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EFFICACIA DI ENGYSTOL
IN CASI DI ASMA

BRONCHIALE SOTTO
TERAPIA CON

CORTICOSTEROIDI N onostante i grandi progressi rag-
giunti nella terapia dell’asma
bronchiale, per alcuni pazienti è
tuttora indispensabile l’assunzio-

ne di corticosteroidi, che, soprattutto se
somministrati ad alto dosaggio per un lungo
periodo di tempo, procurano una serie di
pericolose complicazioni (1). Per questo mo-
tivo gli studiosi sono sempre alla ricerca di
metodi terapeutici meno a rischio.

Nella terapia dell’asma bronchiale, che
richiede oggi l’uso di corticosteroidi, ave-
vamo finora impiegato farmaci immuno-
soppressori (Ciclosporina A) e farmaci im-
munomodulatori (Levamisol, estratti timici)
(2,3,4). 

La somministrazione prolungata di Ciclo-
sporina A ha permesso una notevole dimi-
nuzione delle dosi di corticosteroidi, tutta-
via ulteriori studi hanno dimostrato che que-
sta terapia procura danni renali (5). Attra-
verso i farmaci immunomodulatori invece è
stato possibile solamente ridurre la fre-
quenza di recidive nelle infezioni batteriche
e virali, ma non è stato possibile diminuire
le dosi di corticosteroidi.

Allo scopo di trovare metodi terapeutici a
minor rischio per la cura dell’asma bron-
chiale, ci è sembrato utile effettuare uno stu-
dio clinico su un farmaco omotossicologico
composto come Engystol e allo stesso tem-
po verificare la sua efficacia sulla base di
ben determinati parametri immunologici.

Prof. Ryszard Matusiewicz*, Varsavia

studio a doppio cieco

Durante uno studio clinico che verteva sulla ricerca di nuovi metodi
terapeutici dell’asma bronchiale attualmente curata con corticosteroidi, è
stato effettuato anche uno studio a doppio cieco controllato contro placebo
su 40 pazienti affetti da asma. Il 50% di questi pazienti è stato sottoposto a

iniezioni sottocutanee (1 fiala di Engystol ogni 5-7 giorni) per un periodo di
tempo di 6 mesi. L’altro 50% ha assunto un placebo.

I parametri controllati sono stati: il volume espiratorio massimo (VEM), la
capacità vitale forzata (CVF), il volume espiratorio massimo forzato in 1

secondo (VEMS) e altri parametri di laboratorio; inoltre sono stati effettuati
diversi tests per controllare il funzionamento dei granulociti. La valutazione

dei risultati ha rivelato che con Engystol i valori di questi parametri
risultano migliorati ed è stata quindi possibile una riduzione delle dosi di

corticosteroidi. Engystol rappresenta perciò un medicinale efficace e privo
di effetti collaterali per la terapia dell’asma bronchiale.

�������������

* Ospedale universitario Grochow, Dipartimento di Medicina interna, Varsavia.

Questo lavoro ha vinto il Premio Reckeweg 1995.
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SCELTA DEI PAZIENTI E METODO

Allo studio hanno partecipato 40 pa-
zienti affetti da asma, di età compresa tra
24 e 48 anni (età media 39 anni), che ve-
nivano curati con corticosteroidi. 

Il 50% dei pazienti era composto da
donne di età compresa tra 29 e 37 anni
(media 32 anni). 

La ricerca si è protratta da giugno a di-
cembre 1993. La diagnosi di asma si è ba-
sata su dati laboratoristici e anamnestici
con necessità di una terapia con cortico-
steroidi protratta e su analisi spirometri-
che (VEM, CVF e VEMS). 

Tutti i pazienti assumevano quotidiana-
mente 4-8 mg di Triamcinolone (Polcorto-
lon, Polfa) da almeno 5 anni e, a causa di
questa terapia presentavano molteplici
complicazioni: atrofia muscolare, predi-
sposizione agli ematomi, debilitazione,
osteoporosi. 

In questo studio sono stati inclusi solo i
pazienti il cui VEMS (volume di espirazio-
ne forzata in un secondo) superava del
50% la normalità e il cui VEM (volume
espiratorio massimo) era inferiore all’80%
rispetto alla norma. 

Le analisi sulla CVF (capacità vitale for-
zata) e sul VEMS sono state effettuate me-
diante uno spirometro Eutest-II e i valori
del VEM sono stati rilevati mediante un
apparecchio Mini-Wright. 

