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Abstract

Background: The Rrepublic of Moldova reports the biggest incidence of tuberculosis and the lowest success treatment rate among European region countries.
In the most of patients the antituberculosis treatment failure is correlated with social risk factors (social, economical low status, social-epidemiological
category of the population) and biological (young age, male sex, some physiological conditions, associated diseases). Clinical factors (extensive forms,
chronic evolution, immune disturbances), therapeutical factors (treatment errors and interruptions, individualised regimens) and administrative factors
(interrupted supplying, suboptimal drug quality) prevail in regions with defficiencies in heath care delivery. Risk factors association is more evident than
the severity of one risk factor. Clinical and immunological assessement is important before initiation of the treatment for establishing risk reduction
measures and increasing success rate.

Material and methods: The study was conducted on 201 cases with treatment failure and 105 with successfuly ended treatment. Cases were investigated
according to national standards and local specific immune procedures.

Results: High clinical risk factors were revealed: late detection, extensive and bilaterally localised tuberculosis, lung tissue destructions and dissemination,
complications, comorbidities; as well as high immune risk factors were established: low cellular resistance, high degree of intoxication, low preimmune
resistance.

Conclusions: The study at least of high clinical and immune risk factors must be performed before the treatment initiation for increasing the treatment
success rate.

Key words: tuberculosis, immune reactivity, treatment, failure, risk factors.

Factorii clinici si imunologici predictivi ai esecului tratamentului tuberculozei pulmonare

Introducere

Tuberculoza reprezintd o provocare pentru sistemul sa-
ndtatii publice a oricdrui stat. Conform ultimului raport
al OMS pentru anul 2011, au fost estimate 12 milioane de
cazuri de TB, corespunzitor unei prevalente de 178/100
000 populatie si au fost inregistrate 1,1 milioane de decese,
455 000 fiind HIV pozitive [4]. Majorarea continua si rapi-
dé a incidentei TB a inceput in anii 1990, odatd cu debutul
crizei socio-economice si reducerii drastice a examenelor
radiologice profilactice, realizate intregii populatii. In 2001,
a fost aprobat Programul National de Control al Tuberculo-
zei (PNCT), care a inceput printr-un proiect pilot in mun.
Chisinéu si a fost extins pe intreaga tard in 2005 [2]. La baza
PNCT stau 2 principii: depistarea a cel putin 70% din cazuri-
le noi prin microscopia sputei si atingerea ratei de 85% a suc-
cesului terapeutic. In pofida tuturor interventiilor realizate
de Guvern, Ministerul Sanétitii, nici unul din obiective nu a
fost atins [4]. Astfel, o treime dintre cazurile depistate revin
celor mai contagioase forme si anume: cota parte de 37,4%
revine cazurilor cu microscopia sputei pozitivd, iar cota de
38,0% - cazurilor cu forme distructive ale parenchimului
pulmonar (inregistrate 2011), iar ratele succesului terapeu-
tic se mentin constant la cele mai mici valori inregistrate in
Regiunea Europeand (rata maximd in 2006-62%, de atunci
avand tendintd descendenta de 57,8%-2008, 57,3%-2009,
52,3%-2010, 53,4%-2011). Indicatorii direct corelati cu rata
redusd a succesului terapeutic sunt ratele inalte ale esecului
terapeutic: 2001 - 18,5%, 2002 - 10,4%, 2003 - 12,1%, 2004
- 12,4%, 2005 - 10,9%, 2006 - 10,9%, 2007 - 9,2%, 2008 —

7,4%, 2009 - 6,2%, 2010 - 19,6%, 2011 - 3,4% si abando-
nului 2011 - 7,7% [1]. Cauzele ratei crescute ale esecului
terapeutic includ mai multi factori, clasificati in: factori bi-
ologici si clinici, factori imunogenetici, factori terapeutici si
farmacologici, factori administrativi, factori social-epidemi-
ologici [2].

Factorii biologici si clinici sunt: varsta cu risc ftiziogen
maxim, sexul masculin, anumite stiri fiziologice, bolile
asociate procesului specific [5]. S-a raportat cd varsta ta-
nara confera risc mare pentru dezvoltarea esecului datorita
particularitatilor socio-economice agravante la 90% dintre
bolnavii tineri: neincadrarea in campul muncii, migratia
masiva, populatia tAndra numeroasé din penitenciare. Anu-
mite stari fiziologice, asociate vérstei reproductive la femei,
precum sarcina si lactatia, sunt factori de risc pentru esec la
gravida bolnava de TB. Studiile de compliantd terapeutica
relateaza despre frecventele intreruperi ale tratamentului de
catre gravida, din considerente cd este toxic pentru fat, nou-
ndscut si din cauza stigmatizdrii femeii bolnave de TB [2].
Anumite co-morbidititi cum ar fi: sindromul imunodefici-
entei dobandite prin infectia HIV si patologiile sistemului
limfoganglionar (limfomul Hodgkin si non-Hodgkin), sau
secundar tratatamentului cronic cu corticosteroizi si imu-
nomodulatoare (blocantele TNF-aa), bolile respiratorii ne-
specifice cronice, patologiile aparatului digestiv, patologiile
infectioase cronice hepatice, diabetul zaharat (tip I/1I), bolile
renale cronice, patologiile sistemului nervos central si pato-
logiile psihiatrice sunt factori contributivi ai esecului. Aces-
te patologii scad reactivitatea imund si rezistenta nespecifica,
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scad concentratia si biovalabilitatea medicamentelor, cresc
rata efectelor adverse, determina intreruperi de tratament si
individualizarea tratamentului, predispune aderentei reduse
si in consecintd conferd risc crescut esecului terapeutic [8].

Factorii clinici apartin particularitatilor clinico-radio-
logice ale bolii: formele clinice extinse, cu afectarea a mai
mult de 3 segmente pulmonare, diseminarea extinsid sau
generalizatd a infectiei, asocierea complicatiilor cu caracter
de urgenta (hemoptizii, pleurezie, pneumotorax, hidropne-
umotorax).

