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Rezumat: 
În studiu au fost înrolați 63 pacienţi cu tuberculoză pulmonară rezistentă, divizați în 2 eşantioane comparabile con-

form diagnosticului şi severității bolii: 1 - eşantionul martor - 31 pacienţi, care au administrat tratament antituberculos, 
2 - eşantionul de studiu - 32 pacienţi, care au urmat concomitent cu tratamentul standard şi Mellozan. Au fost evaluată 
influenţa medicamentului Mellozan asupra evoluţiei indicatorilor reactivităţii imunologice. Includerea medicamentului 
Mellozan în tratamentul complex a influenţat pozitiv evoluţia indicatorilor reactivităţii imunologice la pacienţii cu forme 
de tuberculoză pulmonară rezistentă, datorită efectelor sale imunomodulatoare şi de detoxifiere. 
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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 – ştudy 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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Резюме: Значение иммуномодулирующей терапии в комплексном лечении резистентнoгo туберкулеза 
легких. 

В исследование были включены 63 больных с резистентным туберкулезом легких, разделенных на 2 сопо-
ставимые по диагнозу и тяжести заболевания группы: 1 - контрольная – 31 больной, которые получали противо-
туберкулезное лечение; 2 - опытная – 32 больных, которые получали препарат Меллозан и противотуберкулезное 
лечение. Исследовали влияние Меллозана на динамику показателей иммунологической реактивности. Включение 
препарата Меллозан в комплексные схемы лечения положительно влияет на динамику показателей иммунологи-
ческой реактивности у больных с резистентными формами легочного туберкулеза за счет иммуномодулирующего 
и детоксицирующего действия препарата.

Ключевые слова: лекарственно-устойчивый туберкулез, иммунный статус, лечение, иммуномодулирующая 
терапия.
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Actualitatea. Deşi incidenţa globală a tubercu-
lozei (TB) (cazuri noi şi recidive) este în scădere, 
prevalenţa şi incidenţa cazurilor de tuberculoză rezis-
tentă la nivel global atestă o creştere. În toate regi-
unile globului pământesc au fost înregistrate cazuri 
de tuberculoză cu rezistenţă extinsă (XDR) (Tae Sun 
Shim, 2015, Acosta C.D., 2014; Abubakar I., 2013).

Sfârşitul secolului XX este caracterizat nu doar 
prin creşterea incidenţei tuberculozei rezistente, ci şi 
prin fortificarea metodelor de control al acestei infec-
ţii la nivel global. Cu toate acestea, în ciuda măsurilor 
antiepidemice active şi aplicarea schemelor standard 
de chimioterapie combinată, tuberculoza rămâne în 
continuare o problemă majoră de sănătate publică. 
Un rol important în dezvoltarea şi evoluţia rezistenţei 
Mycobacterium tuberculosis (MBT) faţă de medica-
mentele antituberculoase joacă mutațiile secvențiale 
genetice fixate (Кононова Т.Е., и соавт., 2012). 

În 2017 au fost identificate 558 000 cazuri noi 
rezistente la rifampicină (TB RR), din care aproape 
jumătate au fost prezente de trei ţări: India, China şi 
Federaţia Rusă. Printre cazurile de TB RR, aproxi-
mativ 82% au avut tuberculoză multidrogrezistentă 
(TB MDR). La nivel mondial, 3,5% din cazurile noi 
şi 18% din retratamente (tratate anterior) au avut TB 
MDR/RR. Conform raportului OMS, în 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 nesatisfă-
cător al tratamentului (Migliori GB, 2013, Pietersen 
E, 2014).

Modificările în statutul imun al pacienţilor cu tu-
berculoză pulmonară sunt asociate cu scăderea efica-
cității măsurilor terapeutice. Nu poate fi exclus faptul, 
că apariţia sau multiplicarea formelor rezistente de 
MBT în cadrul regimului de chimioterapie standard 
este un rezultat al deprimării formelor imune ale or-
ganismului uman (Земляная Н. А., 2007). 

Dezvoltarea reacțiilor adverse (toxice, alergice) 
asociate tratamentului, de asemenea, influenţează ne-
gativ procesul de vindecare a pacienţilor cu tubercu-
loză (Тонконогова А.А., 2018).

Implementarea tehnologiilor moderne în diagnos-
ticul de laborator al sepsisului şi bacteriemiei, diverse 
asocieri şi algoritmi de diagnostic bazate pe utilizarea 
biomarkerilor permit diagnosticarea precoce a TB şi, 
iniţierea unui tratament prompt „cu ochii deschiși” 
(Аляпкина Ю.С., 2018).

În procesul de reabilitare a pacienţilor cu tuber-
culoză este necesar de a aplica o gamă completă de 
măsuri centrate pe pacient şi utilizarea mai vastă a 
terapiei patogenetice. Astfel, un rol important în tra-
tamentul modern combinat al tuberculozei joacă me-
dicamentele imunomodulatoare, administrare cu scop 

de a stimula forțele  de protecţie ale organismului şi 
de a normaliza tulburările statutului imun al pacienţi-
lor cu tuberculoză. 

Scopul studiului a fost de a evalua efectul me-
dicamentului Mellozan asupra evoluţiei indicatorilor  
reactivităţii imunologice la pacienţii cu forme rezis-
tente de tuberculoză pulmonară.