Le misurazioni del VEM dovevano esse-
re effettuate dai pazienti al mattino dopo
essersi alzati dal letto e i valori ottenuti
dovevano essere trascritti su apposite
cartelle cliniche. 

Sulle stesse cartelle furono inoltre an-
notate le dosi giornaliere necessarie di
corticosteroidi.

Nell’ambito di queste ricerche fu effet-
tuato anche uno studio a doppio cieco che
prevedeva la somministrazione di Engy-
stol. I risultati sono stati analizzati solo do-
po la conclusione della terapia. 

A 20 pazienti fu iniettata una fiala di
Engystol ogni 5-7 giorni. Gli altri 20 pa-
zienti ricevettero un placebo. 

In aggiunta ai corticosteroidi ed Engystol
o placebo, i pazienti ricevettero anche dei
preparati a base di metilxantina allo scopo
di rendere più fluido il muco. 

Nei casi di esacerbazioni fu sommini-
strata tetraciclina.

Prima dell’inizio e dopo la fine dello stu-
dio furono effettuate le seguenti analisi:
analisi del sangue, analisi delle urine, crea-
tinina del siero, urea, potassio, sodio, cal-
cio, magnesio, glucosio, GPT, GOT, cole-
sterolo e lipidi.

Inoltre in tutti i pazienti, sia prima che do-
po lo studio, per controllare la funzionalità
dei granulociti, sono state effettuate le se-
guenti analisi: test in vitro sulla migrazione
dei granulociti sec. Clausen (2), analisi in
vivo della migrazione sec. Matusiewicz e
Brzezinska (4), capacità dei granulociti di
riduzione del colorante blu di tetrazolina
sec. Park (10) e analisi quantitativa della
produzione dei super-ossidi radicalici O2
mediante granulociti nel sangue periferico
sec. Bellavite et al. (1).

IL TEST DI CLAUSEN

Al mezzo di cultura costituito dalla solu-
zione di Parker fu aggiunto dell’antibiotico
e una soluzione contenente l’1% di NaH-
CO3, che ha portato il mezzo ad un valore
del pH di 7,3. 

Il mezzo fu poi mescolato con una solu-
zione di agarosio in uguale quantità e infi-
ne aggiunto con siero di cavallo (prove-
niente dal laboratorio per sieri e vaccini di
Varsavia). Il tutto, tenuto liquido a 48˚C, fu
versato in piastre di Petri e lasciato 30 mi-
nuti in frigorifero a 4˚C. 

Successivamente, nel mezzo divenuto
solido, furono fatti 4 pozzetti del diametro
di 2,3 mm e questi furono riempiti con i leu-
cociti del sangue periferico del paziente.

Le piastre furono poi lasciate in un incu-
batore ad aria e CO2. Dopo l’eliminazione
dell’agarosio con metanolo e la fissazione
con formalina (40%), dopo 18 ore, fu cal-
colato il valore di migrazione dei granulo-
citi utilizzando la formula r2.

ANALISI SEC. MATUSIEWICZ E
BRZEZINSKA

L’analisi secondo Matusiewicz e Brzezin-
ska fu effettuata in questo modo: furono
presi 2 ml di siero di vitello, 2 ml di con-
centrato di Parker, 5 ml di acqua distillata
e 1 ml di bicarbonato di sodio (1%), il tutto
fu messo in un contenitore di vetro e ri-
scaldato in acqua a 50˚C. 

In un secondo contenitore di vetro furono
mescolati 150 mg di agarosio con 10 ml di
acqua distillata e riscaldati fino a completa
dissoluzione dell’agarosio. 

Le soluzioni dei due contenitori di vetro
furono poi mescolate, il mezzo fu versato
mediante una pipetta in piastre e fu lascia-
to a consolidare. Le piastre erano di vetro,
avevano 1 mm di spessore e un diametro
di 3 cm. 

Dopo che il mezzo si fu solidificato, fu
praticato un buco di 2 mm di diametro nel
fondo delle piastre. 

Le piastre contenenti il mezzo furono poi
lasciate in frigorifero per 10 minuti. In se-
guito fu tolto uno strato di agarosio spesso
quanto il fondo della piastra (1 mm), attra-
verso il buco della piastra stessa, di modo
che si ottenne un infossamento che fu riem-
pito con una soluzione salina fisiologica
tamponata.

