor moleculare, de
diagnostic specific si practicilor de tratament asociate cu toxocaroza [11, 14].



In literatura de specialitate disponibila existd unice lucriri consacrate studiilor
de supraveghere complexa, indelungata a toxocarozei, cu analiza multifactoriald a
instalarii diferitelor stari evolutive: remisiune, exacerbare, evolutie stagnanta,
reinvazie, sechele, vindecare [21].

Studiile clinice in cele mai multe lucrari sunt expuse in forma de prezentari de
cazuri sau analize bibliografice de sinteza, totodata studii consacrate variantelor clinice
de toxocaroza ocultd, in functie de prevalenta de afectare a organelor si sistemelor,
foarte necesare medicilor-practicieni, lipsesc in sursele bibliografice disponibile.

Tratamentul toxocarozei umane ramane o chestiune controversata si nu exista
un consens unanim cu privire la tratamentul specific, retratament, rezistenta,
tratament naturist, imunomodulator. Totodata, simptomele de toxocaroza la om sunt
adesea multiple si nespecifice — conditie care face dificila evaluarea tratamentului.
Criteriile de vindecare trebuie sa fie stabilite in forma clara: clinice, de laborator,
indicatorii de imagistica [20].

In sursele bibliografice se intdlnesc unice lucriri consacrate asocierii
toxocarozei cu hepatitele cronice virale. Aceastd asociere este foarte frecventa in
Republica Moldova si, probabil, si in alte regiuni ale globului endemice pentru
aceste doua entitati nosologice.

Existda unice studii referitoare la particularitatile evolutive in formele de
toxocaroza asociate cu diverse alte invazii parazitare, care de asemenea sunt frecvent
intalnite 1n ariile geografice cu clima tropicald, subtropicald sau moderata [23].

Strategia optima de management necesita elaborarea algoritmului de
diagnostic, de tratament al toxocarozei, aplicat in functie de activitatea procesului
patoinvaziv .

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Teza a fost realizatd in cadrul Catedrelor Boli Infectioase, Tropicale si
Parazitologie Medicald in coordonare cu catedra Sanatate Publica, Economie si
Management in Medicina a Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”; baza clinica — Institutia Medico-Sanitara Publica Spitalul Clinic de
Boli Infectioase ,,Toma Ciorba”, Centrul consultativ-diagnostic de parazitologie
medicald si boli tropicale.

A fost efectuat sreeningul serologic la 99 de persoane aparent sanatoase,
donatori de sange si premilitari din diferite localitati ale tarii, pentru efectuarea
testului seroepidemiologic la toxocaroza.

Au fost examinati 12 637 adulti si copii, spitalizati pe parcursul anilor 2004-2006
in institutiile medico-sanitare publice cu sectii specializate: alergologie,
pneumoftiziologie, psihiatrie, boli infectioase; identificarea celor cu hipereozinofilie
sangvina (1525 cazuri — 12,1%) si ulterioara examinare activa a acestora la toxocaroza.

Rezultatele examindrilor coproscoparazitologice la prezenta oudlor de
Toxocara canis la 1459 caini si catei. Studiul efectuat impreuna cu Centrul
Serviciului Sanitar Veterinar de Stat din municipiul Chisinau.

Gradul de poluare a solului din R. Moldova cu oud de T. canis a fost
determinat prin examinarea probelor de sol colectate din diverse teritorii urbane si
rurale (944 de probe). Studiul a fost efectuat impreuna cu Centrul National de
Sanatate Publicd, sectia de supraveghere a parazitozelor.
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A fost efectuatd analiza datelor statistice prezentate de Centrul National de
Sandtate Publicd privind incidenta celor mai raspandite helmintiaze in perioada
2006-2015.

Studiul prospectiv, cu acordul fiecarui subiect, s-a efectuat pe 1166 de
pacienti cu examinare complexa, supravegheati pe o perioada de 3—15 ani.

Pentru confirmarea diagnosticului de toxocaroza larvara, a fost utilizat testul
ELISA cu antigen parazitar toxocaric excretor-secretor prin prezenta in sange a antiS;T.
canis IgG cu grade de specificitate si sensibilitate > 98%, completat cu investigatii
clinice si paraclinice, rezultatele carora identificau activitatea parazitara. La 106 pacienti,
diagnosticul de toxocaroza a fost confirmat si prin metoda Western blot.

Fisa de evolutie a bolii a inclus: datele demografice; ocupatiile si factorii de
risc pentru infestare; bolile suportate - analiza datelor din cartela medicala, extrasele
din spitale; datele din anamneza bolii - debutul maladiei, varsta bolnavului la debut,
perioada anului, caracterul dezvoltarii bolii, durata pana la prima adresare la medic,
severitatea, descrierea tuturor manifestarilor asociate cu toxocaroza, analiza
diagnosticelor sindromale, rezultatelor investigatiilor; frecventa, durata si
intensitatea tuturor manifestarilor analizate prin prisma formelor clinice ale
toxocarozei, durata si intensitatea manifestarilor pand la stabilirea diagnosticului,
evolutia datelor clinice si celor de laborator ca urmare a aplicarii tratamentului
specific, numarul de cure terapeutice larvicide, eficacitatea tratamentului prin
analiza datelor clinice si celor de laborator; complicatii, sechele, boli asociate.

Caracteristica pe parcursul bolii: evolutia manifestarilor clinice si celor de
laborator pe parcursul supravegherii; particularitatile de evolutie in functie de forma
clinicd si varianta de evolutie, maladii si parazitoze asociate, varsta, sex, durata
invaziei; aprecierea eficacitatii diferitelor scheme de tratament specific si cu
imunomodulatoare.

A fost analizata eficacitatea diferitor scheme de tratament specific cu durata de la
7 la 28 zile. Supravegherea clinica a pacientilor inclusi in studiu a fost realizata pe o
perioada de la 3 pana la 15 ani, fiecare pacient fiind consultat de la 5 pana la 25 de ori.

Pentru realizarea obiectivelor propuse, totalul de pacienti a fost repartizat in
grupuri de studiu (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1.Repartizarea pacientilor in grupuri de studiu

Numar total de pacienti cu toxocaroza larvarica —1166
Numar de pacienti cu toxocaroza viscerala — 999 Numar de |[Numar de pacienti cu
pacienti cu toxocaroza
toxocaroza confirmati si prin
oculard Western blot
Numar de Numar de pacienti [Numar de pacienti cu
pacienti cu cu toxocaroza toxocaroza viscerala 61 106
toxocaroza viscerala asociata si alte parazitoze
viscerala — | cu alte parazitoze — | asociate cu hepatite
508 333 virale — 158

Utilizarea testului de confirmare Western blot Toxocara spp a fost efectuat la
108 pacienti, dintre care la 106 (98,15%) a fost pozitiv. Acest lot de pacienti a fost
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analizat separat la etapa descriptiva.Repartizarea in functie de varsta la momentul
incadrarii pacientilor in studiu este prezentata in tabelul 2.2

Tabelul. 2.2 Repartizarea pacientilor cu toxocaroza
in functie de varsta (abs.,%)

Varsta, 1-6ani | 7-12ani | 13-18ani | 19-39 ani | 40-59 ani | Peste 60 ani | Total
Abs. 44 81 97 435 413 96 1166
% 3,77 6,95 8,32 37,31 35,32 8,23 100

Intocmirea corectd a anamnezei pani a fi inclusi in studiu a fost facuti in baza
cartelelor medicale impunatoare, uneori tocmai 2-4 la numar, de dimensiuni mari,
incarcate cu foarte multe analize de laborator si instrumentale, care au facilitat
cercetarea, axate pe identificarea cauzei afectiunii sistemice, autoimune,
alergologice, cutanate, bronhopulmonare, infectioase, neurologice, tumorale,
hematologice, oculare etc.

Evolutia indelungata a acestei parazitoze, manifestatd clinic foarte variat, cu
perioade de remisiuni §i acutizari sau prin reinvazii, a necesitat evaluarea separata in
functie de durata (Tabelul 2.3).

Tabelul 2.3. Repartizarea numarului de cazuri si a valorilor procentuale la
inrolare in studiu in functie de durata invaziei toxocarice (abs.,%0)

Durata in | Toxocaroza | Toxocaroza | Toxocaroza | Toxocaroza | Toxocaroz Total

ani monoinvazie, | asociata cu | asociata cu | Westwrn | a oculara, 1166

508 pacienti | parazitoze, HCV, blot, 61 pacienti|  pacienti
333 pacienti | 158 pacienti | 106 pacienti
n % n % n % n % n % n %

Panala 1 74 14,6 44 13,2 15 9,5 15 14,2 7 11,5 | 155 13,3
an
1-2 ani 73 14,4 74 22,2 13 8,2 28 26,4 11 18,0 | 199 17,1
2-5 ani 186 36,6 |117 | 35,2 59 37,3 34 32,1 23 | 37,7 | 419 36,0
5-7 ani 130 25,6 62 18,6 42 26,6 15 14,2 11 [18,0 | 260 22,2
Peste 7 45 8,8 36 10,8 29 18,4 14 13,2 9 14,8 | 133 11,4
ani

In functie de prevalenta manifestirilor clinice, la pacientii cu toxocaroza
viscerald au fost determinate variantele clinice (Tabelul 2.4). Varianta clinica
predominanta a fost identificata in functie de prevalenta si intensitatea semnelor
clinice, celor de laborator si celor radioimagistice. 2/3 din pacienti aveau manifestari
de afectare polisistemica, insa varianta identificata se caracteriza atat prin prevalenta
ca numar de acuze, cat si prin intensitatea acestor manifestari.
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Tabelul 2.4. Repartizarea in grupurile de studiu a pacientilor cu toxocaroza

viscerala in functie de varianta clinica predominanta

Varianta clinica Toxocaroza | Toxocaroza |Toxocaroza |Toxocaroza Total
monoinvazie, | asociatd cu | asociatd cu Western | 1105 pacienti
508 parazitoze, HCV, blot,

pacienti 333 pacienti |158 pacienti |106 pacienti

n % n % n % n % n %
Bronhopulmonara | 153 | 30,1 87 26,1 20 12,7 | 8 7,5 268 | 24,3
Digestiva 131 | 25,8 90 27,0 83 |525 |22 | 20,8 |326 | 295
Cutanata 90 17,7 64 19,2 28 |17,7 |37 | 349 |219 | 198
Neurologica 76 15,0 64 19,2 17 10,8 |21 | 19,9 178 16,1
Altele 58 11,4 28 8,4 10 |63 |18 | 169 | 114 | 10,3

Studiul a inclus examinari de laborator complexe (biologice, biochimice,
imunologice, parazitologice, serologice, de biologie moleculara), aplicate repetat in
evolutia de durata a bolii, in grupuri de cercetare uniformizate. Testele de laborator au
fost efectuate in departamentele respective ale institutei medico-sanitare publice: Spitalul
Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorba, in laboratoarele Synevo, in Centrul Republican
de Diagnostic Medical, Centrul de Diagnostic German. Examinarea de laborator a
pacientilor din lotul general a inclus: hemoleucograma, urograma, coprograma, metoda
coproparazitologica, testele biochimice: ALT, AST, bilirubina totala, directa si indirecta,
GGTP, proba cu timol, glucoza, amilaza pancreaticd. Pentru efectuarea testelor
enumerate au fost utilizate metode de laborator standardizate.

Nivelul de anticorpi anti-Toxocara IgG a fost determinat prin metoda de analiza
imunoenzimaticd pe suport solid, utilizdnd kiturile de reactivi ai Firmei NovaTec
(Germania). Determinarea nivelurilor de anticorpi anti-Ascaris IgG, anti-Trichinela,
anti-Echinococcus, anti-Taenia solium, anti-Lamblia IgM s-a efectuat prin metoda de
analizd imunoenzimatica pe suport solid, utilizand kiturile de reactivi ale Firmei
NovaTec (Germania). Analizele anti-toxoplasma IgM si IgG s-au efectuat prin metoda
imunoenzimatica pe suport solid, utilizand kiturile de reactivi ale Firmei Acon (USA).

Western blot a fost efectuat cu kiturile producatorului Test Line Clinical
Diagnostics, in laboratorul retelei Synevo din or. Berlin, Germania.

Antigenul HBs, anticorpi sumari antigen nuclear virusul hepatic B IgM/G,
anticorpi sumari s-antigen virusul hepatic B IgM/G, anticorpi sumari virusul hepatic
C IgM/G, anticorpi sumari virusul hepatic D IgM/G prin metoda imunoenzimatica, cu
kiturile de laborator ale Firmei Dia.Pro, Italia.

