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Rezumat:

In studiu au fost inrolati 63 pacienti cu tuberculozi pulmonari rezistentd, divizati in 2 esantioane comparabile con-
form diagnosticului si severitatii bolii: 1 - esantionul martor - 31 pacienti, care au administrat tratament antituberculos,
2 - esantionul de studiu - 32 pacienti, care au urmat concomitent cu tratamentul standard si Mellozan. Au fost evaluata
influenta medicamentului Mellozan asupra evolutiei indicatorilor reactivitatii imunologice. Includerea medicamentului
de tuberculoza pulmonara rezistentd, datorita efectelor sale imunomodulatoare si de detoxifiere.

Cuvinte-cheie: tuberculoza rezistentd, statutul imun, tratament, terapie imunomodulatoare.

Abstract: The impact of immunomodulatory therapy in the complex treatment of resistant pulmonary tuberculosis

63 patients with resistant pulmonary tuberculosis (TB) were enrolled in the study, they were divided into 2 compara-
ble groups by established diagnosis and disease severity: 1 - control group - 31 patients who received treatment for TB,
2 — study group - 32 patients, who administered treatment for TB and medicine Mellozan. The influence of Mellozan
on the evolution of immunological reactivity indicators was evaluated. Inclusion of Mellozan in complex treatment for
TB showed the positively influence on the evolution of indicators of immunological reactivity in patients with resistant
pulmonary tuberculosis forms as a result of immunomodulatory and detoxifying effects.
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Pe3iome: 3naueHue ”MMYHOMOAYJIMPYIOLIEH Tepanuy B KOMILJIEKCHOM JieUeHHU Pe3UCTEHTHOro Ty0epKkyJie3a
JIETKHUX.

B uccnenoBanne ObTH BKITIOYEHB! 63 OONBHBIX C PE3NCTEHTHBIM TyOEpKyJIe30M JIETKHX, Pa3/IeleHHbIX Ha 2 COMo-
CTaBHUMBIC 110 JUATHO3Y M TSDKECTH 3a0051eBaHMs TPyl | - KOHTpobHAS — 31 OOJIBHO, KOTOpBIE TTOMYYalIi TPOTHBO-
TyOepKyJIe3HOe JIeueHHe; 2 - ONbITHAS — 32 OOJIBHBIX, KOTOPBIE MOJTyYaly npenapar Meniosan M IpOTUBOTYOepKyIIe3HOE
nedenue. ViccnenoBany Bnustane Menno3zana Ha JTUHAMHKY TT0OKa3aTee IMMYHOJIOTHYECKON peakTHBHOCTH. BKimoueHne
npenapara Menio3an B KOMIUIEKCHBIE CXEMBI JICUEHHS ITOJIOKUTENEHO BIMSET HA TUHAMUKY ITOKa3aTeled HMMYHOJIOTH-
YEeCKOW PEeaKTHBHOCTH y OOJBHBIX C PE3UCTEHTHBIMH (pOPMAMH JIETOYHOTO TYOEpKyIIe3a 3a CHeT MMMYHOMOAYIHPYIOIIETO
W JICTOKCUIIMPYIOIETO JICHCTBHS Mpernapara.

Ki1io4eBble cj10Ba: 1eKapCTBEHHO-YCTOWUINBBIN TyOepKylie3, HIMMYHHBII CTaTyc, JIeUeHNEe, MMMYHOMOYJIHPYIOIIast
Teparnmusi.
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Actualitatea. Desi incidenta globald a tubercu-
lozei (TB) (cazuri noi si recidive) este In scadere,
prevalenta si incidenta cazurilor de tuberculoza rezis-
tentd la nivel global atestd o crestere. In toate regi-
unile globului pamantesc au fost inregistrate cazuri
de tuberculoza cu rezistentd extinsa (XDR) (Tae Sun
Shim, 2015, Acosta C.D., 2014; Abubakar 1., 2013).

Sfarsitul secolului XX este caracterizat nu doar
prin cresterea incidentei tuberculozei rezistente, ci si
prin fortificarea metodelor de control al acestei infec-
tii la nivel global. Cu toate acestea, in ciuda masurilor
antiepidemice active si aplicarea schemelor standard
de chimioterapie combinata, tuberculoza ramane in
continuare o problemad majora de sanatate publica.
Un rol important in dezvoltarea si evolutia rezistentei
Mycobacterium tuberculosis (MBT) fata de medica-
mentele antituberculoase joacd mutatiile secventiale
genetice fixate (Kononosa T.E., u coasr., 2012).

