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Abstract

Background: Tuberculosis is a multifactorial disease, with the evolution and response to treatment being determined by the interaction between the
genotype of M. tuberculosis and the human genotype. Immunological adaptogenic treatment is an important pathogenetical treatment of tuberculosis.
BioR medicine obtained from the biomass of Spirulina platensis exhibits an antioxidant activity and immunomodulator activity. Extract of Eleuterococc
increases the body’s resistance, diminishing the level of the body stress syndrome. The aim of the research was the comparative analysis of adaptive
reactivity and immune resistance in the patients with pulmonary tuberculosis treated with immunomodulator drug BioR versus extract of Eleuterococ.

Material and methods: adaptive reactivity and immune resistance indices were analyzed in a total number of 113 patients hospitalized in clinical
subdivisions of Chiril Draganiuc Institute of Pneumophthysiology.

Results: Both drugs showed a high adaptogenic capacity, a high efficiency on the level of immune reactivity, although it was appreciated that the immune
modulator drug BioR is more efficient than Eleuterococ extract associated medicine to antituberculois treatment of patients with pulmonary tuberculosis.

Conclusions: The combination of adaptogenic drugs: extract of Eleuterococ and BioR with anti-TB treatment enhances its efficacy, demonstrated by
normalizing of the adaptogenic reactions, also enhancing the immune and preimmune resistance indices. Both drugs can be recommended for inclusion

as immune modulators in the standard anti-TB treatment with the aim to ensure high therapeutical effectiveness.
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Dinamica reactivitatii si rezistentei imune sub influenta tratamentului adaptogenic
in tuberculoza pulmonara

3 3

Introducere

Tuberculoza reprezintd o provocare pentru sistemul de
sanatate al oricdrui stat i, in 1993, a fost declarata de catre
OMS urgenta mondiala. Conform raportului OMS actual, o
treime din populatia globului este infectatd cu M. tuberculo-
sis, inregistrindu-se anual peste 9 milioane de cazuri noi de
tuberculozd §i 2 milioane de decese prin progresia tubercu-
lozei. Republica Moldova se situeazéd pe locul 3 din cele 18
tari din regiunea europeana cu povara inaltd a tuberculozei
[16]. Criza social-politicd, cu debut in 1990, a determinat
continua agravare a indicatorilor epidemiologici ai tubercu-
lozei, inducind valoarea maxima a incidentei in anul 2006,
de 134 la 100.000 populatie si cota mortalitétii fiind de 19 la
100.000 populatie. Acestiindici manifestd o descrestere lenta,
ca in anul 2013 si se inregistreze o incidenta a tuberculozei
de 110 Ia 100.000 populatie si o mortalitate de 11 la 100.000
populatie. Conform datelor raportate, ponderea formelor de
tuberculoza pulmonard bacilard in Republica Moldova raiméne
in platou fara modificdri semnificative: 2007 - 44,1%, 2008
- 44,1%, 2009 - 39,5%, 2010 - 38,1%, 2011 - 37,4%, 2012 -
39,2%, desi se atestd o ratd ingrijordtor de mare a formelor
de tuberculozd pulmonard cu destructii parenchimatoase:
2007 - 43,7%, 2008 - 46,3%, 2009 - 40,1%, 2010 - 40,3%,
2011 - 38,0%, 2012 - 37,3% [1].

Literatura de specialitate demonstreaza cd tuberculoza este
o boald multifactoriald, a carei evolutie si raspuns la tratament
sunt determinate de interactiunea intre genotipul M. tuber-
culosis si genotipul uman [13]. Imunitatea mediata celular,
numita hipersensibilitate intarziatd este baza raspunsului