Nivelurile de subpopulatii ale limfocitelor T si B (CD3, CD4, CD8, CD19) s-
au determinat prin metoda FlowCytomertrie (Partec PAS 1) si s-au efectuat la 177
pacienti cu evolutie cronica de toxocaroza si la 50 de persoane sdnatoase. Investigatii
efectuate in laboratorul de imunologie a Institutului de Ftiziopulmonologie.

Continutul imunoglobulinelor A, G, M a fost determinat (metoda nefelo-
metricd) prin intermediul Immunochemistry Systems ICS Analyzer Il al Firmei
BECKMAN (USA), utilizand seturile aceleiasi firme conform procedeului recomandat
de instructiunea atasata.

Datele primare au fost prelucrate cu ajutorul pachetelor de programul statistic
SPSS-22 si Medcalc. S-a efectuat analiza descriptiva, variationala, corelationala si
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multifactoriala discriminanta. Eficacitatea tratamentului a fost determinatd prin
calcularea RR (risc relativ), II (interval de incredere), pragul de semnificatie (p), x*
(chi-patrat), NNT (numarul necesar de tratati) si altele.

3. INFESTAREA TOXOCARICA LA POPULATIA
DIN REPUBLICA MOLDOVA
3.1. Seroprevalenta invaziei toxocarice la populatia practic sinitoasa

Studiul seroprevalentei in randurile donatorilor de sange si ale premilitarilor
(populatie practic sanatoasd), cu rezultate de 64%+6,8% si, respectiv, 53%=+7,1%,
demonstreaza un grad foarte inalt de infestare cu larva S, T. canis si plaseaza tara
noastra printre primele in lume. astfel transformand patologia in problema de ordin
medico-social, de sanatate publica.

y 5
# Ac anti- H Ac anti-
toxocara toxocara
negativi pozitivi
41.4% 58.6%
. S

Fig. 3.1. Proportia anticorpilor anti-Toxocara la donatorii de sange si premilitari

3.2. Seroprevalenta invaziei toxocarice la pacientii spitalizati cu diverse
patologii in diferite sectii specializate ale institutiilor medico-sanitare publice

Hipereozinofilia sangvina cu diferite valori supranormale a fost constatata in
1.525 cazuri (12,1%) dintre cei 12.637 pacienti examinati din diferite institutii si
sectii cu diverse profiluri patologice, iar la copii tocmai in 15,2% cazuri. Repartitia
procentuald a copiilor si adolescentilor cu eozinofilie dupa afectiunile predominante
este prezentatd in figura 3.2.

Seroprevalenta toxocarica la 535 de pacienti selectati aleatoriu din totalul
celor depistati cu hipereozinofilie si ulterior investigati, a fost de 58,9%. In cazul
patologiei neuropsihiatrice, seroprevalenta toxocarica a fost de 61,0%=+4,18%; la cei
cu sindrom convulsiv — de 65,2%+5,86%, iar la copiii cu diagnostic de retard mintal
— de 66,7%+6,41%. Rezultatele examinarilor serologice retrospective ale pacientilor
cu diferite afectiuni Insotite de hipereozinofilie sangvind demonstreaza un grad inalt
de probabilitate toxocarica a acestor stari, forma larva migrans viscerala, nsa la
nimeni dintre ei in perioada spitalizarii nu s-au efectuat teste specifice intru
confirmarea sau infirmarea acestei invazii, ceeca ce demonstreazd o cunoastere
insuficientd a acestei patologii de catre medicii de diferite specializari. Repartizarea
spitalizarii pacientilor cu hipereozinofilie sangvinad in functie de lunile anului
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(Figura 3.3), are tendinte similare cu adresabilitatea pacientilor cu

toxocaroza si

corelatia cu intensitatea parazitara (Figura 3.4)
100% 1 W Afectiuni
cardiovasculare
a0% 1  Afectiuni hepatice
60% - # Afectiuni alergice
a0% +~ W Afectiuni
_,- , neuropsihiatrice
2w% v 7
0%
Fig. 3.2. Distributia copiilor si adolescentilor identificati cu eozinofilie sangvina in

functie de afectiunile predominante (%)
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Fig. 3:3. Repartizarea spitalizarii pacientilor cu hipereozinofilie in IMSP pe luni ale

anului (abs.)

3.3. Adresabilitatea pacientilor cu toxocaroza si corelatia cu intensitatea

parazitara

In scopul identificirii existentei legaturilor reciproce intre adresabilitate si
nivelurile maximale de anticorpi toxocarici, am analizat distributia acestor indici pe
lunile anului. Datele prezentate in figura 3.8, a celor 1060 de pacienti supravegheati
pe o perioada indelungatd (3-15 ani), cu numar de investigatii serologice (de la 5
pana la 28 per pacient), demonstreaza ca invazia parazitara cu larve de T. canis are 0
evolutie ondulatorie, cu perioade clare de acutizari si reinfectari.
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Fig. 3.4. Repartizarea cazurilor cu valori maximale inregistrate ale titrelor anti-
Toxocara si de adresabilitate pe luni ale anului la pacientii cu toxocaroza (abs.)

3.4. Analiza evolutiva si comparativa a incidentei si a prevalentei celor mai
raspandite parazitoze in Republica Moldova

In perioada 2006-2015, indicatorii de morbiditate prin unele nematodoze
specifice doar omului — himenolepidoza, tricocefaloza, enterobiaza si ascaridioza (prin
rezultate coproparazitologice) — s-au diminuat, avand un ritm de scadere separat pe
aceste forme etiologice de la 44,8% pana la 87,5%. Totodata, toxocaroza a demonstrat
cea mai inalta crestere (de 37,2%) 1n anii 20002010 si cel mai mic ritm de descrestere
dintre toate parazitozele in ultimii cinci ani (5,05%). Actualmente, invazia toxocarica
ramane cea mai frecventa parazitoza intalnitd in Republica Moldova.

In ultimii cinci ani, ponderea persoanelor mature (cu varsta de 19-59 ani) cu
toxocaroza a crescut considerabil — de la 39,8% la 69,4%, iar ponderea copiilor s-a
redus de la 60,2% la 30,6% (p<0,001). Rezultatele studiului au demonstrat o
corelatie directd puternica (ryy = 0,779+0,015) intre varstd si proportia rezultatelor
seropozitive la Toxocara canis.

3.5. Factorii determinanti ai gradului inalt de invazie
toxocarica in Republica Moldova
3.5.1. Gradul de raspandire a toxocarozei intestinale la caini
Factorii de instalare a gradului 1nalt de invazie toxocaricd in conditiile
Republicii Moldova sunt: cainii fara stapan, cu ritmul sporului de 450% pentru anul
2005, comparativ cu 1985; intensificarea infestarii cainilor cu Toxocara canis de la
19,4% pana la 52,8%.
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3.5.2. Poluarea solului cu oui de Toxocara canis

Din cele 944 de probe de sol colectate 1n anii 2004-2005 din diverse teritorii
ale or. Chisinau (de joaca, sport, odihnd pentru copii; parcuri, gradini publice etc.),
prezenta oualor de T. canis a fost determinata in 25,6+1,42%, fiind de 2,4 ori mai
mult comparativ cu 10,9% depistate in anii 1981-1982. Intensitatea poluarii solului
din or. Chisinau in probele pozitive varia de la 40 pana la 1600 oua in 100 g sol (in
medie 820 oud in 100 g sol). In ultimii ani gradul de poluare a solului cu oud de
Toxocara canis a sporit si mai mult.

3.6. Caile de transmitere si factorii de risc in infestarea toxocarica

Dupa cum se observa in figura 3.5, exista aceeasi tendintd comuna in toate
grupurile de pacienti privitor la factorii ce au conditionat infestarea toxocarica.
Pentru toate grupurile este specific procentul foarte mare ce indica aflarea pe
teritoriul poluat in proportie de 95-100% si contactul cu solul, care variaza in
limitele 90-94%. Un procent destul de ridicat (81-90%) s-a constatat in randul
persoanelor care au obiceiul de a consuma fructe si legume nespalate. Aici au fost
incluse si saimburoasele folosite direct din copac, care erau prafuite. Totusi, printre
pacientii din lotul confirmat si prin Western blot, acest procent a fost mai mic —
40,0£7,6%, fiind statistic mai mic fata de toate loturile (p<0,001).

120
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&0 Toxocaroza monoinvazie
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Fig. 3.5. Valoarea procentuala a factorilor care au conditionat infestarea cu T. canis
in grupurile de pacienti

Rezultatele studiului epidemiologic impun o serie de masuri stringente, care
necesita eforturile intregii societdti intru diminuarea morbiditatii, cu implicare
strategicd, multisectoriala, cu un program complex si de durata. Sunt necesare
desfagurarea studiilor complexe privind identificarea cauzelor de instalare a
maladiei, cercetari clinice, de laborator, imunologice, cu elaborarea recomandarilor
de conduita pentru solutionarea acestei probleme.
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4. DURATA TOXOCAROZEI VISCERALE, PARTICULARITATILE DE
MANIFESTARE CLINICA SI DE LABORATOR LA MATURI SI LA COPII,
INFLUENTA COMORBIDITATILOR, CONTRIBUTIA
TRATAMENTULUI SPECIFIC

4.1 Manifestarile clinice, de laborator si contributia tratamentului specific in
cursul primului an de toxocaroza viscerala

Ponderea formelor acute (primele 6 luni de boald) si celor subacute (lunile 7-
12) a fost de doar 6,6% si 7,0% respectiv, identificate in totalul celor 999 de subiecti
cu toxocaroza viscerald aflati in studiu. Cercetarea indeaproape a formelor acutd si
subacutda a avut drept scop stabilirea particularitatilor clinice si de laborator in
primele sdptdmani si luni de boald, identificarea factorilor ce au condus la aceasta
instalare, relevanta tratamentului specific in evolutia ulterioara. A fost de asemenea
studiata calea parcursa de acesti pacienti pana la stabilirea diagnosticului. Sindromul
de larva migrans visceralis in evolutia acuta a toxocarozei larvare este intalnit in
egala masura printre copii si maturi (p>0,05), Insa se inregistreaza doar in 21,1%
cazuri, pe cand la absoluta majoritate (78,9%), chiar din debut, se instaleaza forma
oculta (p<0,001). Manifestarile clinice in toxocaroza viscerala cu evolutie acuta sunt
foarte numeroase, diverse si de intensitate diferitd. Mai frecvent a fost identificata la
persoanele din localitatile rurale (p<<0,01) de sex feminin. Manifestarile din evolutia
acuta a toxocarozei sunt prea putin cunoscute de clinicieni, fapt confirmat de
stabilirea gresita a diagnosticelor initiale. Necunoasterea patologiei a generat, pe de
o parte, investigatii si medicatie costisitoare neintemeiate, care au crescut brusc
costurile; pe de altda parte, au diminuat sansa de vindecare, care si asa in perioada

acuta este foarte mica (2,3%).
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Fig. 4.1. Exprimarea procentuald a celor mai frecvente manifestari in cursul
toxocarozei acute si celei subacute (%)
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Exprimarea procentuald a celor mai frecvente manifestari in cursul toxocarozei
acute si celei subacute sunt aratate in figura 4.1. Comparativ cu perioada acutd,
intensitatea semnelor clinice si celor de laborator in perioada subacuta este mai
redusa, insda amploarea manifestarilor clinice este mai extinsd, cu implicarea mai
multor organe si sisteme, preponderent cu implicarea pielii si a tesuturilor moi in
32,9% cazuri, fata de 18,2% in perioada acuta a bolii (p<0,05). Rezultatele obtinute
au demonstrat corelarea directa dintre activitatea procesului parazitar si prezenta
leziunii hepatice de geneza toxocaricd r=0,75, (p<0,001), precum si eficienta
tratamentului antiparazitar in diminuarea procesului invaziv parazitar si in
normalizarea indicilor de citoliza hepatica (p<0,05).

Contributia terapiei specifice a fost una benefica, cu semnificatie statistica
demonstratd, osciland intre intervalele de incredere p<0,05 si p<0,01. Cu cat mai
devreme se aplica terapia specificd, cu atdt mai mare este eficienta serologica
(antiparazitarda), scade semnificativ intensitatea procesul parazitar, iar intarzierea de
prescriere a acestei terapii reduce din randamentul ei etiotrop si patoinvaziv (p<0,01).

4.2. Manifestarile clinice, de laborator si contributia terapiei specifice in
cursul toxocarozei viscerale cronice la copii

In studiu au participat 167 de copii cu toxocarozi viscerald cronici, 94 cu
monoinvazie toxocarica si 73 in asociere cu diferite alte parazitoze. Durata invaziei
toxocarice a variat de la 1 an pana la 9 ani, majoritatea (117 sau 70,1%) cu durata
intre 2 s1 7 ani.