Imunitatea mediatd celular, definita ca hipersensibilizare
intarziatd, este baza raspunsului imun in infectia tuberculoa-
sd si determina particularitatile patogenezei, tabloului clinic
si evolutiei bolii [6]. S-a determinat ca evolutia acut progre-
siva a TB, cu distructii parenchimatoase extinse si multiple
focare de diseminare, au rezultate scazute ale tratamentului
si In majoritatea cazurilor sunt determinate de tulburéri-
le sistemului imun: deficitul rdspunsului imun celular prin
limfopenia limfocitelor T, deficitul subpopulatiilor CD4,
CD8, CD72, inversarea raportului limfocitelor T helper/T
supresor, cresterea numarului monocitelor, hiperactivitatea
limfocitelor B, eliberarea exagerata a enzimelor proteoliti-
ce, kininelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive, care
duc la progresia procesului tuberculos, aparitia distructiilor
masive parenchimatoase si esecul terapeutic [9]. Asocierea
factorilor de risc, conferd un risc mai mare, decat severitatea
unui singur factor de risc. Studiul factorilor predictivi ai ese-
cului este important inaintea initierii tratamentului fiecarui
pacient cu TB, pentru intierea masurilor de reducere a inten-
sitétii riscurilor si cresterea eficacitétii terapeutice.

Scopul cercetirii: evaluarea factorilor clinici si imuno-
logici predictivi esecului in tratamentul tuberculozei pulmo-
nare.

Obiectivele: 1) Studierea caracteristicilor generale, par-
ticularitatilor de depistare, a manisfestarilor clinice si as-
pectelor radiologice ale bolnavilor de TB pulmonara cu esec
terapeutic. 2) Evaluarea statutului imun al bolnavilor de TB
pulmonara cu esec terapeutic in dependenta de administra-
rea tratamentului antituberculos si imunocorector. 3) Sta-
bilirea factorilor predictivi ai dezvoltarii esecului terapeutic.

Material si metode

Lucrarea a fost compartimentatd intr-un studiu clinic si
imunologic. Studiul clinic a fost selectiv, descriptiv si retros-
pectiv, de tip caz-control, efectuat in baza a 201 cazuri noi de
TB pulmonara cu esec terapeutic si 105 cazurinoi de TB pul-
monard, care au finalizat cu succes tratamentul antitubercu-
los, inregistrate si tratate in cadrul IMSP Spitalul Municipal
de Ftiziopneumologie. Cazurile au fost investigate conform
Protocolului Clinic National-123 ,Tuberculoza la adult”.

Studiul imunologic a inclus 88 de cazuri noi de TB pul-
monara, distribuiti in esantionul de studiu, format din 54 de
bolnavi, care in cursul tratamentului antituberculos au dez-
voltat esec terapeutic si esantionul de control, format din 34
de bolnavi, care au finalizat cu succes tratamentul. Pentru
comparatie, a fost utilizat un esantion martor, format din 50

de persoane sdnitoase. Investigatiile imunologice au fost
efectuate inaintea initierii tratamentului anti-tuberculos si
la finele fazei intensive de tratament, conform procedurilor
adoptate in cadrul Laboratorului de Imunologie si Alergolo-
gie a IFP ,,Chiril Draganiuc” Tehnicile si indicatorii imuni
investigati: reactia de transformare blastica a limfocitelor la
fitohemaglutinind (PHA), la antigenele micobacteriene (tu-
berculina), stafilococului, streptococului si pneumococului,
s-a utilizat pentru caracterizarea activitatii functionale a lim-
focitelor T si a sensibilizédrii celulare specifice. Reactia de
formare a rozetelor s-a aplicat pentru estimarea cantitativa a
continutul limfocitelor T si B. Evaluarea titrului anticorpilor
siimunoglobulinelor s-a efectuat prin analiza imunofermen-
tativa pe suport solid. Activitatea fagocitara a neutrofilelor
s-a evaluat cu ajutorul testului reducerii nitro-blue-tetrazo-
lium [7].

Indicele leucocitar de alergizare (ILA) a fost calculat con-
form formulei I:

MIE + CP + NT + NN + NS

LA = (L+M)x(E+B+1) (1)

unde: MIE-mielocite, CP-celule plasmatice, NT-neutrofile
tinere, NN-neutrofile nesegmentate, NS-neutrofile segmen-
tate, L-limfocite, M-monocite, E-eozinofile, B-bazofile. La
cei sinatosi ILA = 0,96 UC, cu (I1: 0,55-1,39 (++ 1 ES), ILA
< 0,05 semnifici alergizare.

Indicele Leucocitar de Intoxicatie 4.4. Kanvg-Kanugp
(ILI,) s-a calculat conform formulei 2:

__(4MIE + 3T +2N +§) +(CP + 1)

ILL L+M)x(E+1)

> (2)

unde, MIE-mielocite, T-neutrofile tinere, N-neutrofile ne-
segmentate, S-neutrofile segmentate, CP-celule plasmatice,
L-limfocite, M-monocite, E-eozinofile, B-bazofile. Valorile
normale sunt de 0,62 + 0,083 UC.

Rezultate si discutii

Particularititi generale, clinice si radiologice ale
bolnavilor cu esec tarepeutic

Distributia pacientilor conform tipului de personal me-
dical implicat, cu rol major in depistarea cazului nou de TB
am apreciat, ca majoritatea covarsitoare, 193 (96,02%) bol-
navi ai esantionului de studiu au fost depistati de medicul
de familie, iar 8 (3,98%) bolnavi - de citre specialisti. In
esantionul de control 94 (89,52%) pacienti au fost depistati
de medicul de familie, iar 11 (10,48%) — de catre specialisti.
Comparand datele obtinute la analiza celor doud esantioane,
s-a stabilit, ca depistarea cazului nou de TB de cétre medicul
de familie a predominat semnificativ in esantionul de studiu
193 (96,02%) vs 94 (89,52%), (p < 0,05).