A questo punto la pelle del paziente fu
scarificata per una superficie di oltre 0,5
cm2 dell’avambraccio, evitando la fuoriu-
scita di sangue. 

Questa superficie fu poi coperta da una
delle piastre che fu fissata al braccio con
una benda e fu lasciata per 18 ore. 

Dopo 18 ore la piastra fu tolta dal brac-
cio e fu coperta con formalina (40%) per
1,5 - 2 ore. 

La formalina fu poi versata via e lo strato
di agarosio allontanato. 

La piastra fu più volte lavata con acqua e
lasciata asciugare. Il preparato così ottenu-
to fu colorato secondo il metodo Pap-
penheim e si poté calcolare il diametro e
la superficie del territorio della migrazio-
ne cellulare.
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IL TEST DI PARKER

Secondo il test di Parker, ai pazienti fu
prelevato del sangue dalla vena cubitale
anteriore. Ogni ml di sangue fu versato in
una vaschetta di plastica e mischiato con
0,1 ml di eparina (50 µg/ml). 

Un millilitro di questo sangue epariniz-
zato fu versato in un’altra vaschetta di pla-
stica e mescolato con una soluzione com-
posta da 0,1 ml di soluzione salina tampo-
nata (pH 7,2) e 0,1 ml di colorante blu di
tetrazolina 0,2% (NBT; 2 mg/ml). 

Dopo l’essiccamento, il preparato fu in-
cubato per 15 minuti a 37˚C e per 15 minu-
ti a temperatura ambiente. Successivamen-
te sui portaoggetti furono fatti degli strisci,
che furono asciugati all’aria e colorati se-
condo il metodo May-Grunwald-Giemsa. 

Per ogni paziente furono contati 200
granulociti. Gli indici di riduzione furono
calcolati suddividendo il numero di cellu-
le depositate sul formazano per i granu-
lociti presenti nel campione (moltiplicati
per 100).

TEST SECONDO BELLAVITE ET AL.

Questo metodo si basa sulla misurazio-
ne dell’entità di riduzione del citocromo C
da parte di anioni di super-ossidi radicali-
ci che vengono prodotti nei granulociti del
sangue periferico. Per ogni campione fu-
rono effettuate tre analisi. 

La prima provetta di campione servì co-
me controllo; la seconda per calcolare la
produzione di anioni di super-ossidi radi-
calici nei granulociti a riposo; la terza per
determinare la produzione di anioni di su-
per-ossidi radicalici dei granulociti attivati
attraverso Zymosan opsonizzato.

Una quantità pari a 0,3 ml di citocromo
C proveniente dal cuore di bovino (Sigma)
fu versata nelle provette. 

I primi due campioni furono diluiti con 0,2
ml di una soluzione salina fisiologica tam-
ponata con fosfato a pH 7,2-7,4. Nella terza
provetta furono inseriti 0,2 ml di Zymosan
opsonizzato.

Dopo 5 minuti di incubazione a 37˚C fu-
rono versati nella prima provetta 2 ml di
emocupreina (SOD-i, Sigma; soluzione a
3000 U/ml) e 0,1 ml del sangue per il test e
il tutto venne lasciato ad una temperatura
di 4˚C. Dopo 10 minuti la seconda e la ter-
za provetta furono addizionate di 2 ml di
emocupreina ciascuno (SOD-i; 3000 U/ml).
Tutti e tre i campioni furono infine centri-
fugati a 2000 RpM e a 4˚C (Janetzki K-70).
La misurazione dell’assorbimento fu effet-
tuata ad una lunghezza d’onda di 550 nm

con uno spettrofotometro Specol-II. I risul-
tati furono indicati sulla base dell’ O2 libe-
rato in mmoli per cellula e al minuto.

I risultati sono stati valutati per mezzo
del test T di Student.

RISULTATI

Come si può vedere dalla figura 1 i valori
medi di volume espiratorio massimo dei pa-
zienti asmatici curati con Engystol sono risul-
tati superiori a quelli del gruppo di controllo. 

Fig. 2: Rappresentazione della capacità vitale forzata (CVF) nel gruppo verum (trattato
con Engystol) e nel gruppo placebo (valori medi).

Fig. 1: Rappresentazione del volume espiratorio massimo (VEM) nel gruppo verum (trat-
tato con Engystol) e nel gruppo placebo (valori medi).
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La differenza è statisticamente significati-
va (+ 130 ml contro - 20 ml). Una differenza
simile si è dimostrata anche confrontando i
due gruppi sulla CVF (gruppo terapeutico
+ 1,3 l contro gruppo di controllo ± 0 (fig. 2).