Manifestarile clinice in cursul toxocarozei cronice la copii sunt foarte numeroase
(peste 40 de semne clinice), diverse ca intensitate §i incidentd, cele mai frecvente din
ele fiind cefaleea, tusea seacd, durerile abdominale. In toxocaroza asociati cu
parazitoze, comparativ cu monoinvazia, mult mai frecvent au fost prezente astenia,
scaderea in greutate, anorexia, durerile si greutatea in hipocondrul drept (p<0,05).
Hipereozinofilia sangvina se inregistreaza doar la fiecare al 6-7-lea copil, in 13,5% de
monoinvazie toxocarica si 15,1% cazuri asociate cu parazitoze (Figura 4.2).

%
rdi}
15
| K]
=- I I I
) |
-2 & a 5, o % & & o o, &
Yl - N W P L - A i P "

z, &

- fr Ao - - - ol 3 L
EC g g At s @ &

C/I: A
3

o o R O & iy
b _3. Lk 3 :t\_\

o & +
& o i Ao o, - P o 3 s 5 o [ g
- S .@"Q L ol ,Lc“\ DI~ s 3 e _:"-?‘:Q o & 2 - o Q::-':’
e =] s A & Eo ) fra & (e & o = o o T o
S P W i_“\l\\\' S & W 4-5'\' i& o o n ap ’.‘.‘-J S Q\
Cal A R o R L S . Vo & & < a2t
= 4 £ e b .ol & o o3 o w2
- 5 i A B . s e . E.
O et o o (FOE ok o 2
A o > ! &
e ] A [
& &
B Monomvazie toxocanca « Qi B Toxacarozaasociata co alte paragzitoge copn

Fig. 4.2. Distributia procentuala a celor mai frecvente semne intalnite la copiii cu
toxocaroza viscerald cronicd, monoinvazie si in asociere cu alte parazitoze (%)
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Actiunea ofensiva parazitara a fost mai vaditd in cazul monoinvaziei
toxocarice la copii, demonstrand valori mult mai mari ale nivelului de IgE totala
(302,2+41,0 comparativ cu toxocaroza asociatd cu parazitoze — 187,6+31,9; p<0,05)
si ale eozinofilelor (6,27+0,61 versus 4,92+0,67; p>0,05). Cu scopul de a identifica
capacitatea acestor copii in formarea si mentinerea raspunsului postvaccinal, am
testat prezenta de anti-HBSAQ aleatoriu, la fiecare al 3-lea (51 investigati din 167),
cu varsta medie de 9,18+0,64 ani, vaccinati in mod planic, conform Calendarului
national de vaccinari, cu trei doze de vaccin Tmpotriva hepatitei B. La 30 (58,8%)
rezultatul a fost sub limita de detectie, din ei 10 (33,3%) aveau varsta pana la 7 ani.

Sporirea activitatit ALAT de la 23,77+2,4 pana la 62,8+14,2 (p<0,01) 1n lipsa
tratamentului specific §i menfinerea acestei enzime 1n limita valorilor de referinta pe
fundalul terapiei specifice demonstreazd implicarea nemijlocita a larvelor si a
toxinelor toxocarice 1n instalarea si mentinerea sindromului de citoliza hepatica si la
copii. Comportarea principalilor indici de laborator in funtie de tratament si
parazitoze asociate sunt redate in tabelul 4.1

Tabelul 4.1. Evolutia indicilor de laborator in cursul toxocarozei cronice
la copii in functie de comorbidititi si tratament

Evolutia indicilor de Toxocaroza viscerala cronica la Toxocaroza viscerala cronica la
laborator in cursul copii, monoinvazie copii, asociata cu alte parazitoze
bolii Total Cu Fara Total Cu Fara
n=94 tratament | tratament n=73 | tratament | tratament
n=56 n=38 n=52 n=21
Nr % Nr % Nr % Nr| % [Nr| % | Nr| %
Nivelul auscazut | 50 | 532 | 31 | 554 | 18 | 474 | 37 |50,7| 34 | 654 | 2 9,5
de au crescut 30 31,9 22 39,2 9 23,7 26 | 356 | 16 | 30,8 12 57,2
anticorpi | fara
citre schimbari 14 14,9 3 54 11 28,9 10 | 13,7 | 2 3,8 7 33,3
Toxocara
canis
Valoarea |auscazut | 53 | 564 | 39 | 69,6 | 11 | 289 | 38 |520| 32 [ 615 | 2 | 95
procentu- | aucrescut | 6 6.4 3 54 4 106 | 7 [96] 4 | 77| 3 |143
alaa fara
eozinofi- | schimbari 35 14 25,0 23 60,5 28 | 384 | 16 | 30,8 16 | 76,2
lelor 37,2
Concen- | ascazut
tratia IgE 32 | 340 | 19 | 339 | 10 | 263 | 24 |329| 17 [ 327 | 1 | 48
a crescut 19 | 203 | 10 | 179 | 10 | 263 | 18 | 246 | 13 | 250 | 4 19
fara
schimbari | 43 | 457 | 27 | 482 | 18 | 474 | 31 |425| 22 | 423 | 16 | 76,2

Terapia specifica in toxocaroza cronica viscerald la copiii ca patologie

unimorbidd sau In asociere cu alte parazitoze a avut randament clinic cu mult
superior comparativ cu celelalte medicatii, inclusiv cu terapia de eradicare a
parazitozelor comorbide (p<0,05).

Totusi, la aproximativ 1/3 din copiii cu tratament specific antitoxocaric, titrele
de anticorpi au crescut (la 39,2% in monoinvazie toxocarica si 30,8% in cea asociata
cu diverse parazitoze), iar IgE totald a rdmas fara schimbari in 48,2% cazuri de
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monoinvazie §i in 42,3% in cea cu comorbiditati, In pofida faptului ca la marea
majoritate din ei s-a produs o ameliorare clinica evidenta.

4.3 Manifestarile clinice, de laborator si contributia terapiei specifice in
cursul toxocarozei viscerale cronice la maturi

Toxocaroza cronica la maturi in 37,9% cazuri este asocata cu alte parazitoze,
cel mai frecvent din grupele nematodozelor, invaziei toxoplasmozice si lambliazei,
si, paradoxal, dar cu prevalenta semnificativd in zonele urbane — 124 (59,3%)
pacienti versus 85 (40,7%) in localitatile rurale (p<0,01).

Semnele clinice in cursul toxocarozei cronice la maturi au fost multiple — 52
in monoinvazia toxocarica, iar 44 (84,6%) din ele s-au regdsit si in toxocaroza
asociata cu alte parazitoze, pe cand in toxocaroza cu alte parazitoze nu a fost
identificat niciun semn clinic care nu ar fi fost intalnit in monoinvazie. In ambele
loturi, cu incidenta de la 38,5% pana la 25,7%, in ordine descrescanda au fost
atestate: cefaleea, durerile abdominale, vertijurile, astenia fizica, anorexia, tusea
indelungata, tulburarile de somn, pruritul cutanat (Figura 4.3)

B Monoimvazie texocanca W Toxacaroza asociata cu alte parazitoze

Fig. 4.3. Distributia procentuala a celor mai frecvente semne intalnite la maturi cu
toxocaroza viscerald cronicd, monoinvazie §i in asociere cu alte parazitoze

Diferente vadite apar intre semnele clinice cu incidentd mai mica. Astfel, in
monoinvazia toxocarica s-au atestat mai frecvent semnele: faringita cu perceperea de
corp strain 1n gat — 22,4% versus 15,3% 1n asociere cu parazitoze (p<0,05), accese
de dispnee in 16,0% fata de 9,5 % (p<0,05 ), scaderea acuitatii vederii in 16,7%
cazuri versus 8,7% (p<0,01). In formele asociate cu alte parazitoze, mai frecvent au
fost inregistrate: eruptiile maculo-papuloase — 20,5%, comparativ cu monoinvazia —
13,1% (p<0,05); hipereozinofilia sangvina in 12,4% cazuri versus 10,8% cazuri in
monoinvazia toxocarica.

In cursul toxocarozei cronice, la maturi se instaleazi un grad inalt de
imunodeficienta celulara, cu reducerea semnificativa, in egala masura, a CD3, CD4,
CD8 (p<0,001) si cresterea evidenta a indicelui CD4/CD8, comparativ cu persoanele
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sanatoase (p<0,01 in monoinvazie si p<0,05 in toxocaroza cu comorbiditati),
raspuns umoral exagerat, cu valori excesive ale CD19 (p<0,001, comparativ cu
valorile de referinta). Asocierea altor parazitoze sporeste activitatea procesului
cronic toxocaric (invaziv-parazitar) prin marirea concentratiei de IgE totala,
cozinofilelor si prin nivelul mediu de anticorpi catre T. canis — 39,79+1,75,
comparativ cu monoinvazia — 33,17+1,28 (p<0,01). Eradicarea invaziilor asociate
reduce semnificativ nivelul anticorpilor toxocarici, chiar si atunci cand terapia
antitoxocarica nu a fost prescrisa (p<0,01). Tratamentul antitoxocaric cu derivati de
benzimidazol in 92,3% cazuri a avut efect puternic si asupra lambliazei intestinale,
cu disparitia anticorpilor antilambliatici din clasa IgM (p<0,001).

Tratamentul specific antitoxocaric Tn monoinvazie si in coinvazii a demonstrat
o eficacitate clinica semnificativd, comparativ cu terapia fara preparate antilarvare
(p<0,001).

Tratamentul cu remedii antilarvarice este factor de protectie puternic cu
valorile RR de la 0,03 pana la 0,38 pentru principalele semne clinice la pacienti
adulti cu toxocaroza monoinvaziva dupa 10 zile de tratament (Tabelul 4.2), precum si
in cazul parazitozelor associate (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.2. Eficacitatea tratamentului pacientilor adulti cu toxocaroza
monoinvaziva in primele 10 zile de tratament

Nr/o Semnele clinice L, Lo RR 11 95,0%, p NNT
n,=343 n,=198

1. | Cefalee 5 30 0,05 0.0029 - 0.9461, 38
p= 0.0458

2. Dureri abdominale 10 34 0,17 0.0858 - 0.3362, 7
p< 0.0001

3. | Astenie 14 21 0,38 0.2003 - 0.7396, 15
p = 0.0042

4. | Vertijuri 1 21 0,03 0.0037 - 0.2028, 10
p=0.0004

5. | Prurit cutanat 18 31 0,34 0.1926 - 0.5832, 10
p=0.0001

6. | Tusa 11 23 0,28 0.1375 - 0.5542, 12
p=0.0003

7. | Tulburéri de somn 7 29 0,14 0.0622 - 0.3122, 8
p<0,0001

8. | Subfebrilitate 0 5 0,05 0.0029 - 0.9461, 38
p=0.0458

RR - risc relativ; II -interval de incredere;NNT - numarul necesar de tratati.

Tot odatd studiul a demonstrat un impact partial al tratamentului specific
asupra principalilor indicatori de laborator. Terapia specificd antitoxocaricd a
contribuit la descresterea titrului de anticorpi toxocarici in proportie de 57,6% in
monoinvazia toxocarica si de 56,1% 1n asocierea cu alte parazitoze. Frecventa de
reducere a concentratiei serice de IgE totald a fost mai mare la pacientii cu coinvazie
dupa tratamentul antitoxocaric — 57,6%, comparativ cu monoinvazia — 41,4%
(p<0,01).
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Tabelul 4.3. Eficacitatea tratamentului pacientilor adulti cu toxocaroza

asociata cu alte parazitoze in primele 10 zile de tratament

Nr/o | Semnele clinice Ly Lo RR 11 95,0%, p NNT
n;=132 Ng=77

1. | Cefalee 2 33 0,04 0.0087 - 0.1433, 2
p< 0.0001

2. | Dureri 6 18 0,19 0.0806 - 0.4689, 5
abdominale p=0.0003

3. | Astenie 10 18 0,32 0.1577 - 0.6659, 6
p =0.0022

4. | Vertijuri 2 18 0,06 0.0155 - 0.2718, 5
p= 0.0002

5. | Prurit cutanat 6 17 0,21 0.0848 - 0.5000, 6
p= 0.0005

6. | Tusa 2 10 0,12 0.0262 - 0.5187, 9
p=0.0048

7. Tulburari de somn 3 15 0,12 0.0349 - 0.3902, 6
p= 0.0005

8. | Subfebrilitate 0 2 0,12 0.0057 - 2.4120, 35
p=0.1648

RR - risc relativ; II -interval de incredere;NNT - numarul necesar de tratati.