Durata trenantd a simptomatologiei mai mult de 3 luni
pana la adresarea la medic, a caracterizat concludent bolna-
vii esantionului, care au evoluat spre esec, 113 (56,21%) vs 34
(32,38%), (p < 0,01) si demonstreaza adresabilitatea intarzi-
atd la serviciile specializate. Apreciind datele anamnezice si
ale examenului clinic am constatat, ca toate componentele
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clinice ale sindromului de intoxicatie au predominat conclu-
dent la bolnavii evoluati cu esec: astenia — la 199 (99%) vs 97
(92,38%) pacienti (p < 0,05), scaderea in greutate — la 193
(96,02%) vs 81 (77,14%) pacienti, (p < 0,001), inapetenta — la
194 (96,51%) vs 82 (78,09%) pacienti, (p < 0,001), transpi-
ratiile nocturne - la 189 (94,03%) vs 66 (62,86%) pacienti,
(p <0,001), febra vesperala — la 109 (54,23%) vs 34 (32,38%),
(p < 0,001). Cateva semne clinice ale sindromului bronho-
pulmonar, au predominat in esantionul evoluat spre esec:
tuse — la 199 (99,0%) vs 95 (90,47%) pacienti (p < 0,01),
expectoratiile — la 196 (97,51%) vs 87 (82,86%) pacienti
(p < 0,001), durerea toracica - la 43 (21,39%) vs 10 (9,52%)
pacienti (p < 0,01). Deci, bolnavii in stare generald alterata,
cu numeroase acuze vor evolua mai frecvent cu esec, ceea ce
demonstreaza tinta masurilor pentru optimizarea rezultatu-
lui terapeutic.

Bolile concomitente tuberculozei s-au diagnosticat mai
frecvent la bolnavii esantionului de studiu, respectiv 143
(71,14%) vs 51 (48,57%), (p < 0,001). Totusi, evaluand dia-
gnozele, nu am constatat vreo veridicitate statistica la repar-
tizarea bolilor asociate intre esantioane. Astfel, in esantionul
evoluat spre esec, am constatat ca 51 (35,66%) pacienti au
prezentat boli asociate: patologii ale tractului gastrointesti-
nal, dintre care 22 (15,38%) pacienti au avut ulcer gastro-
duodenal/gastritd cronicd/rezectie gastricd, iar 27 (18,89%)
- boli cronice hepatice. Boli cronice respiratorii nespecifice
s-au diagnosticat la 23 (16,08%) pacienti, fiind asociate ta-
bagismului activ. S-au determinat 4 pacienti cu boli renale
cronice. Diabetul zaharat s-a depistat la 14 (9,79%) paci-
enti. Boli ale sistemului nervos central, inclusiv polineuro-
patii si stari post-traumatism cerebral s-au diagnosticat la
13 (9,09%) pacienti. Bolnavi cu alcoolism cronic au fost 12
(8,40%). Infectia HIV s-a confirmat la 8 (5,59%) bolnavi,
toti in stadiul clinic C3. Un bolnav (0,5%) avea concomitent
limfomul Hodgkin. Doud bolnave (0,95%) in stéri fiziolo-
gice au fost: o pacienta cu sarcina la notificare si o lauza. In
categoria ,,alte boli” s-au apreciat 15 bolnavi: 5 (2,48%) - cu
patologie cronica a urechii medii, 3 (1,49%) - boli ale apara-
tului locomotor, 3 (1,49%) paciente — boli genitale, 3 (1,49%)
- boli ale aparatului cardiovascular, 1 (0,5%) pacienta cu ca-
taracta.

In esantionul control, din cei 51 (48,57%) pacienti, cu co-
morbidititi, 13 (25,49%) pacienti au avut boli asociate pato-
logiilor tractului gastro-intestinal (7 pacienti cu ulcer gas-
tro-duodenal/gastrita cronica/rezectie gastrica si 6 cu boli
cronice hepatice), 13 (25,49%) bolnavi — patologii cronice
respiratorii nespecifice. Diabetul zaharat s-a diagnosticat la
5 (9,80%) si boli ale sistemului nervos central la 7 (13,72%)
pacienti. Infectia HIV s-a depistat la 2 (3,92%) bolnavi, toti
in stadiul clinic C3. S-au determinat 3 (5,88%) bolnavi cu
pielonefritd cronica si 3 (5,88%) bolnavi cu alcoolism cro-
nic. Comparand statistic esantioanele, s-a stabilit cd bolile
aparatului gastrointestinal si alcoolismul cronic au predomi-
nat nesemnificativ in esantionul evoluat spre esec, iar bolile
cronice nespecifice ale aparatului respirator au predominat
nesemnificativ in esantionul, care a finalizat tratamentul cu

succes. Celelalte boli au fost aproximativ identic repartizate
la bolnavii esantioanelor cercetate.

Exploririle radiologice obligatorii au permis stabilirea
urmitoarelor diagnostice clinico-radiologice: majoritatea
bolnavilor din ambele esantioane au fost diagnosticati cu
tuberculozd infiltrativd, 179 (88,05%) vs 85 (80,95%), parti-
cularitate specifica epidemiologiei actuale a tuberculozei, to-
tusi tuberculoza fibrocavitard s-a diagnosticat doar la bolna-
vii, care au evoluat cu esec 6 (2,99%) cazuri, iar tuberculoza
nodulara a predominat semnificativ in esantionul de control
8 (7,61%) vs 1 (0,95%), (p < 0,01). Localizarea tuberculozei
in ambii plamani si procesul tuberculos extins a predomi-
nat semnificativ in esantionul de studiu 163 (81,10%) vs 36
(34,29%), (p < 0,01), respectiv 187 (93,03%) vs 58 (55,24%),
(p = 0). Toate fazele evolutive, care confera gravitate — di-
structiile si diseminatia pulmonard, au predominat sem-
nificativ la bolnavii esantionului de studiu 144 (71,64%) vs
49 (47,14%), (p < 0,001) si, respectiv, 135 (67,16%) vs 34
(32,31%), (p < 0,001). Concomitent, distructii masive si
pneumonia cazeoasd s-au identificat doar in acest esantion:
7 pacienti (3,48%) cu pneumonie si, respectiv, 20 (9,95%)
pacienti.

