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Abstract

Background: In the article have been shown the results of the use of the autochthonous vegetal product Pacovirin with antiviral, immunomodulatory
and antioxidant effects in women of reproductive age with immune deficiency, vaccinated against hepatitis B, to increase the process of immunogenesis
and protective titers of antibodies to hepatitis B.

Material and methods: The immune status has been assessed on the basis of the ratio Th indicator Th (CD4ml/Ts (CD8ml). Totaly, the study has included
80 women of reproductive age including 40 in the experimental group and 40 in the control group. To determine the presence of antibodies to the virus
of hepatitis B the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) has been used with the specifics of 99.5% and the sensitivity of 99.8%, manufacturer —
the company Bio-Rad, France. Subclasses of T-lymphocytes (Th, CD4 and Ts CD8) have been identified and evaluated through Capcellia test and the
method of sockets in the presence of theophylline

Results: Overall in the experimental group we achieved an immune response in 95.0 + 3.4% of the cases and in the control group only 67.5 + 7.4% of
women developed an immune response durable The results of this study may serve in the future as an important element in the change of the strategy
of vaccination of persons with immune deficiency, especially the women of childbearing age — with the vaccine against viral hepatitis B, where Pacovirin
will serve as a supplement with immunomodulatory effect. These results will be implemented in the course of the new National Program for the struggle
against viral hepatitis B, C and D in the period of 2012-2016, approved by Government Decree Ne 90 dated by 13.02.2012.

Conclusions: Vaccination against HBV of women of childbearing age with compromised immune status, with concomitant administration of Pacovirin
significantly increases efficiency and minimizes risk to get sick with HBV in the category of women said.
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Evaluarea efectului imunomodulator al Pacovirinei la femeile vaccinate
contra hepatitei virale B

Introducere

Hepatitele virale si sechelele lor, care includ hepatitele
cronice, cirozele hepatice si cancerul primar hepatic repre-
zintd o problemd social-medicald la nivel mondial. Conform
datelor OMS, circa 2 miliarde de persoane au contactat in-
fectia cu virusul hepatitei virale B (HVB), iar 350 de mln de
indivizi au ramas purtatori cronici de AgHBs, care pot servi
ca sursd de infectie cu HVB si au un risc potential de a se in-
fecta cu virusul hepatitei virale D (VHD). In urma compli-
catiilor acestor maladii, in fiecare an decedeazd circa 1 min
de persoane, ceea ce reprezintd a 9-a cauza de deces in lume
sia 2-a cauzd de mortalitate prin cancer dupd fumat [1, 2, 3].

Republica Moldova inca mai face parte din regiunile cu
endemicitate medie, in pofida realizarilor obtinute in reve-
nirea cazurilor de imbolnévire prin HVB acuti. Problema
HVB ramane actuald, in tard, din cauza persistentei continue
ariscului inalt de transmitere a infectiei, determinat de nive-
lul inalt de portaj al AgHBs (2-8%) in populatia generala si
prevalenta inaltd a persoanelor cu HVB cronicd, ce reprezin-
ti sursa principala de transmitere a infectiei . In acest con-
text, o actualitate deosebita ii revine raspandirii HVB printre
persoanele expuse unui risc sporit de infectare si, in special,
femeile de varsta fertila care sunt parte componentd a paturii
sexual active a societatii, in care persista riscul transmiterii
infectiei cu virusul hepatitei B pe cale sexuald. Cercetarile
in domeniu, atit la nivel international, cit si in Republica
Moldova, au scos in evidenta faptul cd circa 25-50% din ca-

zurile de hepatite virale parenterale la adulti se datoreaza ciii
sexuale de transmitere.