5. DETERMINANTELE CLINICE SI CELE DE LABORATOR ALE
EVOLUTIEI DIFERITE A TOXOCAROZEI VISCERALE

Pentru a identifica Tmprejurarile care au determinat evolutia diferita a
toxocarozei ca durata, eficientd terapeutica, tempou de regresare a manifestarilor
clinice si celor de laborator, factorii care au conditionat exacerbarea procesului
patologic etc., au fost studiati indicatorii clinici i cei de laborator in functie de
rezultatele obtinute la monitorizarea de duratd pe fundalul diferitor scheme de
tratament. Eficienta clinica a fost determinata in functie de diminuarea sau disparitia
semnelor clinice: foarte pronuntata — eficacitate 100%, pronuntata — 75%, moderat
pronuntata — 50%, slab pronuntata — 25% si absenta, iar in cazurile de intensificare
a semnelor prezente si/sau aparitie a altor manifestari, s-a specificat ca agravare.

Rezultatele clinice, cele de laborator si cele instrumentale au fost analizate
comparativ pe durata perioadei de supraveghere la intervale de 3 luni in primul an
dupa inrolare in studiu, apoi o datd la 3-6 luni (in functie de evolutia boli1).

Statutul de pacient vindecat a fost confirmat clinic si prin teste de laborator, atat
la momentul stabilirii vindecarii, cat si la supravegherea pe o perioadd de trei ani.
Criteriile de vindecare au fost: disparitia tuturor semnelor clinice inexplicabile existente
pana la includerea in studiu, revenirea la normal a indicilor hematopoietici, precum si
obtinerea si mentinerea rezultatului serologic negativ la anti-Toxocara pe o perioada de
trei ani. Stare de exacerbare s-a constatat in cazurile agravarii semnelor clinice si a
celor de laborator, ameliorarea a fost stabilita la pacientii cu diminuare din intensitate si
ca frecventd a manifestarilor clinice, insotite, de reguld, si de imbunatatirea rezultatelor
de laborator, iar statutul de status-quo li s-a atribuit pacientilor la care indicatorii clinici
si cel de laborator au ramas fara schimbari. Distributia indicatorilor de baza in functie
de evolutia ulterioara a toxocarozei sunt prezentati in tabelul 5.1.
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5.1

Din totalul celor 999 de pacienti cu toxocaroza larvarica viscerald, la 55

pacientilor cu toxocaroza viscerala

Evolutia determinantelor clinice si de laborator in vindecarea timpurie a

(5,5%) vindecarea clinica si de laborator s-a instalat in decurs de jumatate de an,

Tabelul 5.1. Distributia indicatorilor in functie de evolutia ulteriara a

toxocarozei viscerale

Indicatori Vindecare | Exacerbare | Ameliorare | Status quo Total
(n=55) (n=51) (n=500) (n=393) (n=999)
n % n % n % n % n %
Rural 40 | 72,7 | 22 43,1 1296 |59,2 | 140 | 356 |498 |498
Urban 15 | 27,3 | 29 56,9 | 204 |40,8 | 253 |64,4 | 501 | 50,2
p p<0,01 p >0,05 p <0,001 p <0,001 p >0,05
Feminin 26 | 423 |32 62,7 | 294 |58,8 | 230 |585 |582 |58,3
Masculin 29 |523 |19 27,3 | 206 |41,2 | 163 |415 |417 |417
P p>0,05 p <0,01 p <0,001 p <0,001 p <0,001
Copii 9 16,4 | 9 176 | 77 154 | 110 | 28,0 | 205 | 20,5
Maturi 46 | 83,6 |42 82,4 | 423 | 84,6 |283 |72,0 | 794 |795
P p <0,001 | p<0,001 p<0,001 p<0,001 p <0,001
Monoinvazie 32 |58,2 |27 52,9 | 269 |53,8 | 180 |458 |508 |50,9
Asociata cu parazitoze | 16 | 29,1 | 15 294 1164 (32,8 |138 |351 |333 |333
Asociata cu HCV 7 12,7 |19 17,7 | 67 13,4 | 75 19,1 | 158 | 15,8
P
Durata pana la 1 an 6 109 |9 176 | 65 13,0 | 56 14,2 | 136 | 13,6
Durata 1-2 ani 12 218 |6 11,8 | 69 13,7 | 73 18,6 | 160 | 16,0
Durata 2-5 ani 19 | 34,5 |17 33,3 | 189 |37,8 | 136 |344 |360 | 36,1
Durata 5-7 ani 13 236 |19 37,3 | 149 | 29,7 |52 13,4 | 233 | 23,3
Durata peste 7 ani 5 91 |0 0 29 58 |76 19,4 | 110 | 11,0
P
Acuta 2 36 |3 59 |32 6,4 |29 74 | 66 6.6
Subacuta 3 55 |2 39 |26 52 |39 99 |70 7,0
Cronica 50 |90,1 |46 90,2 | 442 |88,4 |325 |827 | 863 |86,3
p
Usoara 30 (545 |29 56,7 | 295 |59,0 | 260 |66,2 | 614 |615
Gravitate medie 23 418 |21 41,3 1182 |36,4 | 127 |32,3 | 353 | 353
Grava 2 3,7 |1 2,0 |23 46 |6 15 |32 3,2
P
Afectare 1 sistem 22 40,0 |23 451 | 165 |330 (129 |328 | 339 |349
Afectare 2 sisteme 20 36,4 |15 29,4 | 148 | 296 | 174 |443 | 357 |358
Afectare 3 sisteme 13 1236 |13 25,5 187 |37,4 |90 22,9 | 303 | 30,3
P
Bronhopulmonara 12 218 |7 13,7 | 145 29,0 | 96 24,4 | 260 | 26,0
Digestiva 18 32,7 |21 412 | 125 | 250 |140 |356 |304 |305
Cutanata 15 27,3 |12 23,5 | 95 19,0 | 60 15,3 | 182 | 18,2
Neurologica 10 18,2 | 10 19,6 | 85 17,0 | 52 13,2 | 157 | 15,7
Altele 0 0 1 2,0 |50 10,0 | 45 11,5 | 96 9,6
P
Cu tratament specific 39 1709 |20 39,2 | 407 |81,4 | 177 |450 | 643 |64/4
Fara tratament specific | 16 | 29,1 | 31 60,8 | 93 18,6 | 216 | 55,0 | 356 | 35,6
p p <0,01 p >0,05 p <0,001 p <0,05 p <0,001
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fiind mult mai timpurie fatd de ceilalti pacienti. Din acest punct de vedere, ne-am
propus sa analizam acest lot de bolnavi in vederea stabilirii circumstantelor intrunite
de acestia. Astfel, determinantele de vindecare au fost: bolnavi din localitatile rurale
(p<0,001), cu monoinvazie, cu forma medie sau grava, cu implicarea unui singur
sistem, cu prevalenta afectiunii pielii si a tesuturilor moi, cu durata de boala intre 1
si 2 ani (Tabelul 5.1), tendinta de crestere a numarului de leucocite, cu revenirea la
normal a componentelor CD3 (p<0,05), IgE totale (p<0,05), nivelului de CIC
(p<0,05), cu hipereozinofilie neinsemnatd si revenirea la normal dupa o cura
prescurtatd de tratament specific (p<0,05), cu valori initial moderate de anti-
Toxocara si descresterea semnificativa ale lor dupa o cura prescurtata de tratament
specific (p<0,001), disparitia tuturor manifestarilor clinice inexplicabile de durata
(p<0,001). Rezultatele investigatiilor imunologice au constatat reducerea expresiva
fatd de normal a numarului de celule T totale (p<<0,001), care au crescut semnificativ
de la 0,701£0,0,095 pana la 0,985+0,109 (p<0,05), insd totusi la acel moment au
ramas sub limita valorilor normale (p<0,05). Pe toatd aceasta perioada de
supraveghere a fost observata o distributic uniformizatd intre subpopulatiile de
celule CD4 si CDS8, raportul dintre aceste doua subpopulatii mentinandu-se
aproximativ 1n aceeasi proportie (1,61+0,68 versus 1,56+0,38), fiind putin peste
valorile normale (Tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Modificarile indicatorilor imunologici in instalarea
vindecarii timpurii la pacientii cu toxocaroza viscerala

Indicii Valori de referinta la Total pacienti p
persoanele sandtoase (n-25)
(n=50) Pana la tratament Dupa tratament
CD3 (1071) 1,26+0,047 0,701£0,095™ 0,985+0,109" | p<0,05
CD4 (10°) 0,72+0,024 0,431+0,14" 0,514+0,090" p>0,05
CD8 (1071) 0,510,032 0.267+0,181 0,394 20,072 | p>0,05
CD4/CD8 1,32+0,038 1,61+0,068™™ 1,56+0,388 p>0,05
CD19 (10°71) 0,18+0,010 0,38+0,12" 0,408+0,116 p>0,05
IgE (Ul/ml) 95,317,6 276,04£56,57™ 08,04:3829 | p<0,05

Nota. Diferentd semnificativa intre indici: " — cu valoarea la persoanele sandtoase.

5.2. [Evolutia determinantelor clinice si de laborator in starea de exacerbare a
toxocarozei viscerale

Distributia indicatorilor de baza in instalarea ulterioara a exacerbarii sunt
prezentati in tabelul 5.1. Modificarile indicatorilor de laborator la instalarea
exacerbarii clinice la pacientii cu toxocaroza viscerald sunt reflectati in tabelul 5.3

Factorii de stabilire a starii de exacerbare in toxocaroza viscerala pot fi: sexul
feminin (p<0,01), duratd maladiei intre 5 si 7 ani, monoinvazia toxocaricd, cu
manifestari de implicare a unui singur sistem, cu prevalenta afectiunii tractului
digestiv, precum si neaplicarea tratamentului specific la timpul oportun (p<0,05)
(Tabelul 5.1). Investigatiile de laborator care Tnsuma instalarea exacerbarii sunt
considerati: scaderea semnificativa fatd de norma (p<0,05) a numarului de leucocite,
sporirea numarului de eozinofile (p<0,05) si a concentratiei de IgE totala,
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Tabelul 5.3. Modificarile indicatorilor de laborator la instalarea exacerbarii
clinice la pacientii cu toxocaroza viscerala

Indicii persoane Total pacienti Fara tratament specific Cu tratament specific
sandtoase (n=51) (n=31) (n=20)
(n=50) si
P intre — - S _ S .
ele i Pana la Dupa Pdna la Dupa Pana la Dupa
loturi tratamen tratamen tratamen tratament tratament tratament
t t t
Leugcocite 6,2+0,2 6,2+1,5 5,5+0,3 6,3£0,39 | 5,3+0,43" 6,0+0,69 5,7+0,42
(10°71) P p <0,05
p p >0,05 p >0,05 p >0,05
Eozinofil 1,8+¢0,10 | 4,7+0,81 | 5,8+1,05 | 5,0+1,01 4,3+0,92 4,3+0,76 7,7+1,89
e (%) P p<0,001 | p<0,001 | p<0,01 p <0,01 p <0,01 p <0,01
p p >0,05 p >0,05 p <0,05
ALAT 28,0+1,3 | 33,245,8 | 80,619, | 35,7£5,0 | 78,4+6,64 | 20,6+4,45 | 48,8+12,13
(u/) p p <0,001 p <0,001
p p <0,05 p <0,05 p >0,05
ASAT 27,7412 | 33,9+4,1 | 53,349,1 | 36,1£9,3 | 48,7+9,61 26,4+3,45 | 43,3+£10,36
(u/l) p p <0,01 p <0,05
P p >0,05 p >0,05 p <0,05
Proba cu 3,0£0,41 | 2,8+0,30 | 5,0+1,06 | 3,5+0,60 5,0+1,4 2,1+£0,26 4,9+1,66
timol (un) P
p p <0,05 p >0,05 p <0,05
AntiToxo | 4,4+0,43 | 36,2+3,3 | 45,8+2,8 | 39,7+4,8 | 45,1+3,01 29,7+4,07 48,1+5,52
19G (NTU) p
p p <0,05 p >0,05 p <0,05

amplificarea implicarii afectarii hepatice de geneza invaziv—parazitar—alergica, cu
cresterea concentratiet ALAT si a probei cu timol (p<0,05) (Tabelul 5.3), care au
fost n corelare cu agravarea imunodeficientei componentei mediate celular
(p<0,001), insotite de sporirea indicelui de imunoreglare (p<0,01), si nivel exagerat
de limfocite CD19 (p<0,001).
5.3. Evolutia determinantelor clinice si de laborator in instalarea remisiunii la
pacientii cu toxocaroza larvara

Din totalul celor 999 de bolnavi cu forma viscerald, la 500 (50,05%) s-a
constatat ameliorarea clinica si a indicatorilor de laborator (Tabelul 5.1). S-a
inregistrat descresterea semnificativa a eozinofilelor si a nivelului de anti-Toxocara
(p<0,001), cu normalizarea activitatii ALAT si ASAT (P<0,001) (Tabelul 5.4).