Sinteza studiului clinic a confirmat, cd bolnavul care a
evoluat cu esec terapeutic, a fost depistat mai frecvent de ca-
tre medicul de familie, pe cale pasivd, tardiv, prin examenul
suspectului simptomatic, cu simptomatologia sindromului
de intoxicatie tuberculoasd si sindromului bronho-pulmo-
nar bine exprimat, evoludnd mai mult de 1 luna, agravat de
boli concomitente. Studiul radiologic a conturat ponderea
mai mare a bolnavilor cu proces tuberculos sever, bilateral si
extins, agravat de distructii si diseminatie bronho-pulmona-
rd in esantionul de studiu.

Studiul raspunsului imun in dependenta de
administrarea tratamentului antituberculos

Imunitatea celulara a fost apreciata prin prisma activitatii
functionale a limfocitelor T, a ponderii procentuale a limfo-
citelor T si subpopulatiilor acestora (limfocitele T helper si
limfocitele T supresor) si a ponderii procentuale a limfocite-
lor B, ceea ce caracterizeaza asociat si imunitatea umorala.
Activitatea functionala a limfocitelor T, evaluate prin reactia
de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina
(RBTL cu PHA) pana la tratament, la bolnavii esantionului
de control (EC) a fost semnificativ statistic redusa (t = 8,57;
p < 0,001) fatd de acelasi indicator evaluat dupa tratament.
Acest indicator a avut un nivel mai redus in comparatie cu
cei sdndtosi (t = 13,4; p < 0,001). Indicatorul activitatii func-
tionale a limfocitelor T in esantionul de studiu (ES), a fost
semnificativ mai redus si comparativ cu bolnavii esantionu-
lui de control (t = 4,86; p < 0,001). Dupa tratament, RBTL in
ambele esantioane a crescut, insa mai mult - la bolnavii esan-
tionului de control (t = 3,03; p < 0,01 pentru EC si t = 2,25;
p < 0,05 pentru ES). Dupa tratament activitatea functionald
a limfocitelor la bolnavii esantionului de studiu, a rimas sem-
nificativ mai redusd decét la bolnavii esantionului de control
(t=4,24; p <0,001). Valorile sunt oglindite in tabelul 1.
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Tabelul 1
Caracteristica imunitatii celulare (M + m)
indicatori Sanstosi _ Esantion control _ Esantion studiu
Inainte Dupa Inainte Dupa
RTBL cu PHA 799+1,16 65,1+ 1,23e 689+0,18¢ 56,3+ 1,33e 61,7£121¢
Limfocite T % 60,2 +£0,75 63,3%1,24¢ 685+ 152¢ 52,2+ 0,94 56,6 £0,78¢
Limfocite Th % 43,7 £0,85 42,3 +£1,20 44,1 £1,39 34,1+0,87e 36,7+0,73¢
Limfocite Ts % 16,6 £0,72 20,9+ 0,83e 244+ 1,23¢ 18,1 +£0,64 19,8 0,55
Limfocite B % 249 +0,70 26,8 £ 0,34 235+£051¢ 288+0,71e 26,1 £0,58¢

Nota: e - diferenta statistic semnificativd in comparatie cu esantionul persoanelor sanitoase.

¢ - diferenta statistic semnificativa intre subesantioane, inainte si dupd tratament.

Cantitatea limfocitelor T pand la tratament, la bolnavii
esantionului de control, a fost semnificativ mai mare, decat
la cei sanatosi (t = 2,1; p < 0,05), iar la bolnavii esantionului
de studiu a fost semnificativ mai mic decét la cei sdnatosi
(t = 6,65; p < 0,001). Dupa tratament, cantitatea limfocite-
lor T in ambele esantioane a crescut, insd semnificativ - la
bolnavii esantionului de control (t = 3,58; p < 0,001 pentru
ECsit=2,68; p <0,01 pentru ES). Dar si dupa tratament,
cantitatea limfocitelor T in esantionul de studiu a fost mai
redusa decat in esantionul de control (t = 6,97; p < 0,001).

Cantitatea limfocitelor T helper pana la tratament, la bol-
navii esantionului de control, a fost aproximativ similard cu
cea a esantionului sanatosilor, iar la bolnavii esantionului de
studiu a fost semnificativ mai micd, comparativ cu cei sina-
tosi (t = 8,18; p < 0,001). Dupa tratament, cantitatea limfo-
citelor T helper nu s-a modificat semnificativ, insé la bolna-
vii esantionului de studiu a crescut semnificativ (t = 2,39;
p < 0,01). Totusi, chiar si dupd tratament, cantitatea limfo-
citelor T helper in esantionul de studiu a ramas mai mic4,
decét la bolnavii esantionului de control (t = 4,71; p < 0,001).

Pand la tratament, cantitatea limfocitelor T supresor
la bolnavii esantionului de control, a fost semnficativ mai
mare decat la cei sandtosi (t = 3,9; p < 0,001) si semnificativ
mai mare decét la bolnavii esantionului de studiu (t = 2,72;
p < 0,01). Cantitatea limfocitelor T supresor la cei sdnatosi,
comparativ cu bolnavii esantionului de studiu, nu s-a dife-
rentiat. Dupa tratament, cantitatea limfoctelor T supresor in
ambele esantioane a crescut semnficativ, insd mai important
la bolnavii esantionului de control (t = 2,33; p < 0,05 pentru
ECsit=2,07; p < 0,01 pentru ES). Dar si dupa tratament,
cantitatea limfocitelor T supresor in esantionul de studiu a
ramas semnficativ mai redusa decat la bolnavii esantionului
de control (t = 3,37; p < 0,01). Aceste rezultate au demon-
strat un deficit mai sever si rigid al reactivitatii limfocitelor
T in esantionul de studiu si o reducere mai putin importantd
a reactivitatii si cantitatii limfocitelor T la bolnavii esantio-
nului de control.

Cantitatea limfocitelor B pand la tratament in ambe-
le esantioane a fost semnficativ mai mare, comparativ cu
cei sdnatosi (t = 2,4; p < 0,05 pentru EC si t = 3,9; p < 0,01
pentru ES). Dupa tratament, cantitatea limfocitelor B s-a
redus, insd mai important in esantionul control (t = 5,4;

p < 0,001 pentru EC si t = 2,96; p < 0,01 pentru ES). Con-
comitent, cantitatea limfocitlor B la bolnavii esantionului de
control a fost semnficativ mai redusd, decét la bolnavii esanti-
onului de studiu, atat pana la tratament, cét si dupd (t = 2,51;
p < 0,05 pana la tratament si t = 3,36; p < 0,01 dupa tratament).
Aceste rezultate, demonstreazd activarea mai importantd a
imunitatii limfocitelor B la bolnavii esantionului de studiu.

