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Summary
Immune reactivity during antituberculosis treatment in
pulmonary tuberculosis with treatment failure

Immunological study was performed to 78 new pulmonary tuberculosis cases, before and
at the end of intensive phase of antituberculosis treatment. Results of the study group consisted
of 54 cases with treatment failure, were compared with a control group of 24 cases, cured with
the standard regimen. A healthy group of 50 individuals, was used as sample group for
comparison. It was established, that the celular and humoral immunoreactivity indices were more
disturbed in the study group, and could be consideretad as predictors for treatment failure.

Rezumat

Studiul reactivitatii imune a fost efectuat la 78 de bolnavi de tuberculoza pulmonara caz
nou Tnaintea initierii tratamentului antituberculos si la sfirsitul fazei intensive de tratament,
realizate in conditii de stationar. Rezultatele testelor imunologice ale esantionului de studiu
format din 54 de bolnavi de tuberculoza pulmonara, care au evoulat cu esec terapeutic au fost
comparate cu rezultatele a esantionului de control, format din 24 bolnavi de tuberculoza
pulmonara vindecati cu tratamentul standard antituberculos. S-a demonstrat, cd majoritatea
indicilor reactivitdtii imune celulare si umorale au fost modificati mai intens si mai rigid in
esantionul de studiu, putind fi considerati perdicitivi pentru esecul terapeutic.

Actualitatea

Raspunsul imun mediat celular, este baza rezistentei imune in infectia cu M. tuberculosis.
Studiile imunologice au demonstrat cd evolutia acut progresivd a tuberculozei, cu distructii
parenchimatoase extinse si multiple focare de diseminatie, se asociaza cu rezultate scazute ale
tratamentului antituberculos si in majoritatea cazurilor sunt determinate de disfunctia sistemului
imun [2]. Deficitul raspunsului imun mediat celular si scdderea producerii citokinelor, blocheaza
formarea granulomului tuberculos si predispune la diseminarea infectiei si generalizarea bolii
[1]. Cascada imuna, declansata in urma prezentarii antigenelor micobacteriene si avalansa
toxinelor micobacteriene eliberate, determind alterarea i mai grava a statutului imun cu
dezvoltarea sindromului imunodepresiv secundar si sindromului intoxicatiei endogene [4]. In
majoritatea cazurilor, tratamentul antituberculos scade intoxicatia endogend, amelioreaza starea
bolnavului, insa in 2-20% din cazuri chimioterapia antituberculoasa manifesta actiune negativa
asupra sistemuliu imun prin hipersensibilizarea care o induce [2]. Alergizarea organismului
impotriva tratamentului antituberculos si antigenelor micobacteriene rezultate din liza agentilor
infectiosi cauzeaza imunodeficienta secundard si poate fi considerat factor predictv al esecului
terapeutic [2]. Dereglarile raspunsului imun secundar chimioterapiei antituberculoase creste
durata tratamentului antituberculos [3]. Studiul statutului imun al bolnavilor de TB, este
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important pentru prognosticul bolii si pentru elaborarea metodelor de eficientizare al rezultatului
terapeutic.

Scopul
Studiul reactivitatii imune 1n cursul tratamentului antituberculos la bolnavii de
tuberculoza pulmonara cu esec terapeutic.

Obiectivele

e Studiul formulei leucocitare la bolnavii de tuberculoza pulmonara cu esec terapeutic;
e Studiul imunitatii celulare la bolnavii de tuberculoza pulmonara cu esec terapeutic;

e Studiul imunitatii umorale la bolnavii de tuberculoza pulmonara cu esec terapeutic.

Material si metode
initierii tratamentului antituberculos si la sfirsitul fazei intensive de tratament, realizate in
conditii de stationar la un esantion de studiu, format din 54 bolnavi de tuberculoza pulmonara
caz nou, care au evoluat cu esec therapeutic si esantion control format din 24 bolnavi de
tuberculoza pulmonard caz nou, care a finisat cu succes tratamentul. Rezultatele testelor
imunologice au fost comparate cu rezultatele unui esantion de 50 de persoane sanatoase.