Rezumand asupra rezultatelor obtinute, constatdm ca ameliorarea clinica si de
laborator in toxocaroza mai frecvent se instaleaza la pacientii maturi (p<0,05), din
localitati rurale (p<0,001), de sex feminin (p<0,001), cu varianta clinica
bronhopulmonara, cu tratament specific (p<0,001), cu descresterea semnificativa a
eozinofilelor si a nivelului de anti-Toxocara (p<0,001), cu normalizarea ALAT si
ASAT (p<0,001). Ameliorarea clinica s-a instalat totusi pe fundalul stimularii in
permanentd a verigii umorale, mentinerii starii de imunodeficientd mediata celular
cu disproportionalitatea intre componentele celulare, conducand la sporirea indicelui
de imunoreglare. (Tabelul 5.5)
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Tabelul 5.4 Modificarile indicatorilor de laborator in instalarea
remisiunii clinice la pacientii cu toxocaroza viscerala

Indicii Valori Total pacienti Cu tratament specific Fara tratament specific
medii (n=500) (n=407) (n=93)
persoane
sandatoase —— _ — _ — _
(n=50) Pana la Dupa Pana la Dupa Pana la Dupa
p pe tratament tratament tratament tratament tratament tratament
loturi
Leucocite 6,2+0,12 6,4+0,21 5,2+0,12 6,2+0,22 4,9+0,31 7,4+1,02 5,0£0,29
(10%1) p p <0,001 p <0,001 p <0,001
P p <0,001 p <0,001 p <0,001
Eozinofile 1,8+0,10 5,1+0,21 3,840,19 4,4 40,22 3,940,18 5,14+0,63 2,840,36
(%) p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01
p p <0,001 p >0,05 p <0,01
ALAT (u/l) 28,0+1,3 49,0+1,8 24,9+1,4 52,7£1,5 25,2+1,2 50,3+4,20 28,7+4,75
p p <0,001 p <0,001 p <0,001
P p <0,001 p <0,001 p <0,001
ASAT (u/l) 27,7+1,2 33,9+1,6 29,3+1,4 50,3+1,7 29.4+1.,4 24,7+2,61 37,8+5,43
p p <0,01 p <0,001

p p <0,05 p <0,001 p <0,05
Proba cu 3,0+0,41 3,1+0,3 2,9+0,25 3,0+0,3 2,8+0,28 2,4+042 3,3+0,61
timol (un)
P p >0,05 p >0,05 p >0,05
Anti-Toxo 4,4+0,43 34,9+1,1 30,9+1,0 36,6+1,2 32,5+1,1 33,6+2,64 22,2+2.15
1gG (NTU) 9 8 3
P p <0,05 p <0,05 p <0,01

Tabelul 5.5. Modificarile indicatorilor imunologici in instalarea remisiunii

clinice la pacientii cu toxocaroza viscerala

Indicii Valori de Total pacienti (n=53) p
referinta la
persoanele Pana la tratament | Dupa tratament
sanatoase (n=50)

CD3 (10°/) 1,26+0,047 0,70+0,06™™ 0,78+0,07™™ p>0,05
CD4 (1071 0,72+0,024 0,47+0,03™ 0,49 £0,03™" p>0,05
CD8 (10°/1) 0,51+0,032 0,29+0,03™ 0,30+0,03™ p>0,05
CD4/CD8 1,32+0,038 1,91+0,18™ 2,19 +0,31™ p>0,05
(un. conv.)
CD19 (10°/) 0,18+0,010 0,40+0,04™ 0,39+0,04™ p>0,05
IgE (Ul/ml) 95,3+7,6 231,96+18,2"™™ 159,13+17,21™" | p<0,01

Nota. Diferentd semnificativa intre indici: " — cu valoarea la persoanele sanitoase

Studiul a demonstrat posibila ameliorare si in lipsa aplicdrii tratamentului
specific la pacientii cu toxocarozad la care numarul de leucocite si cel de eozinofile
au fost usor peste valorile medii normale, cu un nivel de anticorpi moderat crescut si
scaderea semnificativa a acestor indici intr-o perioada de pana la trei luni (p<0,001;
p<0,01; p<0,01 respectiv pe indici). Indicatorii ce reprezinta activitatea parazitara —
titrul de anti-Toxocara si eozinofilele — au ramas cele mai ridicate in lotul asociat cu
HCV. Astfel, HCV exercita o actiune negativa asupra evolutiei toxocarozei, ceea ce
nu se poate afirma (cel putin reiesind din rezultatele acestui studiu privind evolutia
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prin ameliorare) si despre actiunea altor parazitoze asupra procesului de ameliorare
in toxocaroza.

5.4 Caracteristica generala si evolutia determinantelor de laborator la
pacientii cu toxocaroza larvara stagnanta

Acest lot a cuprins 393 (39,3%) de pacienti, majoritatea fiind din localitati
urbane — 253 (64,4%), comparativ cu cele rurale — 140 (35,6%), (P<0,001). Au fost 110
(28%) copii, avand un procentaj mult mai mare fatd de distributia lor in celelalte loturi.
De asemenea, ca si in celelalte loturi de studiu, au predominat pacientii cu monoinvazie
toxocarica — 180 (45,8%), insa procentajul lor a fost cel mai mic comparativ cu celelalte
loturi si cu totalitatea. Totodata, toxocaroza asociata cu alte parazitoze, indeosebi cea in
asociere cu HCV, a au avut in acest lot cele mai mari valori procentuale comparativ cu
celelalte loturi, inclusiv cu cel general. Medicatia specifica antilarvara a fost aplicata in
177 (45,0%) cazuri. Este de remarcat faptul ca din 110 pacienti cu durata bolii de peste
7 ani, la 76 (69,1%) din ei evolutia bolii nu a inregistrat oarecare schimbari,
demonstrand lipsa eficientei tratamentului aplicat (Tabelul 5.1). De altfel, marea
majoritate a acestor pacienti au urmat anterior cure repetate cu diferite scheme de
medicatie antiparazitard, obtinand un efect modest, tot mai redus dupa fiecare cura,
probabil ca urmare a aparitiei rezistentei medicamentoase.

6. MANAGEMENTUL SERVICIILOR DE PREVENIRE,
SUPRAVEGHERE SI DE REDUCERE A MORBIDITATII PRIN
TOXOCAROZA

6.1 Identificarea serviciilor si activitatilor in profilaxia toxocarozei

Profilaxia toxocarozei necesitd o abordare si solutionare complexd cu
implicarea: ANSA (Directia de Supraveghere Sanitar-Veterinard), ANSP (Directia
de supraveghere epidemilogica, si Laboratorul  supravegherea parazitozelor),
Autoritatilor publice teritoriale, Directiilor locativ-comunale, Serviciului sanitar,
Organizatiilor de Protectia a Animalelor. Autoritatilor publice locale, directiilor
locativ-comunale si amenajare, organizatiilor de protectie a animalelor le revine
rolul principal in efectuarea acestor activitafi, controlul efectudrii fiind o atributie
a serviciului de sanatate publica. Un rol primordial revine educatiei populatiei, din
care considerente se impune mediatizarea cu titlu gratuit a campaniilor sociale,
activitatilor de informare si educare cu tematica combaterea si profilaxia toxocarozei
si altor Boli infectioase si parazitare.

Astfel, numai prin eforturi comune, orchestrate armonios cu buna vointa,
sincronizate intre serviciile enumerate, educatia permanenta a populatiei, e.t.c., putem
semnificativ sd reducem infestarea populatiei de oameni si animale cu diferite specii
de agenti patogeni si in primul rand prin toxocaroza.

6.2 Argumentarea stiintifica In instituirea si dezvoltarea Centrului de
Parazitologie Medicali si Boli Tropicale
Premizele credrii Centrului au servit rezultatele obtinute prin identificarea unui
procentaj avansat de seroprevalenta toxocaricd, prezenta unui numar in crestere de
pacienti cu diverse manifestari clinice, la care prin testari serologice, de rand cu o
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multime de investigatii, se depista prezenta de anticorpi catre Toxocara canis, si/sau a
altor markeri. De reguld, majoritatea acestor persoane nu aveau un raspuns medical
univoc si se adresau Incontinuu, ani in sir, la diferiti specialisti. Nici medicii
specialisti in patologia infectioasa nu aveau suficiente deprinderi in solutionarea
acestor cazuri la nivel local. De asemenea, au crescut numarul de laboratoare cu
prestare a serviciilor de diagnostic parazitar si serologic, a sporit cantitatea si
indeosebi calitatea investigatiilor imagistice cu depistarea a diferitelor formatiuni
chistice, nodulare, petrificate, care la randul lor impun consultul si concluziile
specialistilor in parazitologie clinica.

De rand cu cele mentionate s-a creat si un gol privitor la oferirea serviciului de
management in mentinrea sanatatii a persoanelor care cdlatoresc in zonele cu clima
tropicala, unde diversitatea invaziilor parazitare este si mai mare.

Avand la baza datele constatate, prezentate si aprobate in Sedintele Asociatiei de
Boli Infectioase, Consiliul de Administrare a IMSP SCBI “Toma Ciorba”, urmare
adresarilor, dupa avizarea MS, in anul 2010 a fost instituit Centrul consultativ
diagnostic de parazitologie medicald si boli tropicale. In comun acord cu
administratia a fost intocmitd structura, elaborat regulamentul de activitate, stipulate
directiile de activitate, inclusiv prin elaborarea politicilor in fortificarea serviciului de
Parazitologie clinica si Boli tropicale.

Indicatorii de baza in activitatea Centrului in perioada anilor 2013-2017 sunt
prezentati in tabelul 6.1. Dupd cum se observa, existd tendintd clara de crestere a
numarului de pacienti care se adreseaza dupa consultul medical, iar numarul anual al
celora indrumati (asigurati) de catre medicii specialisti tocmai a crescut de la 454 la
800 (tabelul 6.1). Marea majoritate a acestor pacienti in trecut au fost cu diagnosticuri
sindromale, cu diverse manifestdri clinice de durata, cu multiple investigatii
anterioare efectuate, inclusiv sero-parazitare. Urmare conlucrarii eficiente intre
medicii specialisti cu participarea nemijlocitd a specialistului din Centrul de
parazitologie medicald la marea majoritate dintre acesti pacienti a fost, in consilium,
stabilit diagnosticul etiologic al manifestdrilor de duratd. Actualmente la evidenta in
cadrul Centrului sunt 1350 pacienti cu toxocaroza larvaricd viscerala, evolutie
cronicd, 89 - cu forma ocularda de toxocaroza, care sunt supravegheati In comun cu
specialistii din oftalmologie, toxocaroza in asociere cu lambliaza — 276, cu
ascaridiaza- 276, cu toxoplasmoza - 98.

De rand cu invaziile descrise, au fost diagnosticate si stabilitd conduita
terapeuticd cu monitorizarea activa a pacientilor cu echinococoza hidatica: hepatica,
pulmonara, renald, peritoniald, cerebrald, vertebrala, cardiaca. Total, actualmente stau
la evidentd 18 pacienti, marea majoritate cu echinococectomii repetate pe ficat,
pulmoni, cord, coloana vertebrala, creier, etc.
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Tabelul 6.1. Indicatorii de baza in activitatea Centrului Consultativ-
Diagnostic de Parazitologie Medicala si Boli Tropicale in perioada
anilor 2013-2017

Repartizarea pe ani 2013 2014 2015 2016 2017
Numar total de pacienti consultati 1481 1527 1759 1807 1740
Numdr total de pacienti asigurati 454 501 592 611 800
Total nr. de probe efectuate 3284 3038 3009 3256 3100
copii/maturi 978/2306 | 853/2185 | 786/2223 | 1015/2241 | 993/2107
Total nr. probe Anti Toxocara canis 1gG 1816 1787 1869 2220 2241
Total nr. probe Anti Ascaris 1110 1205 1492 1921 1969
lumbricoides IgG

Total nr. probe Anti Giardia-Lamblia 1350 1405 1453 1824 1771
IgM

Total nr. probe Anti Taenia solium 1gG 43 97 154 568 485
Total nr. probe Anti Trichinella 121 240 378 551 444
spiralis 19G

Total nr. probe Anti Echinococcus 1gG 79 197 377 550 482

in premiera au fost diagnosticati si tratati pacienti, cetiteni ai Republicii
Moldova cu forme rar intalnite de parazitoze: leismanioza cutanata, forma grava;
dirofilarioze subcutanate; sparganoza; clonorchoza; blastocitoza.