In conformitate cu datele OMS, in regiunile cu endemici-
tate inaltd, principala cale de transmitere a infectiei cu VHB
este calea perinatald si 70-80% din copiii infectati contrac-
teaza virusul hepatitei B pe aceastd cale. In acelasi timp, la
circa 90% dintre acesti copii se va dezvolta infectia cronica cu
VHB, care se va manifesta, foarte probabil, peste 10-15 ani.
Rata de cronicizare a infectiilor virale hepatice, provocate de
virusul B, se estimeaza la 15-25%. Infectiozitatea VHB este
de 100 de ori mai mare fatd de virusul hepatitei C (VHC) si
virusul imunodeficientei umane (HIV), insé evolutia infecti-
ei cu VHB depinde in mare mésurd de varsta. Astfel, cea mai
mare probabilitate de a dezvolta o hepatita cronicd cu VHB
o0 au copiii infectati in primul an de viata, riscul constituind
circa 90%, copiii infectati la varsta de pana la cinci ani au un
risc de cronicizare intre 30-50%, iar adultii de circa 25,0%.

Actualmente, cea mai efectivd mdsurd profilactica in
combaterea si prevenirea hepatitei virale B este vaccinarea,
in primul rdnd, a persoanelor din grupurile cu risc sporit de
infectare. Prioritétile principale ale vaccindrii contra hepa-
titei virale B sunt:

- Vaccinul contra HVB este primul si la moment unicul
care poate preveni un numar mare din cazurile de cancer
hepatic si ciroze hepatice la om.

- Vaccinarea contra HVB este o metoda eficace de preve-
nire si pentru HVD.
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- Majoritatea vaccinurilor utilizate astdzi au o imunoge-
nitate inaltd cu o ratd nesemnificaiva de reactii adverse
indezirabile.

Totodata, tot mai multi cercetétori s-au avantat in obtine-
rea unui ,,vaccin” si a unei ,metode de vaccinare ideale’, care
ar contine o substantd puternic imunogend, cu eficacitate
totala intr-o singurd inoculare, neproducénd reactii adverse
de niciun fel, determinind o protectie postvaccinala puter-
nicé si durabild pentru toata viata, la 100% dintre recipienti.
Succesele obtinute in realizarea unei protectii postvaccinale
specifice si eficiente pe termen lung au stimulat cercetarile in
vederea perfectiondrii vaccinurilor si metodelor de utilizare
a acestora pentru obtinerea unui nivel maxim posibil de rés-
puns imun, fira vreun risc, usor de administrat si la un pret
accesibil pentru orice categorie sociald. Eficacitatea metodei
de vaccinare a persoanelor din grupurile cu risc sporit con-
tra HVB depinde de o gama extinsé de factori determinanti.
Factorii care reduc din imunogenitate sunt: varsta mai mare
de 40 de ani, obezitatea, factorii genetici, hemodializa, pa-
tologiile preexistente inclusiv HIV, tabagismul, pastrarea si
introducerea incorectd a vaccinului (inocularea subcutana
sau in fesd, congelarea vaccinului, accelerarea schemei de
vaccinare), supresia si deficitul imun ca urmare a diverselor
patologii, in special, de genezd infectioasa, care se inregis-
treazd la o parte considerabild dintre pacientii spitalizati in
sectiile de hemodializd, hematologie etc. Riscul infectérii cu
virusul HVB a persoanelor imunocompromise dupa vacci-
nare constituie pand la 16,3%. Este cunoscut faptul, ca circa
5,0-10,0% dintre indivizii sanatosi si 30,0-35,0% dintre per-
soanele cu deficit imun, nu raspund sau au un nivel redus de
anticorpi specifici fata de HVB (anti-HBs) la administrarea
vaccinului contra HVB [4, 5, 6, 7]. Conform standardelor
internationale titrul protectiv de anticorpi anti-HBs este de
10 UI/l si mai mare. De mentionat cd persoanele care ras-
pund cu un titru de anticorpi mai mic de 10 UI/l rimén sus-
ceptibile la infectia cu VHB, in aceste cazuri fiind recoman-
datd administrarea unei booster doze de vaccin. Referitor
la administrarea dozelor booster, Organizatia Mondiala a
Sanatatii constatd cd pand la moment n-a fost raportat niciun
caz de HVB acuti la persoanele vaccinate (care au avut un
titru protectiv al anti-HBs mai mare de 10 UI/l). Memoria
imunologicd induce un rdspuns anamnezic rapid la expune-
rea repetatd la VHB si astfel nu permite dezvoltarea infecti-
ei. Au fost declarate cazuri de manifestare clinica numai la
persoanele, care in rezultatul contractarii infectiei au produs
seroconversia numai anti-HBc nu si anti-HBs. Reiesind din
cele mentionate mai sus, revaccinarea persoanelor care au
rdspuns la vaccin prin seroconversie inaltd a anti-HBs nu
este recomandata.