Investigatiile imunologice efectuate au fost: hemoleucograma, testele imunologice
(reactia de transformare blastica a limfocitelor sub actiunea fitohemaglutininei), concentratia
imunoglobulinelor A, G, M.

Rezultate

Formula leucocitara, a determinat ca numarul leucocitelor in ambele esantioane inainte de
tratament, a fost semnificativ mai mare decit la sanatosi (t = 6,1; p<0,001 pentru EC si t = 6,9;
p<0,001 pentru ES). Dupa tratament, continutul leucocitelor in ambele esantioane s-a redus
semnificativ (t = 3,52; p<0,001 pentru EC si t = 2,71; p<0,01 pentru ES). Continutul neutrofilelor
segmentate in ambele esantioane, pina la tratament a fost mai redusa, ca la sanatosi, concludent
in ES (t = 2,35; p<0,05). Dupa tratament, continutul neutrofilelor segmentate la bolnavii ambelor
esantioane continud sa se reduca, insd concludent doar in EC (t = 2,94; p<0,01 pentru EC).
Continutul neutrofilelor nesegmentate in ambele esantioane a fost mai semnificativ mai inalta
decit la sanatosi (t = 3,3; p<0,01 pentru EC si t = 3,6; p<0,001 pentru ES). Dupa tratament,
nesegmentatele s-au redus nesemnificativ, in ambele etantioane ramanind la nivel mai Tnalt decit
la sanatosi (t = 2,1; p<0,05 pentru EC si t = 2,8; p<0,01 pentru esantionul de control). Aceasta
demonstreaza devierea la stinga a formulei leucocitare mai importantd in ES, potentatd de
prezenta neutrofilelor tinere si mielocite i aparifia plasmocitelor in cursul tratamentului.
Continutul bazofilelor pina la tratament, in ambele esantioane a fost redusa, mai important in ES.
Dupa tratament, s-a determinat cresterea neconcludentd a bazofilelor, mai importanta in EC.
Continutul eozinofilelor in ambele esantioane a fost crescut, (t = 3,1; p<0,01 pentru EC si t = 3,0;
p<0,01 pentru ES). Dupa tratament, s-a determinat tendinta de reducere a eozinofilelor in EC, iar
in ES continutul lor nu s-a modificat. La externare, eozinofilele la bolnavii EC a continuat sa
ramind mai inalta decit la sanatosi (t = 4,6; p<0,001) si mai inaltd comparativ cu ES (t = 2,3;
p<0,05). Aceasta demonstreaza hipersensibilizarea (alergizarea) mai importanta a bolnavilor EC.
Continutul limfocitelor pind la tratament, in ambele esantioane, a fost mai redus decit la sanatosi.
Dupa tratament, s-a determinat cresterea lor concludentd doar in EC (t = 3,2; p<0,01). Continutul
monocitelor pind la tratament, in ambele esantioane a fost mai inaltd de cit la sanatosi (t = 4,6;
p<0,001 pentru EC si t = 3,7; p<0,001 pentru ES). Dupa tratament, s-a determinat reducerea
neconcludenta a monocitelor la bolnavii ambelor esantioane, in ES, monocitele la externare
raminind mai inaltd de cit la sandtosi (t = 2,5; p<0,05). Indicele leucocitar al imunoreactivitatii
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(ILI), indice, care reflecta statutul imunitatii la ambele esantioane, a fost mai inalt ca la sanatosi,
insd neconcludent. Dupa tratament, ILI in ambele esantioane a crescut, insa concludent doar in
EC (t = 3,84; p<0,001). Indicele de adaptare (IA) la bolnavii ambelor esantioane pina la
tratament nu se diferentia semnificativ de valoarea aceluiasi indice la sanatosi. Dupa tratament,
s-a determinat cresterea concludenta a IA doar la bolnavii EC (t = 3,39; p<0,001) (Tab. 1).