imun in infectia tuberculoasa si determina particularitatile
patogenezei, tabloului clinic si evolutiei tuberculozei [14].
S-a constatat cd evolutia acut progresivéd a tuberculozei, cu
destructii parenchimatoase, extinse si multiple focare de
diseminatie, au rezultate nesatisfacitoare ale tratamentului
antituberculos si, in majoritatea cazurilor, sunt determinate
de perturbdrile sistemului imun [13]. Corelatia clinico-imu-
nologica a pacientilor care au dezvoltat esec al tratamentului
antituberculos a demonstrat cd expresivitatea majoratd a
sindromului de intoxicatie endogena si bronhopulmonar a
fost strans legata de severitatea deficitului raspunsului imun
celular, nivelul inalt al sensibilizarii limfocitelor la antigenele
micobacteriene, hiperactivitatea rezistentei imune umorale,
ceea ce s-a repercutat asupra rezultatului general nesatisfacitor
al tratamentului standardizat [10]. Conform Protocolului
Clinic National-123, tratamentul tuberculozei se efectueaza
standardizat, asociat unui algoritm bine stabilit. Tratamentul
in cadrul strategiei DOTS clasice constd in adiministrarea
chimiopreparatelor de linia 1, timp de 2 luni in faza intensiva,
in conditii intraspitalicesti si timp de 4 luni - in faza de conti-
nuare (in conditii de ambulator, realizat in reteaua institutiilor
de medicina de familie, in cabinetele de ftiziopneumologie sau
in centrele de reabilitare), sub supravegherea directa a perso-
nalului medical special instruit [17]. Daca starea pacientului
nu permite externarea, faza de continuare va fi administrata
in stationarul de ftiziopneumologie sau alt spital. Daca gra-
vitatea bolii pacientului este conditionatd de altd patologie
asociata §i bolnavul nu este microscopic pozitiv, tratamentul
fazei de continuare poate fi realizat intr-un spital cu profil
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somatic. Se asociazd obligator interventiile de excludere
sau reducere a intensitatii factorilor de risc de imbolnavire,
programul educational al pacientului, asigurarea suportului
social [17]. Tratamentul DOTS clasic rezidd in administra-
rea standardizatd si etapizatd a medicamentelor de linia I,
care au activitate bactericida, de sterilizare si de prevenire a
rezistentei medicamentoase. Sunt diferentiate doud regimuri
de tratament. Regimul pentru caz nou se administreaza
tuturor cazurilor noi cu tuberculozi sensibila la preparatele
antituberculoase presupusa sau confirmati, dar si cazurilor
noi la care sensibilitatea medicamentoasd nu s-a constatat
sau rezultatele nu sunt cunoscute. Schema terapeutica constd
in administrarea zilnici in fazd intensiva a 4 chimioprepa-
rate: izoniazidd, rifampicind, pirazinamidd, etambutol sau
streptomicind si in faza de continuare — 2 chimiopreparate:
izoniazida si rifampicina. Regimul curativ se administreaza
cazurilor, care reinitiazd tratamentul dupa abandon, esec sau
recidiva. Se administreazd pe parcursul a 2 luni zilnic, in
faza intensiva - 5 chimiopreparate: izoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutolul si streptomicina si, inca timp de
o lund - 4 chimiopreparate: izoniazida, rifampicina, pirazi-
namida, etambutolul, succedata de faza de continuitate de
3 luni cu administrare zilnica a 3 chimiopreparate: izoniazida,
rifampicina si etambutolul [17]. Acest regim se indicé paci-
entilor cu tratament repetat, deoarece au probabilitate inalta
pentru TB-MDR, cu toate cd acest regim este ineficient si
poate amplifica drogrezistenta. Se preconizeaza ca sa dispara
odatd cu introducerea de rutind a testului de sensibilitate
medicamentoasa tuturor pacientilor in tratament repetat
si sd fie administratd in mod provizoriu pana la obtinerea
rezultatului testului. Dozele medicamentelor se calculeaza
corespunzitor greutdtii bolnavului, la inceputul tratamentu-
lui, si se administreazd zilnic in ambele faze (intensivd si de
continuare). Izoniazida a fost recomandatd in doza de 5 mg/
kg, ca apoi din 2012, sa fie crescuté la 10 mg/kg, rifampicina
15 mg/kg (doza maxima admisd 300 mg), pirazinamida
25 mg/kg (doza maximd admisd 1500 mg), streptomicina
15 mg/kg (doza maxima admisd 1000 mg), etambutolul 15
mg/kg (doza maximd admisd 1200 mg) [17]. Tratamentul
antituberculos standard scade intoxicatia endogend si ame-
lioreaza starea clinica a bolnavului, iar in 2-20% din cazuri
tulburérile imune persistente nu stopeazd evolutia progresiva
a tuberculozei, iar agravarea deficitului imun pe parcursul
tratamentului, conditioneaza cresterea duratei lui, expunand
bolnavul unui risc inalt pentru un deces precoce [10].
Multiple studii au demonstrat, cd asocierea terapiei
imunocorectoare la tratamentul antituberculos, contribuie
la reducerea nivelului intoxicatiei endogene, de asemenea,
reduce frecventa si intensitatea reactiilor adverse si asigura
o ratd mai inalta a succesului terapeutic [9]. S-a determinat
cd afectarea structurald si functionald a sistemului limfatic
este responsabild de instalarea insuficientei poliorganice in
formele de tuberculozd avansatd, prin scdderea functiei de
drenare limfaticd drept consecinta a sedimentérii proteinelor
cu masa moleculard mare si a fragmentelor celulare. Tehnicile
de ameliorare a microcirculatiei limfatice care accelereaza