Nivelul seric al IgG in ambele esantioane, pand la trata-
ment, a fost semnificativ mai mare decat la cei sdnatosi, de
asemenea s-a constatat mai mare la bolnavii esantionului de
studiu, comparativ cu indicatorul esantionului de control
(t=11,0; p < 0,001 pentru EC si t = 14,0 p < 0,001 pentru
ES). Dupa tratament, s-a determinat reducerea semnficati-
va in ambele esantioane a cantitétii IgG (t = 2,48; p < 0,01
pentru EC si t = 2,41 p < 0,01 pentru ES). Totusi, chiar si
dupa tratament, nivelul seric al IgG in esantionul de studiu
s-a constatat a fi mai mare, decét la bolnavii esantionului de
control (t =2,48; p < 0,05).

Nivelul seric al IgA in ambele esantoane, pana la trata-
ment a fost semnificativ mai mare decét la cei sanatosi, de
asemenea, s-a constatat a fi mai mare la bolnavii esantionu-
lui de studiu, comparativ cu bolnavii esantionului de con-
trol (t = 4,0; p < 0,001 pentru ECsi t = 5,8 p < 0,001 pentru
ES). Dupa tratament, in ambele esantioane, s-a determnat
reducerea semnficativd IgA (t = 3,58; p < 0,001 pentru EC
sit=2,41p < 0,01 pentru ES). De asemenea, chiar si dupa
tratament, nivelul seric al IgA in esantionul de studiu, a rd-
mas semnficativ mai mare, decit in esantionul de control

(t=3,55; p < 0,001).

Nivelul seric al IgM in esantionul de control, pand la tra-
tament, nu s-a deosebit de acelasi indicator al celor sdanatosi,
iar la bolnavii esantionului de studiu, nivelul seric al IgM a
fost semnficativ mai mare, comparativ cu cel al sanatosilor
(t =6,4; p < 0,001 pentru ES). Dupa tratament, in ambele
esantioane s-a determinat reducerea semnificativd a nive-
lului seric al IgM (t = 3,19; p < 0,01 pentru EC i t = 2,11
p < 0,05 pentru ES). De asemenea, nivelul seric al IgM la
bolnavii esantionului de control a fost semnificativ mai re-
dusd, decét la bolnavii esantionului de studiu, atit pand la
tratament, cat si dupd tratament (t = 3,96; p < 0,001 pana
la tratament si t = 5,11; p < 0,001 dupd tratament). Aceasta
demonstreaza o activare mai importanta a imunitétii limfo-
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Tabelul 2
Caracteristica imunitatii umorale a bolnavilor esantioanelor evaluate (M + m)
Sanatosi Esantion control Esantion studiu
Indicatori - -
Inainte Dupa Inainte Dupa

1gG g/l 12,3+0,27 17,2+£0,33e 15,7040 18,2+0,31e 17,1£031¢

IgA g/l 26+0,10 32+0,11e 26+0,13¢ 360,14 ¢ 320,11

IgM g/I 1,4+0,06 1,6 £ 0,09 1,2+0,07¢ 22+0,11e 19+0,10¢
Ac naturali 2,5+0,08 1,7+0,10e 21+£0,11 1,3+£0,09¢ 1,7£0,09¢

Nota: e — diferent statistic semnificativd in comparatie cu esantionul persoanelor sdnitoase.
¢ - diferenta statistic semnificativa intre subesantioane, inainte si dupa tratament.

citelor B in esantionul de studiu. Indicatorii sunt expusi in
tabelul 2.

Cantitatea anticorpilor naturali la bolnavii ambelor esan-
tioane, pana la tratament a fost mai redusa decat la cei sana-
tosi (t = 6,64; p < 0,001 pentru EC si t = 10,4 p < 0,001 pen-
tru ES). La bolnavii ambelor esantioane, dupa tratament, s-a
indentificat cresterea cantitétii anticorpilor naturali (t = 2,6;
p <0,01 pentru ECsit=2,91 p < 0,01 pentru ES). De aseme-
nea, cantitatea anticorpilor naturali, la bolnavii esantionu-
lui de control, a fost semnficativ mai inaltd decat la bolnavii
esantionului de studiu, atit pana la tratament, cét si dupa
(t = 3,28; p < 0,01 pand la tratament si t = 3,09; p < 0,01
dupa tratament). Acest fenomen demonstreazd utilizarea
mai rapida a anticorpilor naturali circulanti la bolnavii esan-
tionului de studiu, probabil, datoritd numérului mai mare al
antigenelor circulante in sange.

Analiza sensibilizérii celulare si umorale, la diferite anti-
gene utilizate, realizatd prin reactia de transformare blastica
a limfocitelor pand la tratament, a determinat ca sensibili-
zarea la antigenele micobacteriene a fost semnificativ mai
inalta la bolnavii ambelor esantioane, decét la cei sdnatosi
(t=3,0; p < 0,01 pentru EC si t = 3,7 p < 0,001 pentru ES).
Dupd tratament, in ambele esantioane a fost identificatd
cresterea sensibilizdrii la antigenele micobacteriene (t = 3,27;
p < 0,01 pentru EC si t = 2,89 si p < 0,01 pentru ES), date
oglindite in tabelul 3.