Tabelul 1
Formula leucocitara
Sanatosi Esantion control Esantion studiu

Indicatori Inainte Dupa Inainte Dupa
Leucocite 10°/1 6,2+0,19 | 9.8+0,59e¢ | 7,3£0,43¢ | 9.4+0,45¢ | 7,8+0,38¢
Neutrofile segmentat % 63,0+1,00 | 59,3+2,08e | 51,3+1,75¢ | 58,9+1,43 | 57,6+1,43¢
Neutrofile nesegmentat % | 1,8+0,18 4,9+091e | 3,0£0,55¢ | 5,1+£0,90e | 4,8+1,05¢
Neutrofile tinere % 0 0,04+0,04 0 0 0,02+0,02
Mielocite % 0 0,04+0,04 0 0,02+0,02 | 0,02+0,02
Plasmocite % 0 0 0 0 0,04+0,04
Bazofile % 0,170,043 | 0,130,070 | 0,33+0,100 | 0,09+0,040 | 0,15+0,057
Eozinofile % 1,840,20 | 4,5+0,86e | 6,8+1,07 | 4,1+0,75¢ | 4,1+0,49
Limfocite % 27,3+0,98 | 22,8+1,89 | 31,5£2,01¢ | 24,4+1,25 | 27,1£1,33
Monocite % 6,0+0,35 | 8,3+0,75e¢ | 7,0£1,18 | 8,3+0,52e¢ | 7,5+0,49¢
ILI u.e. 0,38+0,008 | 0,410,046 |0,66:0,048¢| 0,44+0,038 | 0,49+0,037
IA 0,37+0,007 | 0,36+0,043 |0,59+0,051¢| 0,40+0,029 | 0,47+0,040

e - diferenta statistic semnificativ in comparatie cu esantionul persoanelor sandtoase
¢ - diferenta statistic semnificativ in subesantioane inainte si dupa tratament.

Sinteza datelor formulei leucocitare a determinat cresterea leucocitelor, devierea la stinga
a formulei leucocitare, statistic concludent in ES. Continutul limfocitelor a fost mai redusa in
ambele esantioane, cu redresare concludenta doar in EC la sfirsitul fazei intensive de tratament,
ceea ce denota deficit imun celular mai grav in ES. Eozinofilia a evidentiat hipersensibilizarea si
alergizarea mai importanta la bolnavii EC. ILI si [A, au determinat redresare imund mai buna in
EC si latenta raspunsului imun si diminuarea adaptabilitatii la ES.

Activitatea functionald a limfocitelor T evaluate prin reacttia de transformare blastica a
limfocitelor cu fitohemaglutinind (RBTL cu PHA) pina la tratament in ambele esantioane a fost
mai redus fatd de sanatosi (t = 13,4; p<0,001) si EC (t = 8,57; p<0,001), si intre esantioane, a fost
semnificativ redus in ES fata de EC (t = 4,86; p<0,001). Dupa tratament, RTBL in ambele
esantioane a crescut, inss mai important la bolnavii EC (t = 3,03; p<0,01 pentru EC si t = 2,25;
p<0,05 pentru ES). Dupa tratament, RBTL in ES a fost mai redus decit la bolnavii EC (t = 4,24;
p<0,001) (Tab. 2).

Tabelul 2
Caracteristica imunitatii celulare (M+m)
Sanatosi | Esantion control Esantion studiu
Indicatori inainte Dupa inainte Dupa
RTBL cu PHA | 79,9+1,16 | 65,1+1,23e | 68,9+1,18¢ | 56,3+1,33e | 61,7£1,21¢
Limfocite T% 60,2+0,75 | 63,3+1,24e | 68,5+1,52¢ | 52.2+0,94e | 56,6+0,78¢4
Limfocite Th % | 43,7+0,85 | 42,3£1,20 | 44,1+1,39 | 34,1+0,81e | 36,7+0,73¢
Limfocite T s % | 16,6+0,72 | 20,9+0,83e | 24,4+1,234 | 18,1+0,64 | 19,8+0,55¢
Limfocite B % | 24,9+0,70 | 26,8+0,34e | 23,5+0,514 | 28,8+0,71e | 26,1+£0,584