In 2017 au fost identificate 558 000 cazuri noi
rezistente la rifampicind (TB RR), din care aproape
jumatate au fost prezente de trei tari: India, China si
Federatia Rusa. Printre cazurile de TB RR, aproxi-
mativ 82% au avut tuberculoza multidrogrezistenta
(TB MDR). La nivel mondial, 3,5% din cazurile noi
si 18% din retratamente (tratate anterior) au avut TB
MDR/RR. Conform raportului OMS, in anul 2017,
la nivel mondial, 8,5% din cazurile TB MDR au fost
depistate cu TB XDR (WHO 2018). Formele tubercu-
lozei rezistente sunt asociate cu un rezultat nesatisfa-
cator al tratamentului (Migliori GB, 2013, Pietersen
E, 2014).

Modificarile 1n statutul imun al pacientilor cu tu-
berculoza pulmonara sunt asociate cu scaderea efica-
citatii masurilor terapeutice. Nu poate fi exclus faptul,
ca aparitia sau multiplicarea formelor rezistente de
MBT in cadrul regimului de chimioterapie standard
este un rezultat al deprimarii formelor imune ale or-
ganismului uman (3emssinas H. A., 2007).

Dezvoltarea reactiilor adverse (toxice, alergice)
asociate tratamentului, de asemenea, influenteaza ne-
gativ procesul de vindecare a pacientilor cu tubercu-
loza (Tonkonorosa A.A., 2018).

Implementarea tehnologiilor moderne in diagnos-
ticul de laborator al sepsisului si bacteriemiei, diverse
asocieri si algoritmi de diagnostic bazate pe utilizarea
biomarkerilor permit diagnosticarea precoce a TB si,
initierea unui tratament prompt ,,cu ochii deschisi”
(Ansnxuna FO.C., 2018).

In procesul de reabilitare a pacientilor cu tuber-
culoza este necesar de a aplica o gama completa de
masuri centrate pe pacient si utilizarea mai vastd a
terapiei patogenetice. Astfel, un rol important in tra-
tamentul modern combinat al tuberculozei joaca me-
dicamentele imunomodulatoare, administrare cu scop

de a stimula fortele de protectie ale organismului si
de a normaliza tulburarile statutului imun al pacienti-
lor cu tuberculoza.

Scopul studiului a fost de a evalua efectul me-
dicamentului Mellozan asupra evolutiei indicatorilor

tente de tuberculoza pulmonara.

Material si metode. in acest studiu au fost in-
rolati 63 pacienti cu forme rezistente de tuberculoza
pulmonara. Pacientii au fost divizati in doud esanti-
oane comparabile conform diagnosticului si severita-
tii bolii: esantionul 1, martor, a fost constituit din 31
pacienti, care au administrat tratament antituberculos
standard; esantionul 2, de studiu, a fost format din
32 pacienti care au administrat medicamentul Mello-
zan concomitent cu terapia antituberculoasé. Pentru
evaluarea statutului imun celular si umoral specific
au fost utilizate reactia de blasttrans-formare a limfo-
citelor (RTBL) (I'mana C, 1982) si analiza imunoen-
zimatica cu antigeni micobactrieni (MBT). Studierea
caracteristicii functionale ale limfocitelor CD3 (acti-
vitatea functionald) a fost efectuatd utilizind RBTL
cu fitohemaglutinina (PHA) si tuberculina. Evaluarea
nivelului de limfocite CD3, CD19 a fost efectuata
prin metoda Flow Cytomertrie (Partec PAS I). Ana-
liza statistica a rezultatelor obtinute s-a efectuat com-
puterizat, utilizand aplicatiile programelor Microsoft
Excel XP si Statistica 10,0.

Rezultate si discutii. Activitatea functionala a
limfocitelor T conform RBTL cu PHA pana la initie-
rea tratamentului in ambele esantioane a fost scazuta
semnificativ statistic, comparativ cu acelasi indicator
la subiectii sanatosi (p<0,001). Dupa tratament, indi-
catorul activitatii functionale a limfocitelor a crescut
semnificativ atat la subiectii din esantionul 2 care au
administrat medicamentul Mellozan concomitent cu
terapia standard (p<0,01), cat si la pacientii din esan-
tionul martor (p<0,05, insd semnificativ mai putin
pronuntat (tabelul 1).