Astfel, Centrul consultativ diagnostic de parazitologie medicalda si boli
tropicale din cadrul IMSP ,Toma Ciorba” reprezinta un pilon de reper in
diagnosticul si managementul diferitelor invazii parazitare din tara si acelora de
Import, acorda asistenta consultativa si de conduita pentru intregul sistem sanitar din
tard, contribuind la reducerea morbiditatii prin aceste entitati nozologice.

6.3 Algoritm de management in supravegherea cazului clinic, instalarea
vindecarii in timp in toxocaroza viscerala

In scopul identificarii trasaturilor distinctive de evolutie in timp a toxocarozei
larvare viscerale, 643 (64,4% din totalul celor 999 aflati initial in studiu) de pacienti
au fost supravegheati pe o duratd de 10 ani din momentul stabilirii diagnosticului.
Repartizare in functie de evolutia ulterioara este prezentata in tabelul 6.2

Pe o perioada de supraveghere de 10 ani s-a constatat ca vindecarea in timp in
toxocaroza se instaleaza doar in 9,3% cazuri, in 6,1% cazuri printre maturi si 22,1%
printre copii (p<0,001). Vindecarea clinica apare in medie dupa 1,7+0,1 ani si o
precede pe cea serologica — 3,4140,17 ani. Indicatorii de ansamblu in stabilirea
vindecdrii sunt: absenta recaderilor (p<0,001), absenta comorbiditatii cu HCV
(p<0,001), aplicarea tratamentului etiologic (p<0,001), durata toxocarozei pana la
cinci ani (p<0,001), varsta tanara, cu media de 32,87+2,06 ani.

Vindecarea clinica cu sechela serologica survine in 25,3%, la copii —in 31,3%
si in 23,8% cazuri la maturi (t=1,68, p>0,05), iar media de varsta a maturilor a fost
semnificativ mai mare — 38,83+1,18 ani, comparativ cu 32,87+ 2,06 ani inregistrati
in lotul cu vindecare si sechela serologica (p<0,05). Disparitia semnelor clinice s-a
atestat in medie la 2,07+£0,07 ani, comparativ cu 1,7+0,1 ani Inregistrati in lotul cu
vindecare clinico-serologica (p<0,01).
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Tabelul 6.2 Indicatorii de baza in functie de evolutia in timp a toxocarozei
viscerale (10 ani de supraveghere)

Indicatori Vindecare Vindecare Evolutie Evolutie Total
clinica si clinicd, cronicd cronicd in (n=643)
serologica sechela stabila salturi
(n=60) serologica (n=156) (n=264)
9,3% (n=163) (24,3%) (41,1%)
(25,3%)

n % n % n % n % n %
Rural 30 50 75 46,0 79 50,6 | 137 | 51,9 | 321 | 499
Urban 30 50 88 54,0 77 494 | 127 | 48,1 | 322 | 50,1
p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Feminin 35 | 58,3 83 50,1 88 56,4 | 163 | 61,7 | 369 | 57,4
Masculin 25 | 417 80 49,9 68 436 | 101 | 38,3 | 274 | 42,6
p p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,001
Copii 29 | 48,3 41 25,2 22 14,1 39 148 | 131 | 20,4
Maturi 31 | 51,7 | 122 | 748 | 134 | 85,9 | 225 | 852 | 512 | 79,6
P p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Monoinvazie 31 | 51,7 74 454 66 423 | 131 | 49,6 | 302 | 47,0
Asociata cu parazitoze 28 | 46,7 80 49,1 78 50,0 81 30,7 | 267 | 415
Asociata cu HCV 1 1,6 9 55 12 7,7 52 19,7 74 11,5
p
Durata pana la 1 an 12 | 20,0 37 22,7 18 11,5 13 4,9 80 12,4
Durata 1-2 ani 13 | 21,7 37 22,7 33 21,2 35 13,3 | 118 | 184
Durata 2-5 ani 27 | 45,0 44 27,0 54 346 | 111 | 42,0 | 236 | 36,7
Durata 5-7 ani 5 8,3 32 19,6 28 17,9 72 27,3 | 137 | 21,3
Durata peste 7 ani 3 5,0 13 8,0 23 14,8 33 12,5 72 11,2
p
Acuta 5 8,3 17 10,4 10 6,4 6 2,3 38 59
Subacuta 8 | 13,3 22 13,5 18 11,5 10 3,8 58 9,0
Cronica 47 | 78,3 | 124 | 76,1 | 128 | 82,1 | 248 | 93,9 | 547 | 85,1
p
Usoara 30 | 50,0 90 55,2 91 58,3 | 152 | 57,6 | 363 | 56,5
Gravitate medie 25 | 41,7 63 38,7 58 37,2 | 108 | 40,9 | 254 | 39,5
Grava 5 8,3 10 6,1 7 4,5 4 15 26 4,0
P
Afectare 1 sistem 21 | 350 51 31,3 37 23,7 81 30,7 | 190 | 295
Afectare 2 sisteme 26 | 43,3 69 42,3 59 37,8 89 33,7 | 243 | 37,8
Afectare 3 sisteme 13 | 21,7 43 26,4 60 38,5 94 356 | 210 | 32,7
p
Bronhopulmonara 19 | 317 54 33,1 46 29,5 61 23,1 | 180 | 28,0
Digestiva 14 | 23,3 41 25,2 53 34,0 86 32,6 | 194 | 30,2
Cutanata 17 | 28,3 42 25,7 26 16,7 44 16,7 | 129 | 20,1
Neurologica 7 | 11,7 20 12,3 18 115 51 19,3 96 14,9
Altele 3 5,0 6 3,7 13 8,3 22 8,3 44 6,8
p
Cu tratament specific 56 | 93,3 | 156 | 95,7 | 140 | 89,7 | 162 | 614 | 514 | 79,9
Fara tratament specific 4 6,7 7 4.3 16 10,3 | 102 | 38,6 | 129 | 20,1
p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

HVC semnificativ reduce rata de vindecare in toxocaroza, fiind de 1,6%
comparativ cu cele 11,5% ce reprezintd cota-parte a acestei comorbiditati in general
(p<0,001). Comorbiditatile parazitare nu au influentat rata vindecarii clinice si
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serologice in toxocaroza viscerald (p>0,05). Vindecarea apare mai frecvent in
varianta respiratorie — 31,7% cazuri, urmata de varianta prin afectarea preponderenta
a pielii si tesuturilor moi—28,3% (Tabelul 6.2).

6.4. Determinantele de recidere si randamentul curelor repetate de tratament
in toxocaroza

Evolutia cronica, stabila, latentd are o rata de 24,3%, mai frecvent se
inregistreaza la maturi, comparativ cu copiii (p<0,001), iar varsta medie a maturilor este
de 40,66+1,18 ani si e cu mult mai mare comparativ loturile in care s-a inregistrat
vindecarea — 32,87+ 2,06 ani in lotul cu vindecare clinica si de laborator (p<0,01) si
38,83%1,18 in cel cu vindecare clinica si secheld serologicd (p>0,05). Instalarea
evolutiei cronice latente in toxocaroza a fost influentata de urmatorii factori: asocierea
comorbiditatilor (p<0,05), extinderea prin afectare sistemica (trei si mai multe organe si
sisteme), (p<0,05); durata peste cinci ani (p<0,001), varianta clinica digestiva (t=1,8;
p>0,05). Tratamentul antilarvar a avut semnificatie statistica de durata, reducand treptat
valorile medii de anticorpi inregistrati la 10 ani de supraveghere pana la 17,2142,32,
fata de 25,1543,12 inregistrati la persoanele fard tratament (p<0,05) .

Evolutia cronica in salturi are cea mai mare cota — 41,1%, apare mai frecvent
la maturi, comparativ cu copiii (p<0,05), cu media de varstd cea mai mare —
43,11+£0,94 ani, comparativ cu persoanele vindecate — 32,87+2,06 ani (p<0,001), in
vindecarea clinicad cu sechela serologica — 38,83+1,18 (p<0,01), evolutia cronica cu
exacerbari — 40,66+1,18 (p>0,05, t=1,62). Varsta medie a copiilor a fost cea mai
mare in acest lot — 12, 24+0,8 ani, comparativ cu vindecarea clinica — 9,71+0,71 ani
(p <0,05). Din totalitatea circumstantelor de instalare a evolutiei cronice in salturi in
toxocaroza, de rand cu varsta, au contribuit: comorbiditatea cu HCV (p<0,001), cu
extinderea afectiunii la trei s1 mai multe sisteme (p <0,05), variantele clinice
predominante — digestiva si neurologica (p <0,05). Cu probabilitate statistica inalta
(p<0,001), obtinuta intr-o perioadd de supraveghere de 10 ani, s-a constatat ca forma
grava, varianta clinicad predominanta bronhopulmonara si prin afectarea tesuturilor
moi si a pielii, comorbiditatea cu invazii parazitare, utilizarea oportund a
tratamentului specific, dimpotriva, reduc probabilitatea de instalare a evolutiei
cronice a toxocarozei in salturi.

Instalarea starilor de exacerbare este in corelatie cu durata invaziei: cu cat
durata este mai indelungata, iar supravegherea si implicarea medicala intarzie, cu
atat mai frecvent apar exacerbdrile clinice si cele de laborator (p<0,001). Durata
perioadei de exacerbare clinica este mult mai scurta in cazul terapiei specifice si se
reduce la 12,25+1,2 zile din momentul aplicdrii medicatiei, comparativ cu 28,24+3,2
zile la pacientii fara tratament specific (p<0,001). Datele obtinute impun elaborarea
unora criterii de diagnosticare cat mai timpurie a acestor pacienti si inrolarea lor intr-
un management eficient de conduita terapeutica rationala.

6.5. Algoritm de conduita a cazului seropozitiv
Avand in vedere rezultatele actualului studiu si faptul ca tara noastrd ocupa
unul dintre primele locuri in lume privind infestarea cu Toxocara canis a gazdei
naturale (pana la 52,8% din caini), poluarea solului pana la 86,0%, in unele zone
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chiar pand la 100,0% din probe; cu intensitate de poluare a solului din or. Chisinau
de cateva ori mai mare comparativ cu alte capitale; seroprevalenta foarte ridicata
printre persoanele sdnatoase sau cu diverse patologii (pand la 65%); evolutia
preponderent cronica, cu manifestdri foarte diverse (peste 40 de semne clinice),
deseori discrete, inexplicabile, dar si a formelor acute, uneori foarte grave, cu
implicari de costuri exagerate prin excluderea altor etiologii; intarzierea prescrierii la
necesitate a tratamentului specific — toate acestea scad semnificativ eficienta clinica
si cea de laborator, impun sreeningul general al populatiei prin testarea serologica la
toxocaroza, care poate fi efectuatd in mod planic concomitent cu prelevarea altor
probe sangvine, precum si screeningul tuturor pacientilor spitalizati in diferite sectii
din diferite institutii medico-sanitare din Republica Moldova (de altfel, cum se
efectueaza obligatoriu si testarea coproparazitard). Este de competenta medicului-
specialist sd interpreteze si sa atribuie rezultatul obtinut la prezenta anticorpilor
toxocarici. Amintim de asemenea ca toxocaroza, ca si alte helmintiaze, de rand cu
manifestarile sale foarte diverse, poate influenta mult mai nociv evolutia altor boli,
comparativ cu helmintiazele intestinale. Rezultatele obtinute cat si experienta
practica acumulatd pe parcursul a 15 ani de activitate in domeniu au permis
intocmirea algoritmului de conduitd a cazului seropozitiv la anticorpi toxocarici,
prezentat in figura 6.1.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII

1. Toxocaroza a devinit cea mai raspanditd invazie parazitard in Republica
Moldova, iar tara noastra este printre primele in lume privind incidenta si prevalenta
invaziei toxocarice, care este de 64,0+6,8% printre donatorii de sange, 53,0+7,1% la
premilitari si de 58,9%+7,0% la pacientii cu diferite stiri morbide, astfel
transformand patologia in problema de interes national. Ritmul de crestere a invaziei
toxocarice a sporit, Tn ultimii 10 ani, cu 37,2%, pe cand helminto-antroponozele si
alte parazitoze, dimpotriva, au inregistrat un ritm de scadere intre 44,8% si 87,5 %,
separat pe forme nosologice. Rezultatele obtinute sunt in conexiune cu cresterea
numarului de maidanezi, infestarea lor si intensitatea de poluare a solului cu oud de
T. Canis, si justifica suplimentar cauzele intaietatii invaziei toxocarice, comparativ
cu alte entitdti parazitare, in populatie

2. Profilaxia toxocarozei necesitd o abordare si solutionare complexda cu
implicarea: ANSA (Directia de Supraveghere Sanitar-Veterinard), ANSP (Directia de
supraveghere epidemilogica, si Laboratorul supravegherea parazitozelor), Autoritatilor
publice teritoriale, Directiilor locativ-comunale, Serviciului sanitar, Organizatiilor de
Protectia a Animalelor. Autoritatilor publice locale, directiilor locativ-comunale si
amenajare, organizatiilor de protectiec a animalelor le revine rolul principal in
efectuarea acestor activitati, controlul efectuarii fiind o atributie a serviciului de sanatate
publica. Un rol primordial revine educatiei populatiei prin mediatizarea campaniilor
sociale, activitatilor de informare si educare.