Nivelul sensibilizarii la antigenele stafilococice, pani
la tratament a fost semnificativ mai inalt doar la bolnavii
esantionului de control, comparativ cu cei sanatosi (t = 2,3;
p <0,05). Dupa tratament, nivelul sensibilizérii la antigenele
stafilococice in esantionul de control, a crescut semnificativ
comparativ cu esantionul de studiu (t = 2,21; p < 0,05). Sen-
sibilizarea la antigenele streptococice pana la tratament, in
ambele esantioane, nu a stabilit divergenta fatd de indicato-
rul analog al esantionului de sdnatosi. Dupa tratament, in
ambele esantioane, s-a determinat o crestere a sensibilizi-
rii la antigene streptococice (t = 2,72; p < 0,01 pentru EC si
t=3,16 si p < 0,01 pentru ES). Nivelul sensibilizarii la an-
tigenele pneumococice pana la tratament, in ambele esanti-
oane nu s-a diferentiat de indicatorul analog al esantionului
sandtosilor. Dupa tratament, in ambele esantioane s-a de-
terminat o crestere a sensibilizérii la antigene pneumococice
(t=2,79; p < 0,01 pentru EC si t = 2,82 si p < 0,01 pentru
ES). Rezultatele expuse au demonstrat prezenta unui nivel
mai inalt al sensibilizérii celulare la bolnavii esantionului de
control, in comparatie cu esantionul de studiu.

Cantitatea anticorpilor antimicobacterieni pand la tra-
tament, in ambele esantioane, a fost semnificativ mai mare
decat la cei sanatosi (t = 8,3; p < 0,001 pentru EC si t = 9,1;
p < 0,001 pentru ES). De asemenea, la bolnavii esantionului
de studiu, cantitatea anticoprilor antimicobacterieni a fost
semnficativ mai mare (t = 2,2; p < 0,05) si comparativ cu

Tabelul 3
Caracteristica unor indicatori ai hipersensibilizarii celulare, umorale si intoxicatiei (M + m)
Esantion control Esantion studiu
Indicatori Sanatosi — " — .
Inainte Dupa Inainte Dupa
RBTL Ag micobacteriene % 2,0+0,21 34+0,42e 56054 3,3+0,28e 4,4+0,28¢
RBTL Ag stafilococic % 1,7+0,21 2,6 £0,34e 43+047¢ 2,1£0,19 3,1£0,24¢
RBTL Ag streptococic % 1,3+£0,18 1,6+0,28 2,7+0,26¢ 1,3+0,14 2,1+£0,20¢
RBTL Ag pneumococic % 0,7+0,12 05+0,11 1,0£0,15¢ 0,5+0,06 0,8+0,08¢
Ac antimicobacterieni UDO 2,3+£0,09 4,5+0,25e 36+027¢ 54+0,33e 50+£0,31
IgE total [U/ml 17,4+1,28 98 £ 11,08 51£6,9¢ 118 + 13,60 74+£966
ILAUC 0,19+ 0,061 0,81+0,161e 0,22+0,05T¢ 0,83+0,115e 0,72+0,104
CIC% 49,3 +2,38 52,2+4,53 33,8+£3,10¢ 97,3+5,5e 76,8+ 4,23¢
Indicele Kalf-Kalif UC 0,9 £0,04 09+0,18 03+0,06¢ 09+0,13 08+0,11

Nota: e — diferenta statistic semnificativd in comparatie cu esantionul persoanelor sdnitoase.
¢ - diferenta statistic semnificativa intre subesantioane, inainte si dupa tratament.
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indicatorul inregistrat la bolnavii esantionului de control.
Dupa tratament, s-a identificat reducerea anticorpilor anti-
micobacterieni la bolnavii ambelor esantioane, insa doar la
bolnavii esantionului de control, aceasta reducere a fost sem-
nificativd statistic (t = 2,94; p < 0,01). Cantitatea anticorpilor
antimicobacterieni in esantionul de studiu dupa tratament,
a ramas semnificativ mai mare decét in esantionul de con-
trol (t = 3,44; p < 0,01). Aceasta a demonstrat activarea mai
importanta a imunitatii umorale la bolnavii esantionului de
studiu, ca rezultat al reducerii imunitatii celulare.

Cantitatea IgE-total in ambele esantioane, pand la trata-
ment, a fost semnificativ mai mare, comparativ cu a celor
sanatosi (t = 3,3; p < 0,001 pentru EC si t = 7,4 si p < 0,001
pentru EC). Dupa tratament, s-a determinat reducerea IgE-
total la bolnavii ambelor esantioane (t = 3,67; p < 0,001 pen-
tru ECsit =2,68 si p < 0,01 pentru ES), dar mai importanta
- la bolnavii esantionului de control.

Indicele leucocitar de alergizare (ILA), pand la tratament,
a fost mai mare in ambele esantioane (t = 2,21; p < 0,05 pen-
tru EC si t = 2,99 si p < 0,01 pentru ES), comparartiv cu
a celor sandtosi. Dupad tratament, s-a determinat reducerea
ILA, insd doar la bolnavii esantionului de control, aceastd
diminuare a atins pragul semnificatiei statistice (t = 3,08;
p <0,01), ceea ce a demonstrat o pastrare mai buna a reacti-
vitdtii imune a bolnavilor esantionului de control.

Analiza unor indicatori, care denotd intoxicatia orga-
nismului, a demonstrat cd cantitatea complexelor imune
circulante (CIC), pana la tratament, in esantionul de con-
trol, nu s-a diferentiat de indicatorul analog al esantionului
celor sandtosi, iar la bolnavii esantionului de studiu a fost
semnificativ mai mare (t = 7,9; p < 0,001). Dupd tratament,
s-a determinat reducerea cantitdtii complexelor imune cir-
culante in ambele esantioane (t = 3,35; p < 0,01 pentru EC
sit=2,94; p < 0,01 pentru ES). Totusi nivelul complexelor
imune circulante dupa tratament, la bolnavii esantionului
de studiu, a rdimas mai mare, decit la cei sdnétosi (t = 8,2;
p < 0,001), ceea ce demonstreazd prezenta unei intoxicatii
mai severe a bolnavilor esantionului de studiu, atat inain-
te, cat si dupd tratament. Indicele leucocitar de intoxicatie
Kalf-Kalif nu s-a diferentiat intre esantioanele de bolnavi si
sdnatosi, insd a crescut dupa tratament doar la bolnavii esan-
tionului de control (t = 3,05; p < 0,01).

Reactivitatea preimund a fost apreciatd prin testul de re-
ducere a sdrii de blue-nitro-tetrasolium (NBT) si s-a calculat
numdrul si indicele fagocitar.