Drept alternativda metodei de sporire a procesului de
imunogeneza la persoanele imunocompromise si vaccinate
contra hepatitei virale B prin utilizarea booster dozelor de
vaccin servesc produsele medicamentoase, inclusiv unii ad-
juvanti cu actiune imunomodulatoare.

Asadar, reiesind din cele expuse, actualmente, un deo-
sebit interes prezintd cercetdrile stiintifice consacrate statu-
sului imun al persoanelor imunocompromise prin utilizarea

adjuvantilor, inclusiv a produselor cu actiune imunomo-
dulatoare. Utilizarea acestor produse modificd substantial
procesul de imunogenezd, avand un impact pozitiv asupra
dezvoltarii unui nivel protector de anti-HBs semnificativ.

Acestea sunt premisele care au stat la baza initierii pre-
zentului studiu cu utilizarea produsului medicamentos au-
tohton Pacovirina cu actiune antivirala, imunomodulatoare
si antioxidanta pe parcursul vaccindrii contra hepatitei virale
B a femeilor de varsta fertild imunocompromise.

Material si metode

Probele de sdnge pentru examinarea la anticorpii anti-
HBs au fost colectate de la 80 de femei de varsta fertila (18
si 29 de ani) incluse in studiu, care au fost divizate in doud
loturi experimental si martor. Astfel, in lotul experimental
au fost incluse 40 de femei de varsta fertila cu deficit imun,
anti-HBs negative, iar in grupul martor a fost inclus acelasi
numadr de femei anti-HBs negative.

Pentru determinarea prezentei anticorpilor fata de viru-
sul hepatitei virale B a fost folositd metoda imunofermen-
tativd (ELISA) cu specificitate 99,5% si sensibilitate 99,8%,
implicit kituri pentru diagnostic produse de firma Bio-Rad,
Franta [1]. Metoda ELISA constd in depistarea calitativa si
cantitativd a markerilor corespunzatori (antigene sau anti-
corpi), bazata pe principiul ,,sandwich”

Rezultatele au fost mésurate in baza densitatii optice si
calculate in dependenta de cut-off-ul rezultat al fiecarei reac-
tii. Titrul cantitativ anti-HBs a fost exprimat in unitati inter-
nationale UI/1 si calculat in baza serurilor standard de refe-
rintd din fiecare trusa respectiva. Subclasele de T-limfocite
(Th, CD4 si Ts CD8) au fost determinate si evaluate prin
testul Capcellia si metoda rozetelor in prezenta teofilinei.
Celulele T-helper au fost considerate limfocitele teofilin-
rezistente, iar celulele T-supresoare cele teofilinsensibile.
Toate investigatiile de laborator au fost efectuate conform
instructiunilor anexate la trusele de diagnostic respective.
Din arsenalul bogat de metode epidemiologice si statistice
in studiul de fatd au fost utilizate urmétoarele: analiza epi-
demiologicd descriptivéd, screeningul serologic, statisticd,
matematicd, computerizatd, analitica etc. Persoanele incluse
in studiu au fost selectate in mod randomizat, iar pentru stu-
dierea produsului medicamentos Pacovirina a fost folosita
metoda dublu orb.