schimbul lichidului dintre capilare si interstitiu, favorizeaza
dilutia endotoxinelor tisulare si accelereaza eliminarea toxi-
nelor prin sistemul limfatic. Rezultatele evaluirii intoxicatiei
endogene si a statutului rezistentei nespecifice bolnavilor, ca-
rora li s-a efectuat tratament patogenetic asociat tratamentului
antituberculos, cum ar fi plasmafereza, hemolimfosorbtia,
tehnicile medicinei cuantice, oxigenarea si fotomodificaria
extracorporald a singelui si enterosorbtia, a determinat
reducerea severitatii intoxicatiei endogene si ameliorarea
rezultatului terapeutic. S-a demonstrat cd metodele trata-
mentului patogenetic determind reducerea valorilor crescute
afractiilor leucocitare, normalizeaza raportul subpopulatiilor
limfocitare si numdrul absolut al acestora, reduce nivelul cres-
cut al complexelor imune circulante in ser, majoreaza indicii
de fagocitoza, fenomene care prin complexitatea lor asigura
o0 sansd optimd a succesului terapeutic.

Tratamentul imunologic reprezintd un tratament pa-
togenetic privilegiat al tuberculozei prin introducerea
individualizata a preparatelor imunomodulatoare cu actiune
adaptogena, antioxidantd, imunoregulatoare si de dezinto-
xicare. Acestea normalizeaza rezistenta celulard, umoralad
si nespecificd, perturbate consecutiv infectiei cu M. tuber-
culosis i secundar tratamentului antituberculos, asigurand
o imbunititire a ratei succesului terapeutic. In decursul
ultimului deceniu, in cadrul Institutului de Microbiologie
si Biotehnologie al Academiei de Stiinte a Moldovei a fost
elaboratd biotehnologia obtinerii preparatului BioR in baza
biomasei cianobacteriei Spirulina platensis [2]. Iar in cadrul
laboratorului de Imunologie si Alergologie al IMSP Institutul
de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” a fost evaluta activi-
tatea lui imuncorectoare ,,in vitro” in concordanta cu aspectele
clinice §i paraclinice ale pacientilor investigati. Partea activaa
preparatului BioR este constituitd dintr-un complex de amino-
acizi in stare liberd si in componenta oligopeptidelor din care
78% sunt aminoacizii activi - glicina, valina, alanina, acidul
glutamic, acidul asparagic, arginina, serina i treonina, tripto-
tanul, cisteina, acidul gama aminobutiric. Acesti aminoacizi,
asociati polizaharidelor, macro- si microelementelor (Mn,
Fe, Zn, Cu, Se, Cr) manifesta actiune antioxidanta, stabiliza-
toare a membranelor celulare §i actiune imunomodulatoare.
Preparatul imunocorector BioR este distribuit in capsule
de 5 mg, posedd actiune antioxidantd datoritd normalizérii
metabolismului glutationului (stimularea sintezei enzimelor
ciclului glutationic: glutationreductazei, glutationperoxidazei,
glutation-S-transferazei), asigura mentinerea echilibrului
dintre sistemul de oxidare peroxidica a lipidelor si sistemul
antioxidant (reduce radicalii liberi ai oxigenului, conjugatelor
dienice, dialdehidei malonice si creste activitatea antioxidanta
a enzimelor superoxid dismutazei, catalazei, tocoferolului,
enzimelor glutationice), normalizeazd schimbul energetic,
stimuleazd procesele de regenerare a tesuturilor, amelioreaza
imunitatea celulara i umorala.