Activitatea functionald a neutrofilelor, evaluati prin
testul de reducere a sérii de blue-nitro-tetrasolium pani la
tratament, la bolnavii esantionului de control, a fost iden-
tica cu acelasi indicator obtinut la cei sanatosi. La bolnavii
esantionului de studiu, activitatea functionala a neutrofilelor
a fost semnificativ mai redusd (t = 2,51; p < 0,05) decét la cei
sandtosi. Dupd tratament, la bolnavii ambelor esantioane,
s-a determinat cresterea activitdtii functionale a neutrofilelor
(t =2,66; p < 0,01 pentru EC si t = 2,15; p < 0,05 pentru ES).
Indicatorii sunt apreciati in tabelul 4.

Activitatea fagocitard, apreciatd prin indicele fagocitar
pand la tratament, la bolnavii ambelor esantioane, nu s-a
diferentiat semnificativ de acelasi indicator al celor sana-
tosi. Dar s-a evidentiat tendinta de reducere al acestui in-
dicator la bolnavii esantionului de studiu si de crestere - la
bolnavii esantionului de control. Dupd tratament, la bolna-
vii ambelor esantioane a crescut indicele fagocitar (t = 3,5;
p < 0,001 pentru EC si t = 2,86; p < 0,01 pentru ES). Insd
la bolnavii esantionului de studiu, atat pana la tratament,
cat si dupa, indicele fagocitar a fost seminificativ mai redus
(t =2,41; p < 0,05 pana la tratament si t =4,93; p < 0,001
dupa tratament). Datele obtinute au demonstrat, ca la bol-
navii esantionului de control, activitatea fagocitard a fost
practic nemodificata inaintea inceperii tratamentului, iar
dupd tratament a crescut semnificativ, in comparatie cu
bolnavii esantionului de studiu.

Cantitatea neutrofilelor, capabile sa fagociteze (numarul
fagocitar), a fost semnificativ mai redusa la bolnavii ambelor
esantioane, comparativ cu acelasi indicator al esantionului
celor sdnatosi. Dupa tratament, la bolnavii ambelor esanti-
oane, s-a demonstrat cresterea numarului fagocitar (t = 4,24;
p < 0,001 pentru EC si t = 4,48; p < 0,05 pentru ES). Insi la
bolnavii esantionului de studiu, atit pand, cit si dupd tra-
tament, numarul fagocitar a raimas semnificativ mai redus
(t=2,4; p < 0,05 pand la tratament si t = 2,01; p < 0,05 - dupa
tratament). Astfel, am demonstrat ca la bolnavii esantionu-
lui de control, numarul fagocitar de la debut a fost practic
nemodificat, iar dupd tratatament a crescut semnificativ,
comparativ cu bolnavii esantionului de studiu.

Analiza de ansamblu a indicatorilor rezistentei preimune
a demonstrat, ca reactivitatea preimuna la bolnavii esanti-
onului de control a fost inainte de tratament nemodificats,
dar dupd tratament, s-a activat mai eficient, iar la bolnavii
esantionului de studiu, activarea rezistentei preimune a de-
curs mai lent.

Tabelul 4
Caracteristica unor indicatori ai rezistentei preimune (M + m)
X X . Esantion control Esantion studiu
Indicatori Sanatosi — - — "
Inainte Dupa Inainte Dupa
NBT-test ucC 0,14 + 0,006 0,14 + 0,008 0,17 £ 0,008 ¢ 0,12+ 0,005 0,17 £0,023 ¢
Numarul fagocitar % 76,9 + 0,86 77,9+1,08 852+131e 739+ 1,25 816+1,17+¢
Indicele fagocitar UC 4,61+0,17 51+0,23 62+0.21¢ 4,4+0,16 50+0,13¢

Nota: e — diferenta statistic semnificativd in comparatie cu esantionul persoanelor sanatoase.
¢ - diferenta statistic semnificativa intre subesantioane, inainte si dupa tratament.
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Stabilirea factorilor predictivi ai dezvoltarii

esecului terapeutic

Rezultatul analizei logistice regresive a demonstrat, ca
calea pasivd de depistare a fost evaluatd ca factor predictiv
cu risc redus pentru esec, apreciatd cu RP = 1,302 (I 95%:
0,774-2,189). Depistarea tardiva, strans corelatd cu latenta
simptomatologiei pani la adresarea la medic, a fost evaluata
in calitate de factor predictiv cu risc mare pentru esec, RP =
2,681 (11 95%: 1,635-4,398). Evaluand particularititile radi-
ologice ale procesului tuberculos la depistare, am determinat
cd localizarea bilaterala a tuberculozei a fost determinata ca
factor predictiv major pentru esecul terapeutic, RP = 8,221
(1T 95%: 4,811-14,048). Tuberculoza extinsi pe mai mult de
3 segmente pulmonare s-a stabilit ca factor predictiv major,
apreciat cu RP = 10,823 (IT 95%: 5,564-21,058). Complicati-
ile asociate evolutiei tuberculozei au fost apreciate ca factori
de risc mediu pentru esecul terapeutic, RP = 2,090 (I 95%:
1,362-6,212).

In consecinti, stabilim cd depistarea tardivd a formelor
severe de tuberculozid pulmonard, cu localizare in ambii pla-
mani si extinse, agravate de complicatii si boli asociate sunt
factorii cei mai importanti in dezvoltarea esecului.

Pentru stabilirea caror indicatori imunologici le revine
calitatea de factor predictiv al esecului tratamentului tuber-
culozei, am calculat coeficientul raportului probabilitatilor
doar a indicatorilor, care au etalat o diferenta statistic semni-
ficativd intre esantioanele de bolnavi investigati. Analizind
indicatorii imunitatii celulare, am constatat cd continutul
redus al limfocitelor T a fost considerat cu risc major pen-
tru esecul terapeutic, RP = 62,5 (II 95%: 14,231-274,49).
Asemanator, continutul redus al limfocitelor T helper a fost
apreciat cu risc major, RP = 12,5 (11 95%: 3,42-45,04). Con-
tinutul crescut al limfocitelor T supresor a fost analizat cu
RP = 2,10 (IT 95%: 0,62-7,14), valoare cu risc mediu pentru
esecul terapeutic.