e - diferenta statistic semnificativ in comparatie cu esantionul persoanelor sanatoase
¢ - diferenta statistic semnificativ in subesantioane inainte si dupa tratament.
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Limfocitelor T pind la tratament, n EC, a fost semnificativ mai Tnalta decit la sanatosi (t =
2,1; p<0,05), iar la bolnavii ES a fost semnificativ mai mic decit la sanatosi (t = 6,65; p<0,001).
Dupa tratament, continutul lor in ambele esantioane a crescut, insd semnificativ mai mult la
bolnavii EC (t = 3,58; p<0,001 pentru EC si t = 2,68; p<0,01 pentru ES). Dar si dupa tratament,
continutul limfocitelor T in ESa fost mai redus decit in EC (t = 6,97; p<0,001). Continutul
limfocitelor T helper pina la tratament, la bolnavii EC, a fost aproximativ similara ca la sanatosi,
iar la bolnavii ES a fost semnificativ mai mic ca la sanatosi (t = 8,18; p<0,001). Dupa tratament,
continutul limfocielot T helper in EC nu s-a modificat semnificativ, Insa la bolnavii ES a crescut
semnificativ (t = 2,39; p<0,01). Dar, chiar si dupa tratament, cantitatea limfocitelor T helper in
ES a fost mai redusa, decit la bolnavii EC (t =4,71; p<0,001).

Pina la tratament, continutul limfocitelor T supresor la bolnavii EC, a fost semnficativ mai
mare decit la sanatosi (t = 3,9; p<0,001) si semnificativ mai inalt deciit la bolnavii ES (t = 2,72;
p<0,01). Continutul limfocitelor T supresor la sandtosi in comparatie cu bolnavii ES nu s-a
diferentiat. Dupa tratament, confinutul limfoctelor T supresor in ambele esantioane a crescut
semnficativ, insa mai important la bolnavii EC (t = 2,33; p<0,05 pentru EC si t = 2,07; p<0,01
pentru ES). Dar si dupa tratament, continutul limfocitelor T supresor in ES, a fost semnficaitv
mai redus, decit la bolnavii EC (t = 3,37; p<0,01). Aceste rezultate au demonstrat un deficit mai
rigid si mai important al limfocitelor T in ES si la o reducere mai putin importanta a activitatii
functionale si a cantitatii limfocitelor T la bolnavii EC.

Continutul limfocitelor B pina la tratament, in ambele esantioane a fost semnficativ mai
inalta decit la sanatosi (t = 2,4; p<0,05 pentru EC si t = 3,9; p<0,01 pentru ES). Dupa tratament,
continutul limfocetielor B s-a redus, insd mai important in EC (t = 5,4; p<0,001 pentru EC si t =
2,96; p<0,01 pentru ES). Concomitent, continutul limfocitlor B la bolnavii EC a fost semnficativ
mai redusa, decit la bolnavii esantionului de sudiu, atit pina la tratament, cit si dupa tratament (t
= 2,51; p<0,05 pina la tratament si t = 3,36; p<0,01 dupa tratament). Aceasta demonstreaza o
activare mai importantd a imunitatii limfocitelor B la bolnavii ES. Sinteza indicelor imunitatii
celulare a determinat un deficit mai grav si o redresare mar redusa la bolnavii care au evoluat in
esec.