La figura 3 presenta un notevole aumen-
to dei valori medi di volume di espirazio-
ne massimo forzato nel gruppo trattato (da
1,7 l a 2,4 l) rispetto al gruppo di controllo,
nel quale non è stata osservata alcuna mo-
dificazione significativa (da 1,9 l a 1,8 l).
Sulla base della figura 4 è evidente che nei

pazienti curati con Engystol si è avuta una
riduzione delle dosi di corticosteroidi (da
6 a 3 ml al dì), mentre nel gruppo di con-
trollo si è dovuto aumentare la dose di cor-
ticosteroidi da 5 a 7 mg al dì.

La capacità dei granulociti di ridurre il
colorante blu di tetrazolina è stata notevol-
mente diminuita grazie alla terapia con
Engystol (19,04±6,0% contro 9,13±6,13%). 

Nel gruppo di controllo la riduzione del
colorante risulta leggermente aumentata
(18,05±8,5% contro 17,04±8,0%). 

La capacità dei granulociti periferici di
produrre super-ossidi radicalici è risultata
notevolmente inferiore nel gruppo trattato
rispetto a quella nel gruppo non trattato
(gruppo trattato: 9,18±3,4 prima della sti-
molazione e 9,14±10,04 dopo la stimola-
zione; gruppo di controllo 14,03±7,13 pri-
ma della stimolazione e 23,04±13,14 dopo
la stimolazione).

La tabella evidenzia che alla fine dello
studio, in entrambi i gruppi, si è avuto un
aumento della migrazione di granulociti.
L’aumento tuttavia è stato notevolmente
superiore nel gruppo trattato con Engystol
(da 36,04±13,05 mm2 a 97,09±15,06 mm2

in vivo e da 21,06±10,0 mm2 a 40,09±13,05
mm2 in vitro).

DISCUSSIONE

Lo studio qui presentato mostra che lo sta-
to clinico dei pazienti curati con Engystol è
migliorato notevolmente. 

I valori di spirometria citati mostrano un
notevole miglioramento.

Sulla base dei miglioramenti clinici, grazie
alla terapia aggiuntiva con Engystol, è stato
possibile ridurre le dosi di Triamcinolone
da 6,0 mg a 3,0 mg. 

In seguito a questa riduzione delle dosi
di corticosteroidi si è avuta anche una re-
gressione delle complicazioni da essi pro-
vocate, p.es. la predisposizione agli ema-
tomi, la debolezza muscolare e la depres-
sione (5 casi). 

La situazione clinica dei pazienti non cu-
rati con Engystol non si è modificata in mo-
do significativo. I valori spirometrici sono
rimasti pressoché uguali. Si è dovuto addi-
rittura aumentare il dosaggio giornaliero di
corticosteroidi.

Il notevole miglioramento clinico del
gruppo trattato con Engystol può dipende-
re dall’effetto aspecifico - il controllo dell’in-
fiammazione - del preparato omotossico-
logico sul sistema respiratorio e può esse-
re collegato con la capacità di influire sulla
liberazione di super-ossidi radicalici nei
granulociti del sangue periferico. 

Fig. 4: Rappresentazione delle dosi giornaliere di corticosteroidi nel gruppo verum (trat-
tato con Engystol) e nel gruppo placebo (valori medi).

Fig. 3: Rappresentazione del volume di espirazione massimo forzato in 1 secondo (VEMS)
nel gruppo verum (trattato con Engystol) e nel gruppo placebo (valori medi).
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Sia gli esperimenti di Rebuck (10) che
quelli da noi effettuati (11) mostrano che
il 50-80% di tutte le cellule interessate
da una reazione infiammatoria sono granu-
lociti. 

Con la migrazione verso il focolaio in-
fiammatorio, questi granulociti liberano un
gran numero di enzimi lisosomici, ad esem-
pio elastasi, collagenasi, fosfatasi, lipasi. 

Gli enzimi liberati danneggiano il tessuto
circostante e portano ad un aumento del
processo infiammatorio.

D’altra parte gli stessi enzimi esercitano
una stimolazione dei fibroblasti e favori-
scono la riparazione del tessuto danneg-
giato, cosa che porta, alla fine, ad una mo-
dificazione fibrotica dei polmoni. 