Rezultate obtinute

Studiul preconizat a fost focusat asupra utilizdrii produ-
sului medicamentos autohton de origine vegetald Pacoviring,
cu efecte antivirale, imunomodulatoare §i antioxidante de
femeile de varsta fertila, cu deficit imun, vaccinate contra
hepatitei virale B intru sporirea procesului de imunogenezi
si ca urmare a majordrii semnificative a titrului de anticorpi
protectivi anti-HBs. Statusul imun a fost apreciat in baza
indicatorului Th (CD4ml)/Ts (CD8ml). Pentru evaluarea
raspunsului imun ca rezultat al vaccindrii contra HVB, in
dependenta de administrarea preparatului Pacovirina, au
fost selectate doua loturi de femei de varsta fertild (intre
19 i 29 de ani) din or. Orhei cu deficit imun: experimental
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si martor. Astfel, in grupul experimental au fost selectate
40 de femei de vérsta fertila cu deficit imun, anti-HBs ne-
gative, iar in grupul martor a fost inclus acelasi numar de
femei anti-HBs negative, in baza acordului informat. Toate
persoanele incluse in studiu au fost vaccinate contra HVB
cu vaccin recombinant Euvax-B, care constd din particule
neinfectioase de antigen de suprafatd a virusului hepatitei B
inalt purificate si adsorbite pe sare de aluminiu cu adjuvant,
conservate cu timerosal, care corespunde cerintelor OMS
pentru vaccinurile recombinante. Vaccinul a fost adminis-
trat intramuscular, in muschiul delotoid, in dozi de 2,0 ml
(ng de AgHVs) conform schemei 0, 1, 2 si 12 luni, la persoa-
nele cu imunodeficienta din contingentele cu risc sporit de
infectare din lotul experimental. Acelasi algoritm de admi-
nistrare a vaccinului contra hepatitei virale B a fost utilizat
si pentru persoanele din lotul martor. Subiectilor din lotul
experimental, concomitent cu vaccinul, li s-a administrat si
preparatul Pacovirina in doza de 50,0 mg in pastile, cate o
pastild pe zi, dimineata, cu 30 min. inainte de dejun, timp de
30 de zile, incepand cu prima zi de administrare a vaccinului
contra HVB. La pacientii vaccinati contra hepatitei virale
B, pe fonul aplicarii preparatului Pacovirina pentru stimula-
rea raspunsului imun, vaccinul contra HVB a avut o actiune
evident beneficd in lotul experimental, comparativ cu lotul
martor (tab. 1) [6].

In tabelul 1 sunt prezentate rezultatele determinarii ras-

punsului imun la femeile de varstd fertild, incluse in lotul
experimental si martor. Lotul experimental a inclus femei
de varsta fertild cu deficit imun, vaccinate contra HVB cu
administrarea Pacovirinei, iar lotul martor - femei de varsta
fertild cu deficit imun, vaccinate in absenta adaptogenului
natural Pacovirina.

Rezultatele investigatiilor demonstreazd ca ponderea an-
ticorpilor specifici anti-HBs dupa vaccinarea completd con-
tra HVB in lotul experimental constituie 95,0%, ori din tota-
lul de 40 persoane vaccinate, 38 s-au dovedit a fi respondente
la vaccinarea contra hepatitei virale B cu administrarea con-
comitenta a preparatului Pacovirina, dintre acestea cu titrul
anticorpilor anti-HBs de 10-50 UI/l nu a fost identificata
nicio persoand, cu titrul anticorpilor anti-HBs de 51-100
UI/l au fost 3 persoane sau 7,9 + 4,4%, iar cu titrul anti-HBs
> 250 UI/l 35 persoane — 92,1 + 4,4%. Aceste rezultate
sunt total diferite de cele obtinute in randul persoanelor
incluse in lotul martor (care au primit doar vaccin contra
HVB), la care doar 27 au dezvoltat raspuns imun, ceea ce
constituie 67,5%. Dintre acestea, la 5 persoane titrul an-
ticorpilor anti-HBs a fost de 10-50 UI/], adicd o pondere
de 18,5 * 7,4%, la alte 8 persoane titrul anticorpilor anti-
HBs a fost cuprins intre 51-100 UI/I ori o pondere de 29,6
+ 8,8%, in timp ce in cazul a 14 persoane din lotul martor
s-a stabilit un titru al anti-HBs de > 250 UI/I ceea ce re-
prezintd o pondere de 51,9 + 9,6%. Rezultatele mentionate

Tabelul 1
Raspunsul imun dupa vaccinarea contra hepatitei virale B cu administrearea prepratului Pacovirina
Total Pozitive la anti-HBs Titrul protector
per- 10-50 UI/I P
Lotul soane
Abs. % p Abs. % Abs % Abs. %
Experimental (vaccinul 40 38 | 950+£34 0 0 3 7,9+4,4 35 92,1+4,4
contra HVB+pacovirina)
p < 0,05 p < 0,05