Continutul IgG in ambele esantioane pind la tratament, a fost semnificativ mai Inalt decit la
sanatosi, concomitent aceasta crestere a fost mai mare si semnficativa la bolnavii ES (t = 11,0;
p<0,001 pentru EC si t = 14,0 p<0,001 pentru ES). Dupa tratament, s-a determinat reducerea
semnficativd Tn ambele esantioane a IgG (t = 2,48; p<0,01 pentru EC si t = 2,41 p<0,01 pentru
ES). Deasemenea, dupd tratament, cantitatea IgG in ES a fost semnficativ mai inaltd, decit la
bolnavii EC (t = 2,48; p<0,05). Cantitatea IgA in ambele esantoane, pind la tratament a fost
semnificativ mai inaltd decit la sandtosi, concomitent cresterea titrului a fost mai importanta la
bolnavii ES (t = 4,0; p<0,001 pentru EC si t = 5,8 p<0,001 pentru ES). Dupa tratament, in
ambele esantioane, s-a determnat reducerea semnficativa IgA (t = 3,58; p<0,001 pentru EC si t =
2,41 p<0,01 pentru ES). Deasemenea, chiar §i dupa tratament, cantitatea IgA in ES, a fost
semnficaitv mai Tnalta, decit in EC (t = 3,55; p<0,001). Cantitatea IgM 1n EC pina la tratament
nu s-a deosebit de acelasi indicator in esantionul sandtosilor, iar la bolnavii ES IgM a fost
semnficativ mai Tnalt decit la sanatosi (t = 6,4; p<0,001 pentru EC). Dupa tratament, in ambele
esantioane s-a determinat reducerea semnificativa a IgM (t = 3,19; p<0,01 pentru EC si t = 2,11
p<0,05 pentru ES). Deasemenea, cantitatea IgM la bolnavii EC a fost semnficativ mai redusa,
decit la bolnavii ES, atit pind la tratament, cit si dupa tratament (t = 3,96; p<0,001 pina la
tratament si t = 5,11; p<0,001 dupa tratament) (tab. 3).
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Tabelul 3
Caracteristica imunitatii umorale a bolnavilor esantioanelor cercetate (M+m)

Sanatosi Esantion control Esantion studiu
Indicatori Inainte Dupa Inainte Dupa
IeG g/l 12,3+0,27 17,240,33e | 15,7£0,40¢ | 18,2+0,31e | 17,1+0,31¢
IgA g/l 2,6+0,10 3,2+0,11e 2,6+0,13¢ 3,6+0,14e 3,2+0,11¢
IgM g/l 1,4+0,06 1,6+0,09e 1,2+0,07+¢ 2,24+0,11e 1,9+£0,10¢

e - diferenta statistic semnificativ in comparatie cu esantionul persoanelor sanatoase
¢ - diferenta statistic semnificativ in subesantioane inainte si dupa tratament

Concluzii

Formula leucocitara, a determinat modificari mai importante la bolnavii ES, documentata
prin leucocitoza, devierea la stinga a formulei leucocitare, prezenta neutrofilelor tinere si
mielocitelor, plasmocitelor. Cresterea cantitatii eozinofilelor au evidentiat hipersensibilizarea si
alergizarea bolnavilor EC. ILI si IA, au determinat capacitatea 1naltd a esantionului control, la
redresare imuna, si latenta raspunsului imun si diminuarea adaptabilitatii la esantionul de studiu.
Reducerea cantitatii si activitatii functionale a limfocitelor T, demonstreaza un deficit mai
important al imunitatii celulare in ES i activarea mai bund a imunitatii celulare in EC. Analiza
cantitativa a limfocitelor B, a titrului Ig, IgA, IgM, a demonstrat o activarea mai importanta a
imunitatii celulare a limfocitelor B la bolnavii ES, in comparatie cu bolnavii EC, fapt ce
predispune la o evolutie mai grava, cu distructii parenchimatoase extinse. Studiul a demonstrat,
ca majoritatea indicilor reactivitatii celulare si umorale au fost modificati mai intense la bolnavii
care au evoluat cu esec terapeutic si pot fi consideraati predictivi pentru esec.
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Summary

Long-term disability in patients with persistent light forms of bronchial asthma

In patients with persistent light forms of bronchial asthma, clinical manifestations with
functional cardio-respiratory disturbances lead to moderate functional insufficiency, that kept
capacity to work at the level of 95% in 6,1% of patients; 90-80% - in 62% of patients and 75-
65% of capacity to work - in 31,8% of cases. These persons were considered able to work; 31
patients with physical effort professional activity and noxious work conditions were transfered to
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