Material şi metode. În acest studiu au fost în-
rolați 63 pacienţi cu forme rezistente de tuberculoză 
pulmonară. Pacienţii au fost divizaţi în două eşanti-
oane comparabile conform diagnosticului şi severită-
ții bolii: eşantionul 1, martor, a fost constituit din 31 
pacienţi, care au administrat tratament antituberculos 
standard; eşantionul 2, de studiu, a fost format din 
32 pacienţi care au administrat medicamentul Mello-
zan concomitent cu terapia antituberculoasă. Pentru 
evaluarea statutului imun celular şi umoral specific 
au fost utilizate reacţia de blasttrans-formare a limfo-
citelor (RTBL) (Гинда С, 1982) şi analiza imunoen-
zimatică cu antigeni micobactrieni (MBT). Studierea 
caracteristicii funcţionale ale limfocitelor CD3 (acti-
vitatea funcţională) a fost efectuată utilizînd RBTL 
cu fitohemaglutinină (PHA) şi tuberculină. Evaluarea 
nivelului de limfocite CD3, CD19 a fost efectuată 
prin metoda Flow Cytomertrie (Partec PAS I). Ana-
liza statistică a rezultatelor obţinute s-a efectuat com-
puterizat, utilizând aplicaţiile programelor Microsoft 
Excel XP şi Statistica 10,0. 

Rezultate şi discuţii. Activitatea funcţională a 
limfocitelor T conform RBTL cu PHA până la iniţie-
rea tratamentului în ambele eşantioane a fost scăzută 
semnificativ statistic, comparativ cu acelaşi indicator 
la subiecţii sănătoşi (p<0,001). După tratament, indi-
catorul activităţii funcţionale a limfocitelor a crescut 
semnificativ atât la subiecţii din eşantionul 2 care au 
administrat medicamentul Mellozan concomitent cu 
terapia standard (p<0,01), cât şi la pacienţii din eşan-
tionul martor (p<0,05, însă semnificativ mai puţin 
pronunţat (tabelul 1).

Indicatorul sensibilizării celulare specifice a lim-
focitelor T conform RTBL cu tuberculină până la tra-
tament în ambele eşantioane a fost semnificativ mai 
mare, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,05). 
După terapie, valorile acestui indicator au crescut 
semnificativ în eşantionul de studiu la subiecţii care 
au administrat Mellozan (p<0,05), însă nu şi în eşan-
tionul martor, pentru care diferenţele nu au atins pra-
gul de semnificaţie statistică. 

Indicatorul sensibilizării umorale specifice a lim-
focitelor B în analiza imunoenzimatică cu antigene 
micobacteriene (AC la tuberculină AC anti-MBT) 
înainte de tratament în ambele eşantioane a fost sem-
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nificativ mai mare, comparativ cu subiecţii sănătoşi 
(p<0,001). După tratament, acest indicator a scăzut în 
eşantionul de studiu, unde pacienţilor li s-a adminis-
trat Mellozan (p<0,01), iar în eşantionul martor a fost 
stabilită o tendinţă spre creştere.

Nivelul limfocitelor T (CD3) până la tratament în 
ambele eşantioane a fost semnificativ mai mic, decât în 
cazul celor sănătoşi (p<0,001); după tratament, acest 
indicator a crescut semnificativ statistic atât în eşanti-
onul de studiu la pacienţii care au administrat conco-
mitent Mellozan (p<0,001), cât şi în eşantionul martor 
(p<0,05), însă mai puţin semnificativ (tabelul 2).

Nivelul limfocitelor B (CD19) până la iniţierea 
tratamentului în ambele eşantioane a fost semni-
ficativ statistic mai mare decât la subiecţii sănătoşi 
(p<0,001), după tratament, acest indicator a scăzut 
semnificativ la pacienţii din ambele eşantioane, însă 
în eşantionul de studiu în care pacienţii au administrat 
concomitent şi Mellozan, scăderea nivelului de lim-
focite B a fost semnificativ mai pronunţată (p<0,01), 
decât în eşantionul martor (p<0,05).

Concluzii. Indicatorii reactivităţii imunologice, 
în special ai imunității celulare şi umorale specifice, 
indicii activităţii funcţionale a limfocitelor T şi B, nu-
mărul de limfocite T şi B până la iniţierea tratamentu-

lui au demonstrat prezenţa tulburărilor imune semni-
ficative statistic, comparativ cu eşantionul subiecților 
sănătoşi. La pacienţii din eşantionul de studiu, care 
au administrat concomitent Mellozan, a fost consta-
tată modificarea semnificativă statistic a indicatorilor 
imunității specifice spre valori normale, iar în eşanti-
onul martor modificările pozitive semnificative statis-
tic au fost înregistrate rar. Cu toate acestea, o singură 
cură de tratament antituberculos standard asociat cu 
Mellozan nu este suficientă pentru înlăturarea tulbu-
rărilor imunităţii celulare şi umorale depistate, deoa-
rece, în ciuda evoluţiei pozitive a indicatorilor studi-
aţi, aceştia nu ating întotdeauna valorile normale.
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       %                            după

2,0±0,21 3,9±0,27

4,6±0,29

4,0±0,33

5,0±0,26*
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