Martor (vaccinul contra 40 27 675+74 5 185+74 8 29,6 +8,8 14 51,9+9,6
HVB)

denota faptul cd existd o diferentd statistici semnificativa
(p < 0,05) intre rezultatele obtinute in cele 2 loturi, astfel per
total in lotul experimental s-a obtinut un rdspuns imun in
95,0 + 3,4% din cazuri, iar in lotul martor doar 67,5 + 7,4%
din subiecti au dezvoltat un raspuns imun durabil. Diferenta
este si mai semnificativa (p < 0,05) intre numarul de persoa-
ne din ambele loturi care au obtinut ca urmare a vaccindrii
un titru protectiv de anti-HBs >250 UI/], astfel printre feme-
ile de varsta fertila din primul grup (experimental) aceasta
valoare a fost de 92,1 + 4,4 %, in timp ce printre persoanele
din grupul al doilea (martor) acest indice a fost de 51,9 +
9,6 %.

De asemenea, este de mentionat faptul cd si nivelul titru-
lui anti-HBs si valorile T-helper ale subclaselor de T-limfocite
s-au dovedit a fi mai sporite in lotul experimental (p < 0,05).
Astfel, s-a constatat cd in rezultatul administririi Pacovirinei
in lotul experimental, ponderea persoanelor, care au raspuns
cu titru de anti-HBs mai mare de 251 UI/l a constituit 92,1%,

iar in lotul martor astfel de valori au fost inregistrate numai
la 51,8% persoane vaccinate. De mentionat faptul cé a sporit
esential si valoarea indicelui T-helper limfocite de la 403 +
138,9 1a 654 + 279 x 10° celule/L, unde raportul CD4/CD8 a
evoluat dela 0,6 1a 1,5.

Discutii

Vaccinarea contra hepatitei virale B are un nivel excelent
de sigurantd si eficacitate. Din 1982, peste un miliard de
doze de vaccin contra hepatitei virale B, au fost utilizate in
intreaga lume. In multe tdri, in care aproximativ 8-15% din
copii erau infectati cronic cu virusul hepatitei B, vaccinarea
a redus rata de infectie cronicd la mai putin de 1% in randul
copiilor imunizati.

Din ijulie 2011, 179 de state membre ale OMS practici
vaccinarea copiilor impotriva hepatitei B, ca parte din pro-
gramele lor de vaccinare. Aceasta este o crestere majora
in comparatie cu 31 de tiri in 1992, anul in care Adunarea
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Mondiald a Sénétatii a adoptat o rezolutie pentru a recoman-
da vaccinarea la nivel global fata de hepatita virala B. In plus,
din iulie 2011, 93 de state membre au introdus vaccinarea la
nastere contra hepatitei virale B [8].

O atentie deosebitd a fost si este acordatda potentierii
raspunsului imun la vaccinul contra hepatitei B, in special
la persoanele non respondente cu risc, cum ar fi pacientii
tratati prin hemodializa, beneficiari de transplant de organe,
persoane infectate cu HIV, pacientii oncologici si persoanele
in vérsta care raspund slab la vaccinurile existente si au ne-
voie de vaccinuri inalt imunogene sau regimuri optimizate
de vaccinare. In aceasta ordine de idei, un interes deosebit il
prezintd adjuvantii, care pot creste potentialul vaccinarii [9],
prin stimularea procesului de imunogeneza.

Actualmente, semnificativ a crescut ponderea adeptilor
ce impartdsesc ideea de a extinde lista adjuvantilor, utilizati
in imunizarea populatiei umane. Timp indelungat, in cali-
tate de adjuvant in vaccinurile umane era folosit hidroxidul
si fosfatul de aluminiu. S-a constatat insd ca pentru majori-
tatea antigenilor acesti adjuvanti manifestau o actiune imu-
nomodulatoare modesti. In viziunea unor savanti [10, 11,
12], un neajuns serios al adjuvantilor preparati in baza deri-
vatilor de aluminiu se reduce la incapacitatea lor de a activa
celulele T-helper, producerea interleukinei si interferonului
- Y. Este important de mentionat ca multi din adjuvantii
nelicentiati s-au dovedit a fi efectiv superiori celor cunoscuti
in stimularea imunogenezei umorale si celulare.