3. Manifestarile clinice in toxocaroza acuta sunt foarte numeroase, diverse, de
intensitate diferita, putin cunoscute de clinicieni, ducand la investigatii si medicatie
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costisitoare neintemeiate si la reducerea sansei de vindecare, prin intarzierea medicatiei
specifice, care si asa este foarte mica (2,3%). In evolutia acuti de toxocarozi, sindromul
de larva migrans visceralis se atesta in doar 21,1% cazuri, pe cand la marea majoritate
(78,9%) din debut se instaleazi forma oculti. In perioada subacuti a maladiei,
comparativ cu cea acutd, intensitatea semnelor clinice si celor de laborator este mai
redusa, Tnsa amploarea lor este mai extinsa, cu implicarea mai multor organe si sisteme,
cu afectare predominanta a pielii si a tesuturilor moi in 32,9% cazuri, fatd de 18,2%
cazuri in perioada acuta (p<0,05). Exista o corelare directa intre activitatea procesului
parazitar i prezenta leziunii hepatice de geneza toxocarica (r=0,75 p<0,001), precum si
eficienta tratamentului antiparazitar in diminuarea procesului invaziv parazitar si
normalizarea indicilor de citoliza hepatica (p<0,05).

4.1n ultimii 10 ani s-a stabilit o crestere de seroprevalentd de la 37,0 % la
58,9%, la pacientii cu diferite manifestari clinice, iar ponderea persoanelor mature
(cu varsta 19-59 ani) cu toxocaroza a crescut considerabil de la 39,8% la 69,4%.
Rezultatele studiului au demonstrat o corelatie directa puternica (ry, = 0,779+0,015)
intre varsta si proportia rezultatelor seropozitive la T. canis. Evolutia cronicd a
toxocarozei la om este un proces patoinvaziv complex, cu perioade de remisiuni §i
exacerbari, atingadnd valori maxime de manifestari clinico-serologice in perioadele
calde, comparativ cu cele reci (p <0,01); se constatd o legaturd directa intre valoarea
titrului anti-Toxocara, semnele clinice si imperativitatea asistentei medicale, ca
urmare a agravarii starii de sanatate (r=0,75, p<0,001).

5. Semnele clinice in cursul toxocarozei cronice sunt multiple (peste 50), cele
mai frecvente cu incidenta in ordinea de descrestere 38,5-25,7% sunt: cefaleea,
durerile abdominale, vertijurile, astenia fizica, anorexia, tusea indelungata,
tulburarile de somn, pruritul cutanat; si doar in 10, 8% la maturi si - 13,5 % cazuri la
copii sunt insotite cu hipereozinofile sangvind; in 37,9% cazuri toxocaroza decurge
in comorbiditdfi cu alte parazitoze, care amplifica activitatea invaziv-parazitard
(p<0,01). Tendinta spre/sau leucopenie/a si oscilatiile in crestere ale ALAT s1 ASAT
sunt datorate lezarii hepatice toxocarice (p<0,05). Sporirea activitdtii de ALAT de la
23,842.4 pana la 62,8+14,2 (p<0,01), in lipsa tratamentului specific, $i mentinerea
acestei enzime in limita valorilor de referintd pe fundalul terapiei specifice
demonstreaza implicarea nemijlocita a larvelor si a toxinelor toxocarice in instalarea
si mentinerea sindromului de citoliza hepatica.

6. Toxocaroza reduce din capacitatea de formare si mentinere a raspunsului
postvaccinal. In 58,8% cazuri la copiii cu varsta medie de 9,2+0,64 ani (din ei 10 sau
33,3% aveau varsta pana la 7 ani), vaccinati cu trei doze de vaccin impotriva
hepatitei B, anti-HBsAg in ser a fost sub limita protectiei. In cursul toxocarozei
cronice la maturi se instaleaza un grad avansat de imunodeficientd celulard, cu
reducerea semnificativd a CD3, CD4, CDS8 (p<0,001) insa cu cresterea semnificativa
a indicelui CD4/CD8 (P<0,01 in monoinvazie si p<0,05 pentru toxocaroza cu
comorbidititi), rispuns umoral exagerat, cu valori excesive ale CD19 (p<0,001). In
monoinvazia toxocaricd, dereglarile imunologice sunt mai pronuntate, comparativ cu
comorbiditatile parazitare.

7. Vindecarea in timp (10 ani de supraveghere) apare in doar 17,3% cazuri.
Indicatorii de ansamblu in stabilirea vindecarii sunt: absenta recaderilor (p<0,001);
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absenta comorbititatii cu HCV (p<0,001); aplicarea tratamentului etiologic (p<0,001);
durata toxocarozei pana la cinci ani (p<0,001); varsta tanara — 32,9+2,06 ani.
Vindecarea clinica cu sechela serologica survine in 25,3% cazuri, cu media de varsta a
maturilor de 38,8+1,18 ani. Mai frecvent apare in varianta clinica respiratorie — 31,7%,
urmata de afectarea preponderenta a pielii si a tesuturilor moi — 28,3%. HVC reduce
rata de vindecare 1n toxocaroza (p<0,001). Comorbiditatile parazitare nu modifica rata
vindecarii clinice si serologice in toxocaroza viscerald (p<0,05).

8. Toxocaroza cu evolutie cronica in salturi are cea mai mare cota — 41,1%,
mai frecvent apare la maturi, comparativ cu copiii (p<0,05), cu media de varsta cea
mai mare la maturi — 43,1+0,94 ani, la copii — 12,2+0,8 ani (p<0,05). In totalitatea
circumstantelor de instalare a exacerbarilor, de rdnd cu varsta, au contribuit:
comorbiditatea cu HVC (p<0,001); extinderea afectiunii la trei $i mai multe sisteme
(p<0,05); varianta clinica predominanta — digestiva si neurologica (p<0,05).

9. Terapia specificd in toxocarozd, ca monoinvazie sau in asociere cu alte
parazitoze, a avut un randament clinic mult superior, comparativ cu celelalte
medicatii, inclusiv cu terapia de eradicare a parazitozelor comorbide (p<0,05).
Tratamentul cu remedii antilarvarice este factor de protectie puternic cu valorile RR
de la 0,03 pana la 0,38 Ilgso: pentru principalele semne clinice la pacienti adulti si
copil cu toxocaroza monoinvazie precum si in comorbiditati. Descresterea titrului de
anticorpi toxocarici s-a obtinut in 57,6% in monoinvazie si de 56,1% cazuri in
asocierea cu alte parazitoze, pe cand in lipsa tratamentului specific, scaderea titrelor
de anticorpi a fost in 35,2% de monoinvazie si in 28,6% cazuri in toxocaroza cu
comorbiditdti parazitare (p<0,001).

10.Rezultatele principial noi pot fi rezumate in elucidarea factorilor de instalare
avansatd, unul dintre cele mai inalte grade de seropozitivitate toxocarica la om din
lume, elaborarea managementului de servicii si activitdti in profilaxia, supravegherea si
reducerea morbiditatii prin toxocaroza, argumentarea stiintifica de creare si dezvoltare a
Centrului  consultativ-diagnosctic de parazitologie medicala si boli tropicale,
identificarea legitatilor de evolutie diferita a toxocarozei larvare, depistarea spectrului
vast de manifestari, care anterior erau sub acoperirea diagnosticelor sindromale,
extinderea viziunii in cunoasterea patologiei de catre medicii-clinicieni, fapt care ofera
posibilitatea unui management distinct, cu reduceri de costuri, individualizat pe pacient,
in functie de circumstantele concrete, identificate in lucrare. Au fost stabilite diferentele
monoinvaziei toxocarice fatd de comorbiditatile parazitare si HCV; a fost elaborat
algoritmul de conduitd, s-au oferit solutii noi terapeutice in cazurile de toxocaroza
rebela. Algoritmul elaborat permite interpretarea cazului seropozitiv si selectarea cailor
de ameliorare sau de vindecare.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Adoptarea de catre Parlamentul Republicii Moldova a Legii privind
detinerea si protectia animalelor de companie. Exista Avizul Guvernului Republicii
Moldova asupra proiectului de Lege din 2013.
2. Elaborarea Regulamentului privind intretinerea animalelor de companie in
localitate de catre Autoritatile publice locale in comun cu Organizatiile de protectie
a animalelor.
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3. Se recomanda Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica, Institutiilor
Publice si Nonguvernamentale prin intermediul institutiilor Mass-Media,
radiodifuzorilor aflati sub jurisdictia Republici Moldova, mediatizarea cu titlu
gratuit a campaniilor sociale, activitatilor de informare si educare cu tematica
combaterea si profilaxia toxocarozei si altor Boli infectioase si  parazitare,
desfasurate de si avizate in mod obligatoriu de cdtre Ministerul Sdnatatii, Muncii si
Protectiei Sociale.

4. Se recomandd Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu,, includerea in curicula universitara si postunivesitara prin rezidensiat si
invatamant medical continuu la specialitatile internistice si unele chirurgicale un
numar adaugator de ore dedicat parazitologiei medicale si inclusiv toxocarozei.

5. Datele obtinute prin seroprevalenta foarte ridicatad, manifestari diferite
(peste 50 de semne), deseori discrete, inexplicabile, cu cheltuieli exagerate prin
investigatii costisitoare impun initierea studiului privind determinarea impactului
socio-economic al toxocarozei. Acest studiu va permite obtinerea informatiilor
precise si indispensabile pentru a usura deciziile de management si marketing, in
primul rand argumentarea screeningului serologic la toxocaroza al tuturor pacientilor
spitalizati in diferite sectii medico-sanitare din Republica Moldova. Aceasta va
permite diagnosticarea la timp a parazitozei si diminuarea costurilor.

6. Testul serologic ELISA si-a reconfirmat valoarea de diagnostic in
toxocaroza (98,2% confirmate prin Western blot) si poate fi recomandat ca metoda
de confirmare in cazurile de prezentd a semnelor clinice caracteristice acestei
afectiuni. In formele asimptomatice se recomandi confirmarea prin Western blot.

7. Se recomanda dispensarizarea pacientilor cu toxocaroza - codul B. 83.0
(conform Clasificatorul International al Maladiilor CIM-10), de catre medicii
specialisti in Boli Infectioase, cu conduita conform schemei de algoritm elaboratd in
cadrul acestui studiu, raportarea cazurilor in Sectia Statisticd Medicald a Centrului
National de Management in Sanatate.

8. Toxocaroza reduce substantial din capacitatea de formare si mentinere a
anti-HbsAg la copiii anterior vaccinati conform calendarului, de aici rezulta
efectuarea unui studiu separat intre copii, rezultatele caruia vor determina
necesutatea de modificare a calendarului de revaccinari.

9. Incidenta de 16,7% 1in comorbiditate de toxocaroza si toxoplasmoza,
ambele cu evolutie cronicd, interrelatia invaziv-parazitara, specificul afectiunii duble
si consecintele patologiei, rezultatele partiale in terapia actuala impun efectuarea
unui studiu separat al starilor morbide cauzate de asocierea toxocarozei si
toxoplasmozei la om.

10. Datele epidemiologice obtinute privitor la forma oculara in toxocaroza
reclama efectuarea unui studiu separat, impreund cu specialistii din oftalmologie, in
ilucidarea particularititilor de afectiune, evolutie, prevenire si tratament cu scopul
reducerii patologiei si complicatiilor care survin, inclusiv pierderea ireversibild a
vederii.
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ADNOTARE
Placinta Gheorghe

»loxocaroza: aspecte medico-sociale; manifestari clinico-evolutive;
conduita manageriala si terapeutica”. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale,
Chisinau, 2019.

Structura tezei: introducere, 6 capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie din 340 de titluri, 237 pagini de text de baza, 47 de tabele, 44 de figuri,
12 cazuri clinice, 7 anexe. Rezultatele studiului sunt publicate in 44 de lucrari
stiintifice.