Il nostro studio, sulla base del confronto
verum/placebo, ha mostrato che nella te-
rapia con Engystol, si ottiene una chiara di-
minuzione della liberazione dei super-os-
sidi radicalici in funzione delle modifica-
zioni verificatesi nei granulociti. 

È stata infatti confermata, grazie a que-
sta terapia, una notevole diminuzione della
capacità dei granulociti di ridurre il blu di
tetrazolina. 

Prima della terapia con Engystol, si rile-
vava nei pazienti un tasso di recidive all’an-
no pari a 5 o 6 infezioni delle vie respirato-
rie superiori. Dopo 7 mesi di terapia con
Engystol, la frequenza media di infezioni
nello stesso periodo di tempo è diminuita a
1-2 casi.

Questa regressione può essere dovuta
all’effetto specifico stimolante di Engystol
sulla capacità di migrazione dei granulociti.

Valutando questa terapia per i pazienti
asmatici che necessitano di corticosteroidi,
si sono osservate notevoli variazioni della
capacità di migrazione dei granulociti del
sangue periferico (3). 

Queste variazioni possono essere giudi-
cate responsabili della frequenza di recidi-
ve nei casi di infiammazioni virali o batteri-
che. Nei pazienti curati con Engystol, la ca-
pacità di migrazione dei granulociti è note-
volmente aumentata sia in vivo che in vitro.

Gli ottimi risultati nella clinica e nella im-
munologia in vitro, riscontrati nei casi cu-
rati con Engystol, sono evidenti, nonostan-
te questa terapia sia stata effettuata preva-
lentemente nei mesi estivi, allorché lo sta-
to clinico dei pazienti asmatici migliora
spontaneamente. 

Teniamo però a far presente che i pa-
zienti curati con Engystol hanno mantenuto
i miglioramenti ottenuti nei mesi estivi an-
che nei due mesi sfavorevoli (novembre-di-
cembre), mentre i pazienti del gruppo pla-
cebo in questi due mesi hanno avuto un
chiaro peggioramento del loro stato clini-
co e perciò sono stati costretti ad aumen-
tare le dosi giornaliere di corticosteroidi da
5 mg a 7 mg.

I pazienti curati con Engystol durante
questi mesi hanno invece mantenuto una
dose giornaliera media di 3 mg di Triamci-
nolone, già ridotta nei mesi estivi.

Nel corso della terapia con Engystol non
sono state osservate modificazioni morfo-
logiche delle cellule sanguigne, inoltre nel-
le urine non si sono osservate modificazio-
ni significative. 

Non sono stati rilevati disturbi degli elet-
troliti, né anomalie negli enzimi e nei lipi-
di. Concludendo, noi siamo convinti che,
nella terapia dell’asma bronchiale, Engy-
stol rappresenti un medicinale efficace e
privo di rischi con il quale può essere rag-
giunta una notevole riduzione delle dosi di
corticosteroidi.                                            �
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COMPOSIZIONE 

Compresse: 1 compressa cont.: Vincetoxicum hirundinaria D6, Vincetoxicum hirundinaria 

D10, Vincetoxicum hirundinaria D30 ana 75 mg; Sulfur D4, Sulfur D10 ana 37,5 mg. 

1 compressa contiene circa 300 mg di lattosio. 

Fiale: 1,1 ml cont.: Vincetoxicum D6, Vincetoxicum D10, Vincetoxicum D30 ana 6,6 µl; Sulfur 

D4, Sulfur D10 ana 3,3 µl. 

 

POSOLOGIA 
Compresse: 1 compressa 3 volte al dì; nei casi acuti, 1 compressa ogni 15 min. 

Fiale: 1 fiala da 1 a 3 volte alla settimana i.m., s.c., i.c., e.v.; nei casi acuti, 1 al giorno. 

Profilassi anti-influenzale di adulti, bambini ed anziani: 1 compressa al dì per più settimane da 

effettuare all’inizio dell’autunno (settembre-ottobre) e da ripetere a metà inverno (gennaio-

febbraio). 

Trattamento prestagionale delle allergie: 1 compressa al dì per 60-90 giorni. 

 

CONFEZIONE 
Compresse: Flacone da 50 compresse. 

Fiale: - Confezione disponibile per il pubblico da 10 fiale cad.   

           - Confezione ospedaliera 

           - ambulatoriale da 50,100, 500 fiale cad. 

 

CAMPI D’APPLICAZIONE 

 
Sindromi allergiche e infezioni virali 