In prezent sunt initiate noi studii privind utilizarea ad-
juvantilor de noua generatie, lipsiti de toxicitate, cu poten-
tial sporit de stimulare a imunogenezei in calitate de com-
ponenti ai vaccinului [1]. In pofida faptului ci saponinele
(componenta de bazd a Pacovirinei) poseda proprietati ex-
primate de adjuvant, totusi utilizarea lor in practica medicald
este limitatd din cauza studierii limitate si substituirii lor cu
unele preparate comerciale de acest gen, dar de altd origine.
Este cunoscut faptul ci proprietatile imunostimulatoare ale
saponinelor variazd in dependenta de structura moleculard,
ulterior in dependentd de pozitia agliconilor, fapt confirmat
de noi in studiile initiale de selectare a saponinelor — can-
didati utilizati pentru obtinerea produsului medicamentos
Pacovirina [13].

Potrivit conceptiilor actuale, sistemul imun reprezintd un
complicat sistem alcdtuit din mai multe componente aflate in
stransa interactiune. Aceste componente formeaza de fapt
o unitate functionald complexa in care se disting: 1. factori
de rezistentd naturald; 2. raspunsul indus precoce; 3. facto-
rii imunitatii dobandite [14, 15, 16]. Aceasta problema este
deosebit de importantd pentru contingentele de populatie cu
status imun compromis, care influenteazd negativ imuniza-
rea populatiei, in special si vaccinarea contra hepatitei virale
B [1]. Rezultatele obtinute pe parcursul vaccindrii contra he-
patitei virale B a femeilor de vérsta fertild pe fundalul aplicé-
rii Pacovirinei, demonstreaza rezultate superioare in compa-
ratie cu metoda traditionala. Astfel, datele evaluate confirma
actiunea imunomodulatoare a Pacovirinei, manifestata prin
revenirea la norma a procesului de formare a anti-HBs fata

de antigenul de suprafatd a virusului hepatitei B si indicelui
imunoreglator T helperi/supresori.

Rezultatele obtinute relevd importanta studierii in con-
tinuare a potentierii raspunsului imun la vaccinul contra
hepatitei B prin administrarea concomitentd a preparatului
imunomodulator autohton Pacovirina, in special in contin-
gentele de populatie cu statut imun compromis, fapt care in
continuare va reduce semnificativ riscul de contractare a in-
fectiei cu virusurile hepatitelor virale B, C si D.

Concluzii

1. S-a demonstrat sporirea eficacitatii imunizarii prin sti-
mularea raspunsului imun la vaccinul contra HVB, la admi-
nistrarea concomitentd a vaccinului si produsului medica-
mentos Pacovirina, care sporeste evident titrul de anticorpi
si reduce numairul de persoane imunorefractare la vaccinul
contra hepatitei virale B Euvax-B in randul femeilor de vér-
sta fertila.

2. Vaccinarea contra HVB a femeilor de varstd fertild
cu statut imun compromis, cu administrarea concomitenta
a Pacovirinei sporeste semnificativ eficacitatea imunizarii,
reducand la minimum riscul aparitiei cazurilor de HVB in
categoria de femei mentionat.

3. Rezultatele acestui studiu pot servi in viitor drept un
element important in modificarea strategiei acoperirii vac-
cinale a persoanelor cu deficit imun, in special a femeilor
de vérsta fertila cu vaccin contra hepatitei virale B, unde
Pacovirina ar servi ca adjuvant cu actiune imunomodula-
toare intru repararea statusului imun. Aceste rezultate vor fi
implementate pe parcursul realizarii Programului National
de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru perioa-
da 2012-2016, aprobat prin Hotérarea de Guvern nr. 90 din
13.02.2012. Algoritmul vaccindrii persoanelor cu deficit
imun contra hepatitei virale B pe fundal de stimulare a pro-
cesului de imunogeneza a fost patentat prin Brevet de inven-
tie (nr. 4177 din 28.02.2013) ,,Metoda de vaccinare contra
hepatitei virale B a persoanelor imunocompromise”
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Abstract

Background: Tuberculosis is a multipathogenetic disease, the treatment response of which is influenced by the degree of the immune disturbances. The
acute progressive evolution of this disease with extensive destructions and dissemination causes the lowest treatment results and in most of the cases is
influenced by the heterogeneous immune response.