Cuvinte-cheie:  toxocaroza, epidemiologie, determinantele evolutiei,
comorbiditati, randament terapeutic. Domeniul de studiu: boli infectioase tropicale
si parazitologie medicald. Scopul cercetarii: Evaluarea aspectelor epidemiologice de
manifestare a invaziei toxocarice si ale altor parazitoze, determinarea seroprevalentei
toxocarice, evidentierea particularitatilor clinico-evolutive si de tratament pentru a
micsora determinantele de infestare si morbiditatea populatiei. Obiectivele
cercetiarii: analiza comparativd a particularitatilor epidemiologice ale invaziei
toxocarice si ale altor entitati parazitare in R. Moldova (a. 2004-2016); identificarea
factorilor de instalare a gradului inalt de invazie toxocaricd; determinarea
seroprevalentei toxocarice la persoanele aparent sandtoase si la cele cu caracter
morbid; elucidarea variantelor clinico-evolutive ale invaziei toxocarice la maturi si la
copii. Manifestarile clinico-patogenice si paraclinice in functie de durata invaziei
toxocarice, evaluarea eficacitatii terapeutice; evidentierea diferentelor evolutive
dintre monoinvazia toxocaricd si asocierea cu alte entitati parazitare si cu hepatitele
virale cronice, identificarea prevalentei patologice; stabilirea caracterelor devierilor
imune in functie de forma de manifestare, determinarea influentei invaziei toxocarice
asupra eficacitatii raspunsului postvaccinal la copii; rolul determinantelor clinice si
cele de laborator in stabilirea evolutiei diferite a toxocarozei viscerale (vindecare,
exacerbare, remisiune, evolutie latentd, in salturi, reinvazie ); elaborarea unui
algoritm de diminuare a determinantelor de infestare si morbiditétii populatiei, si de
conduita a cazului distinct.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Au fost realizate: elucidarea factorilor
de prevalenta, identificarea legitatilor de evolutie, intocmirea spectrului de
manifestari, extinderea viziunii in cunoasterea patologiei de catre medicii-clinicient,
managementul distinct, cu reduceri de costuri, individualizat pe pacient. Rezultatele
principial noi. Au fost stabiliti factorii predictivi in evolutia diferita a bolii,
diferentele monoinvaziei toxocarice cu comorbiditatile parazitare si HCV; a fost
elaborat algoritmul de conduita, s-au oferit solutii noi terapeutice in cazurile de
toxocaroza rebela. Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii.
Abordarea toxocarozei ca maladie care imbraca diferite variante clinice, anterior
fiind sub acoperire sindromala; elaborarea algoritmului de conduitd in functie de
cazul concret. Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele au fost
implementate in procesul de studii in cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu”;
organizarea instruirii in teritorii a medicilor de familie, conform ordinului MS;
deschiderea Centrului de Parazitologie Medicala si Boli Tropicale.
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ANNOTATION
Placinta Gheorghe
“Toxocariasis: medical-social aspects; clinical-evolutionary manifestations; managerial
and therapeutic conduct”. Thesis of doctor habilitat in medicine, Chisinau, 2019.

Structure of the thesis: introduction, 6 chapters, general conclusions and
recommendations, bibliography consisting of 340 titles, 237 pages of basic text, 47 tables,
44 figures, 12 clinical cases, 7 appendices. The results of the study are published in 44
scientific papers.

Keywords: toxocariasis, epidemiology, evolution determinants, co-morbidities,
therapeutic yield.

Research area: tropical infectious diseases and medical parasitology. Aim:
Assessment of epidemiological aspects of toxocartic and other parasitosis invasion,
determination of toxocaric seroprevalence, evidence of clinical and evolutionary
particularities and treatment to reduce infestation determinants and morbidity of the
population. Research objectives: comparative analysis of epidemiological peculiarities of
toxocartic invasion and other parasitic entities in Moldova (2004-2016); identification of
factors in installing the high level of toxocariasis invasion; determination of toxocaric
seroprevalence in apparently healthy and morbid persons; elucidation of clinical-
evolutionary variants of toxocartic invasion in adults and children; clinical-pathogenic and
paraclinical manifestations depending on the duration of the toxocariasis invasion,
evaluation of therapeutic efficacy; evidence the evolutionary differences between
monoinvasive toxocariasis and association with other parasitic entities and chronic viral
hepatitis, identifying pathological prevalence; determining the characteristics of immune
deviations according to the form of manifestation; determining the influence of toxocartic
invasion on the effectiveness of postvaccinal response in children; determining the influence
of toxocartic invasion on the effectiveness of postvaccinal response in children; the role of
clinical determinants and laboratory determinations in establishing the different evolution of
visceral toxocarasis (recovery, exacerbation, remission, latent evolution, evolution in leaps,
re-invasion); the development of an algorithm for diminishing the determinants of the
population's infestation and morbidity, and the conduct of a distinct case. Scientific novelty.
Elucidation of disease prevalence factors, identification of different evolutionary laws of
larval toxocarasis, drawing up the vast spectrum of manifestations, the expansion of the
vision in knowledge of pathology by clinicians, which offers the possibility of a distinct
management, with cost reductions, personalized to the patient. Fundamentally new results.
The predictive factors that determine the different evolution of the disease, and the
differences in toxocariasis monoinvasion with parasitic comorbidities and HCV have been
established, the algorithm of conduct has been developed, offering new therapeutical
solutions in the cases of rebel toxocariasis. Theoretical and practical significance.
Approaching toxocariasis as a chronic disease with different clinical variants, which have
been previously under the cover of syndromic diagnosis, the algorithm of conduct has been
developed according to each case. Implementation of scientific results. The results have
been implemented in the teaching process at the State Medical and Pharmaceutical
University "Nicolae Testemitanu™, in the training of family doctors in the territory,
according to the MH order; the Centre of Medical Parasitology and Tropical Diseases has
been opened.
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AHHOTANUA
ILm3yunTd I'eopre

“Tokcokapo3: MeIHKO-COLHAJIbHBIE  ACHEKTbl;  KJIMHHUKO-IBOJIOLIHOHHbIE
NpOsIBJICHUSI; YIIpaBJieHYeCKHe W TepanmeBTH4YecKUe aelcTBuA” Jluccepranus TOKTOpa
XaOMIMTaT MeTUIIMHCKUX Hayk, Kummnaay, 2019.

CTpykTypa amccepranmu: BBeJcHHE, 6 TIiaB, oOIIME BBIBOABI U PEKOMEHAALNH,
oubnuorpadus u3 340 nHaumeHoBaHui, 237 CTpaHHUI] OCHOBHOro Tekcta, 4/ Tabmuu, 44
pUCyHKa, 12 KJIMHUYECKMX cly4yaeB, / MpWIOXKeHUil. Pe3ynpraTsl wHccieroBaHUs
onmy0IMKOBaHbI B 44 HAyYHBIX CTaThIX.

KiroueBble ci10Ba: TOKCOKapo3, SHUIAEMHOJOIUs, JAETEPMUHAHTHI 3BOJIOLUH,
COITYTCTBYIOIIME 3a001€eBaHus, TepaneBTuyeckas 3p(HEeKTUBHOCTD.

ObaacTh ncciiefoBaHusi: NHPEKINOHHbBIE, TPOMUYECKUE 3a00JICBAHUS U METUIIMHCKAS
napasutosorus. Lleap nccaenoBaHusi: OLIEHKA SIMIEMHUOIOIMYECKUX ACIIEKTOB ITPOSIBICHUI
TOKCOKAapO3HOW MHBA3MM M JPYruX Mapa3uTo30B IYTEM OIpPEIENICHUs  CTETEHU
pacrpoCTpaHEHUsI W OLIEHKM BO3ACHCTBHS HA 3/I0pPOBbE; YCTAHOBICHHE MEXAHU3MOB
[aTOJIOTMYECKOTO BIUSHUE TIPU TOKCOKApO3€, CHIDKEHUS MH(HULIMPOBAHUS U 3a00JIEBaHMUS.
3agaum wMcc/Iel0BaHMA: CPAaBHUTEIbHBIM aHATU3 SHUAEMHUOJIOIMYECKHX OCOOEHHOCTEH
TOKCOKapo3a M JApPYrux napasuTapHblXx MHBa3uid B Momnpaose (2004-2016 rr.); BbIsIBICHUE
(baxkTopoB, ONpPEAETAIONMX BBICOKYIO CTENEHb WHBAa3HMM TOKCOKapo3a; OrmpezeneHue
CEpPONO3UTHBHOCTH TOKCOKapo3a y SIBHO 370pOBBIX U OOJE3HEHHBIX JIIO/IEH; BBIICHEHUE
KJIMHUKO-3BOJIFOLIMOHHBIX BAapUaHTOB TOKCOKAPO3HOM MHBAa3UM Yy B3pOCHBIX M JETEH.
KnuHMKO-IaTOreHHbIE W MApakiIMHWYECKHE  TNPOSABICHMS B 3aBUCHUMOCTH  OT
NPOJIOJDKUTENBHOCTH MHBA3UM TOKCOKapo3a, OIEHKU TepaneBTHYecKoi 3¢ddexkTuBHOCTH;
MOJUEPKUBAsl  ABOJIIOLMOHHBIE PA3IMUUsl MEXAY TOKCOKAPO3HOM MOHOMHBa3Hed U
accolManyel ¢ JIpyruMu Tapa3uTapHbIMH  MHBA3HSMU. XPOHUYECKUM BUPYCHBIMHU
reraTUTaMy, BBIIBIISAS IATOJIOTMYECKYI0 IPEBOCXOAHOCTD; OIPENEICHUE XapaKTEPUCTUK
MMMYHHBIX OTKJIOHEHMH B 3aBHCHMOCTH OT ()OPMBI TNPOSIBICHHS, OIpPEAEICHUE BIHSIHUS
TOKCOKapO3HOW MHBa3WU Ha 3(PQPEKTHUBHOCTh IMOCTBAKLIMHAIBLHOIO OTBETA Yy JIETEH; poOib
KJIMHUYECKUX M JIA0OpaTOPHBIX JETEPMUHAHT MPH OMNPENeICHUH Pa3IUYHOM 3BOIIOLUU
BHUCLIEPATIHHOTO TOKCOKapo3a (BBI3ZOPOBICHHE, 000CTPEHHE, PEMHICCHS, JIATSHTHOE TEUCHUS,
MOBTOpHAsl pEWHBa3usl); pa3paboTka alropuT™Ma JUis YMEHbBIIEHHS JIETepPMUHAHTOB
MHQPUIMPOBAHUS U 3a00JIEBAEMOCTH HACEICHUS, MEHE)KMEHTAa KOHKPETHOT'O CIyYast

Hayunasi HoBu3Ha. BeisicHeHue (akTOpOB BBICOKOW  pacmpOCTPaHEHHOCTH,
pa3nuuHbBIX  (QOpPM  TMPOSABIEHUS, pACIIUPEHHWE BUACHUSA B TO3HAHWU MATOJOTHH
KJIMHULUCTAMH, OIpEesIeHnEe MEHEPKMEHTa C IeJIbl0 CBOEBPEMEHHOM JUAarHOCTHKH,
J€4YEeHUs U coKpalieHus 3arpaT. [IpMHIUMNKAIBLHO HOBBIE pe3yJabTaTbl. YCTaHOBJICHBI
MPOTHOCTHYECKUE (DAKTOPHI OMpPEENAIOMNe pa3IuyHble TEUYEHUS U HCXOABl OOJe3HH,
pa3nuuMs MOHOMHBA3HOTO TOKCOKAapO3HOTO TMPOSBIEHUS M €  CONYTCTBYIOIIUMHU
napasutapHbiMu 3a0osieBanusMu U ¢ XI'C; pazpaboTtaH aqroput™m AEHCTBUS, NPEIOKEHBI
HOBBIE TEPANEBTUYECKHE PpEUICHUS B CIy4yasX yCTOMYMBOCTH, HEIP(HEKTUBHOCTU
AHTWINYMHOUYHBIX cpelacTB. Teopermyeckasi 3HAYUMOCTb M NPHKJIAAHAA LEHHOCTH
padoThl. bbuia mpojeMOHCTpUpOBaHAa HEOOXOIMMOCTh TMOAXOAAa K TOKCOKapo3y Kak K
XPOHUYECKOMY 3a00JIEBAaHUIO, KOTOPOMY IIPUHUMAET PA3JIMYHBbIE KIMHUYECKHE BapUaHTHI,
OCTaBasiCh TOJ TPUKPHITHEM CHHAPOMAJIBHBIX JHMArHO30B; ObUI pa3pabOTaH aIroOpuUTM
JCUCTBUS MO KaXaA0My ciydyaio. BHelpeHHe HAy4YHBIX pe3yJbTATOB. bbuin BHeApeHB B
npouecce oOydyenust B pamkax ['M®VY "Hukonae Tecremuuany"; cornacHo mnpukazy M3
ObuUIM  OpraHM30BaHBl Kypchl 0OydeHusi cemeiHbIXx Bpaueil; Ortkpeitue Llentpa
Menununckoit [1apazuronorun n Tponnueckux bonesHen.
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