Indicatorul sensibilizarii celulare specifice a lim-
focitelor T conform RTBL cu tuberculina pana la tra-
tament in ambele esantioane a fost semnificativ mai
mare, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,05).
Dupa terapie, valorile acestui indicator au crescut
semnificativ in esantionul de studiu la subiectii care
au administrat Mellozan (p<0,05), insd nu si in esan-
tionul martor, pentru care diferentele nu au atins pra-
gul de semnificatie statistica.

Indicatorul sensibilizarii umorale specifice a lim-
focitelor B in analiza imunoenzimatica cu antigene
micobacteriene (AC la tuberculind AC anti-MBT)
inainte de tratament in ambele esantioane a fost sem-
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Tabelul 1.

Dinamica indicilor imunitatii celulare si umorale specifice la subiectii studiati

.. Subiectii sanatosi Esantionul 1 martor Esantlonfll 2
Indicatorul de studiu
n-50 n-31
n - 32

RTBL cu PHA pana 79,9+1,16 56,6:1,06 56,5+1,15
% dupad 60,1+1,22* 62,5+1,02*

RBTL cu tuberculinda  pana 2,0+£0,21 3,9+0,27 4,0+£0,33
% dupa 4,6+0,29 5,0+£0,26*

AC anti-MBT pana 2,3+0,09 4,6+0,29 5,3+0,23
u.d.o. dupd 4,9+0,31 4,2+0,29*

Nota: * - diferentele pana si dupa tratament au atins pragul de semnificatie statistica
Tabelul 2.
Nivelul de limfocite T si B la subiectii studiati in dinamica
. Subiectii sanatosi, Esantionul martor, | Esantionul de studiu,
Indicatorul
n =50 n =31 n=32

CD3 pana 67,4+0,53 52,3+0,83 52,8+0,92
% dupa 55,0+0,86* 61,0+£1,66*

CD19 pana 9,8+0,51 20,6+0,96 20,9+1,01
% dupa 17,7+1,09 15,31,11%*

Nota: * - diferentele pana si dupa tratament au atins pragul de semnificatie statistica

nificativ mai mare, comparativ cu subiectii sanatosi
(p<0,001). Dupa tratament, acest indicator a scazut in
esantionul de studiu, unde pacientilor li s-a adminis-
trat Mellozan (p<0,01), iar In esantionul martor a fost
stabilitd o tendinta spre crestere.

Nivelul limfocitelor T (CD3) pana la tratament in
ambele esantioane a fost semnificativ mai mic, decat in
cazul celor sanatosi (p<0,001); dupa tratament, acest
indicator a crescut semnificativ statistic atat in esanti-
onul de studiu la pacientii care au administrat conco-
mitent Mellozan (p<0,001), cat si in esantionul martor
(p<0,05), insa mai putin semnificativ (tabelul 2).

Nivelul limfocitelor B (CD19) pana la initierea
tratamentului in ambele esantioane a fost semni-
ficativ statistic mai mare decat la subiectii sanatosi
(p<0,001), dupa tratament, acest indicator a scazut
semnificativ la pacientii din ambele esantioane, nsa
in esantionul de studiu in care pacientii au administrat
concomitent si Mellozan, scaderea nivelului de lim-
focite B a fost semnificativ mai pronuntata (p<0,01),
decat in esantionul martor (p<0,05).

Concluzii. Indicatorii reactivitatii imunologice,
in special ai imunitatii celulare si umorale specifice,
indicii activitatii functionale a limfocitelor T si B, nu-
marul de limfocite T si B pana la initierea tratamentu-

lui au demonstrat prezenta tulburarilor imune semni-
ficative statistic, comparativ cu esantionul subiectilor
sanatosi. La pacientii din esantionul de studiu, care
au administrat concomitent Mellozan, a fost consta-
tatd modificarea semnificativa statistic a indicatorilor
imunitatii specifice spre valori normale, iar in esanti-
onul martor modificarile pozitive semnificative statis-
tic au fost inregistrate rar. Cu toate acestea, o singura
curd de tratament antituberculos standard asociat cu
Mellozan nu este suficienta pentru inlaturarea tulbu-
rarilor imunitatii celulare si umorale depistate, deoa-
rece, in ciuda evolutiei pozitive a indicatorilor studi-
ati, acestia nu ating intotdeauna valorile normale.
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