Plantele medicinale sunt utilizate pe larg in tratamentul
afectiunilor aparatului respirator. Atestim abordarea unil-
tarald a aspectului stiintific al fitoterapiei precum afectiu-
nea<>planta, nefiind studiate actiunea preparatelor fitotera-
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peutice asupra agentului. Asocierea adaptogenilor la trata-
mentul antituberculos cum ar fi tinctura de [amaité contribuie
la amelioarea functiei imunitare, desi se cunoaste cd eficacita-
tea tincturii de lamaita ca imunocorector este scazuta. Extrac-
tul de Eleuterococ (EE) creste rezistenta organismului, tergi-
versand debutul fazei de epuizare a organismului consecutiv
sindromului de stres. Aceasta duce la stabilizarea schimbului
energetic si a functiilor regulatorii vitale ale organismului.

In consecints, s-a demonstrat importanta elaboririi unor
noi agenti terapeutici cu activitate adaptogena si imunoco-
rectoare, pentru amelioarea modificarilor rdspunsului in in-
fectia tuberculoasa si boala activd, asigurdndu-se o eficacitate
terapeuticd optima.

Scopul cercetirii a constat in evaluarea dinamicii reac-
tiilor de adaptare, dar si a reactivitatii imune si rezistentei
preimune la bolnavii cu tuberculoza pulmonara sub actiunea
preparatului imunomodulator autohton BioR versus extractul
de Eleuterococ.

Material si metode

Design-ul studiului a constat in analiza unui numir total
de 113 pacienti, internati in subdiviziunile clinice ale IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”. Inaintea
tratamentului, persoanelor incluse in studiu li s-a evaluat
scorul RANG conform programului antistres [11]. Bolnavii
au fost distribuiti in urmatoarele grupuri:

Grupul 1 - 30 de bolnavi tratati cu preparate anti-TBC si
preparatul BioR (anti-TBC+BioR);

Grupul 2 - 30 de bolnavi tratati cu preparate anti-TBC si
extract de Eleuterococ (anti-TBC+EE);

Grupul 3 - 30 de bolnavi tratati cu preparate anti-TBC
(anti-TBC);

Grupul 4 - 23 de bolnavi tratati cu preparate anti-TBC si
placebo (Anti-TBC+Placebo).

Grupurile au fost similare conform criteriilor: sex, varsta,
diagnostic, fapt care a permis comparabilitatea rezultatelor.
Preparatul BioR, distribuit in solutie injectabila de 0,5% in
fiole de 1,0 ml (producator Ficotehfarm, SRL) s-a administrat
cate 1,0 ml de doua ori pe zi (dimineata si seara), timp de
10 zile. Doza extractului de Eleuterococ s-a selectat indivi-
dual. Au fost estimate valorile cantitative ale limfocitelor T
si B conform procedeului standardizat. Evaluarea titrului
anticorpilor si imunoglobulinelor s-a efectuat prin analiza
imunofermentativd pe suport solid. Activitatea fagocitara a
neutrofilelor s-a evaluat cu ajutorul testului reducerii nitro-
blue-tetrazolium (NBT) [7]. Reactia Paul-Bunell s-a executat
conform procedeului propus de Ghinda S. cu ajutorul micro-
titratorului sistemului Takatsy [12]. Determinarea indicelui

formulei 1 [3].

ILI = L+CP+E+B (1)
MIE + NT + NN +NS + E

unde: MIE - mielocite, CP - celule plasmatice, NT - neutrofile
tinere, NN - neutrofile nesegmentate, NS — neutrofile seg-
mentate, L — limfocite, M - monocite, E - eozinofile, B - ba-

zofile, utilizdnd aceleasi acronime ca in formula 1; la sinatosi
ILI = 0,46 cu intervalul valoric de 0,35-0,58 (+ 1S).
Determinarea indicelui leucocitar de alergizare (ILA),
care apreciaza predispozitia alergicé s-a produs conform for-
mulei 2. S-au folosit aceleasi acronime ca si pentru formula 1.