Material and methods: Clinical and immunological data obtained before and after a standard antituberculosis treatment of 54 new pulmonary TB cases
with the failed treatment and of 34 new pulmonary successfully treated TB cases have been compared with the data of 50 healthy individuals.

Results: It has been established that despite the similar distribution of patients by gender and age in the groups and the similar prevalence of risk factors
among the patients (active smoking, alcohol consumtpion, associated diseases) the patients with treatment failure had much longer hospitalisation period
due to the persistance of clinical signs (cough, expectorations, chest pain, hemotysis, dyspnoea, asthenia, anorexia, weight loss, fever, night sweats), which
have been directly correlated with the severity of the immune disturbances. The patients with antituberculosis treatment failure have had the severe
deficiency of all lymphocytes, T subpopulations, the increased level of lymphocytes B, the increased level of all types of immune globulines, the less
evident sensibilisation to bacterial antigens (staphylococcus, streptococcus, pneumococcus) and micobacterial antigens; the intoxication indices have
increased and the preimmune resistance indices have reduced.

Conclusions: All the immune disturbances revealed can be considered as the predictors of antituberculosis treatment failure. On the contrary, the
successfully treated patients have had less evident immune disturbances of cellular, humoral and preimune resistance, and some of the indices have
returned to a normal level due to the antituberculosis treatment.

Key words: tuberculosis, antituberculosis treatment failure, immunity.
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Corelatia clinica si imunologica la pacientii cu esec al tratamentului tuberculozei

Actualitatea temei sunt initiatoarele rdspunsului imun in tuberculozd, a ciror

Tuberculoza este o boala multifactoriald, a cirei evolutie activitate incepe cu protectia imund nespecificd - endocito-

si raspuns la tratament este determinat de interactiunea intre
genotipul M. tuberculosis si genotipul uman [2]. Imunitatea
mediata celular, numitd hipersensibilizare intarziata este
baza raspunsului imun in infectia tuberculoasa si determina
particularitatile patogeniei, tabloului clinic si evolutiei bolii
[10]. S-a constatat cd evolutia acut progresiva a tuberculozei,
cu distructii parenchimatoase extinse si multiple focare de
diseminatie, au rezultate scizute la tratamentul antituberculos
si, in majoritatea cazurilor, este determinatd de perturbarile
sistemului imun [7]. U. Demkow a demonstrat ci manifesta-
rile clinice variate in tuberculozd reflecta dezechilibrul dintre
agresivitatea micobacteriilor §si mecanismele de aparare imuna
ale organismului infectat [1]. Celulele sistemului macrofagal
(neutrofilele, macrofagele alveolare si celulele dendritice)

za micobacteriilor [2]. Celulele sistemului macrofagic sunt
responsabile de activarea limfocitelor T si B, prin prezenta-
rea antigenelor micobacteriene pe suprafata lor, in asociere
cu complexul de histocompatibilitate de clasa I, clasa II si
moleculele de suprafata CD1 [10]. Formarea granulomului
tuberculos constituie prima etapd pentru blocarea evolutiei
infectiei tuberculoase in boala, iar imposibilitatea organizarii
granulomului tuberculos determind progresia bolii [2]. Rolul
dominant in formarea granulomului tuberculos il au macro-
fagele alveolare, insa cooperarea limfocitard este esentiala in
organizarea structurald a granulomului. Studiile in specialitate
au constatat cé citokinele proinflamatorii (IL-1, IL-2, IL-10,
IFN-G, TNF), produse de celulele sistemului macrofagal (ce-
lulele natural killer si celulele dendritice), in perioada precoce
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