Evaluand imunitatea umorald, am constatat cd cantitatea
crescutd a IgE total a fost estimatd prin RP = 1,131 (IT 95%:
0,098-13,114) cu valoare neutrd pentru esec. Continutul
crescut al limfocitelor B a fost apreciata ca factor neutru, RP
= 1,158 (IT 95%: 0,348-3,847). Cantitatea crescutd a IgA a
fost evaluati ca factor de risc mic RP = 1,545 (IT 95%: 0,241-
9,905). Informativitatea redusi a indicatorilor imunitatii
umorale este explicatd prin implicarea primard a imunitétii
celulare in cursul infectiei tuberculoase.

Nivelul intoxicatiei specifice, apreciat prin cantitatea
crescutd a complexelor imune circulante, a fost dovedita ca
factor de risc major RP = 9,801 (11 95%: 2,895-33,175) pen-
tru esecul terapeutic.

Deficitul rezistentei preimune, apreciatd prin activitatea
functionala redusé a neutrofilelor, a fost considerat ca factor
neutru, RP = 1,158 (IT 95%: 0,341-3,847). Cantitatea redusi
a neutrofileor capabile sd fagociteze, estimata prin indicele
fagocitar, a fost apreciata ca factor de risc mare RP = 2,875
(11 95%: 0,926-8,928).

Severitatea sindromului inflamator, apreciatd prin viteza
crescutd a sedimentdrii hematiilor, a fost estimatd prin RP =

5,213 (11 95%: 1,626-30,131), avind valoare cu risc mare pen-
tru esecul terapeutic. lerarhia factorilor de risc este expusd
in tabelul 5.

Tabelul 5

Factorii de risc ai esecului in tratamentul
tuberculozei pulmonare

Grad Factor de risc Raportul probabilitatilor (1195%)
Tuberculoza extinsa 10,823 (11 95%: 5,564-21,058)
Localizare bilaterala 8,221 (11 95%: 4,811-14,048)
Depistare tardiva 2,681 (I 85%: 1,635-4,398)
Co-morbiditati 2,611 (1195%: 1,611-4,259)

@ | Continut redus al lim- 62,5 (11 95%: 14,231-274,49)
g |focitelor T
2 | Continut redus al limfo- 12,5 (11 95%: 3,42-45,04)
© citelor T helper
Cantitate crescuta a CIC 9,801 (11 95%:2,895-33,175)
Viteza crescuta a VSH 5,213 (11 95%: 1,626-30,131)
Reducerea indicelui 2,875 (11 95%: 0,926-8,928)
fagocitar
3 | Complicatii 2,090 (1195% 1,362-6,212)
E Co-morbiditati 2,611 (1195%: 1,611-4,259)
8 | Continut crescut al lim- 2,10 (1195%:0,62-7,14)
& | focitelor T supresor

Noti: IT - intervalul de incredere.

Deci, indicatorii clinici §i imunologici cu valoare pro-
gnostica majora pentru esecul terapeutic, sunt: depistarea
tardiva a cazului nou, tuberculoza extinsa, localizarea bila-
terald, deficitul imunitétii celulare (continutul mic al limfo-
citelor T si a subpopulatiei T helper), indicatorii majorati ai
intoxicatiei specifice, nivelul inalt al complexelor imune cir-
culante, indicatorii redusi ai rezistentei preimune si viteza de
sedimentare a hematiilor crescuta.

Concluzii

1. Calea pasiva de depistare, realizata tardiv de catre me-
dicul de familie, a formelor severe, extinse de tuberculoza
cu localizare bilaterald, cu componente distructive si disemi-
natie, agravate de complicatii si co-morbiditati, au constituit
cauzele esecului terapeutic. Factorii predictivi cu risc mare
au fost: tuberculoza pulmonara extinsd RP = 10,823, locali-
zarea bilaterald a procesului specific RP = 8,221, depistarea
tardivd a tuberculozei RP = 2,681, bolile asociate tuberculo-
zei RP = 2,611.

2. Modificirile imune, evidentiate la bolnavii care au
dezvoltat esec terapeutic, au fost: perturbéri importante si ri-
gide ale tuturor parametrilor reactivititii imune (imunitatii
celulare, umorale si specifice), rezistentei preimune (indice-
le si numarul fagocitar) si indicatorii crescuti ai intoxicatiei
endogene.

3. Bolnavii, care au finalizat cu succes tratamentul anti-
tuberculos, au demonstrat indicatori ai rezistentei preimune
normali sau slab modificati, au fost mai labili §i o parte din
ei, 8 din 43 (18,6%), au revenit la normalitate.
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4. Indicatorii imunologici cu valoare prognostici de
factori cu risc mare au fost: deficitul rezistentei imune ce-
lulare (diminuarea limfocitelor T (RP = 62,5) si T helper
(RP = 12,5), nivelul intoxicatiei endogene (cantitatea cres-
cutd a complexelor imune circulante (RP = 9,801), deficitul
rezistentei preimune (indicele fagocitar redus (RP = 2,875)),
sindromul inflamator (viteza de sedimentare a hematiilor
crescutd (RP = 5,213).

Recomandari practice

1. Masurile de reducere a probabilitatii dezvoltarii ese-
cului terapeutic trebuie initiate tuturor bolnavilor de tuber-
culozd pulmonara, depistati pasiv, tardiv, cu forme severe si
extinse de tuberculoza, cu localizare bilaterala, cu evidente
componente de distructie pulmonara si diseminatie bronho-
pulmonard, agravate de complicatii si co-morbiditéti.

2. Pentru optimizarea rezultatului terapeutic, se reco-
mandd efectuarea investigatiilor de identificare a perturba-
rilor rezistentei imune celulare (continutul limfocitelor T si
subpopulatiei T helper), indicatorul intoxicatiei (contintului
complexelor imune circulante), indicatorii reactivitatii prei-
mune (indicele fagocitar si activitatea functionald a neutro-
filelor) si evaluarea sindromului inflamator (viteza de sedi-
mentare a hematiilor).
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