MIE+CP+NT+NN+NS
ILA = > (2)
CL+M)x(E+B+1)
La persoanele sandtoase ILA este in medie 0,96, cu variatii
0,55-1,39, mai mic de 0,5 indicd prezenta alergiei.
Indicele leucocitar de intoxicatie S.5. Kanpd-Kanud
(ILIK) s-a calculat conform formulei 3:

(4MIE + 3NT + 2NN + NS) + (CP + 1)
ILIK = > (3)
CL+M)x((E+1)

Valori normale sunt 0,62 + 0,083.
Reactia de adaptare a fost determinata conform indicelui
de adaptare (IA), [4] a fost apreciatd conform formulei 4:
L
IA= » (4)
NS + 2NN + 3NT + MIE

Valori normale sunt 0,49 cu intervalul valoric 0,36 - 0,62
(£ 18).

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului s-a efectuat
computerizat, utilizdnd aplicatiile programelor Microsoft
Excel XP si Statistica 10,0.

Rezultate si discutii

Analiza repartizérii bolnavilor in grupurile formate de-
monstreaza distributia uniformd a acestora atit dupa sex,
cat si dupa varsta, fapt ce confirmd corectitudinea selectérii
grupurilor investigate (tab. 1).

Tabelul 1

Distributia bolnavilor conform sexului si varstei
(num. abs., M+m)

Sex Anti- Anti- Anti- Anti-
TBC+BioR | TBC+EE TBC TBC+Placebo
Masculin 25 25 25 19
Feminin 5 5 5 4
Varsta (ani) | 35,7 +2,14{37,0£2,23 | 36,0+ 1,99 40,1 £2,52

Durata unor acuze precum tusea, eliminarea expectorati-
ilor si dispneea a fost mai mare la bolnavii carora li s-a admi-
nistrat tratament standardizat si tratament anti-TBC+Placebo.
Labolnavii care au primit preparate anti-TBC si BioR, cét sila
cei carora li s-a administrat tratament antituberculos si extract
de Eleuterococ, durata acuzelor a fost mai redusa, ceea ce
demonstreaza cd ambele preparate demonstreaza acelasi grad
de intensitate. Acuzele cum ar fi cefalee si dureri toracice au
fost, de asemenea, mai indelungate la bolnavii care au primit
numai preparate antituberculoase si la cei care au administrat
tratament antituberculos si placebo. Astfel de simptome cum
ar fi astenia, transpiratia si inapetenta au durat mai mult la
bolnavii care au primit numai preparate anti-TBC, asociate

/ ]




Curierul medical, June 2015, Vol. 58, No 3

RESEARCH STUDIES

sau nu comprimatelor placebo, comparativ cu bolnavii care au
primit preparate anti-TBC si concomitent cu acestea si BioR
sau extract de Eleuterococ. Durata hemoptiziilor, febrei si
evolutia scaderii in greutate nu s-a diferentiat intre esantioane,
desi s-a demonstrat o tendintd spre o persistentd a acestor
acuze in esantioanele tratate standardizat sau standardizat
asociat comprimatelor placebo (tab. 2).

Caracteristica structurii si dinamicii RANG demonstreaza
cd reactia de ,,stres” a avut pand la tratament aceeasi valoare
si fara deosebiri concludente in toate grupurile de bolnavi
(tab. 3). Dupa tratament, frecventa reactiei de ,,stres” a des-
crescut veridic in grupurile de bolnavi carora li s-a administrat
tratament anti-TBC+BioR, si tratament anti-TBC+EE. in
grupurile, unde bolnavii au primit numai preparate anti-TBC
sau tratament anti-TBC+Placebo, frecventa reactiei de ,,stres”
adiminuat, insa, fara deosebiri statistic concludente. De men-
tionat cd la bolnavii, carora li s-a administrat concomitent cu
preparatele anti-TBC si preparatul BioR, frecventa reactiei de
»stres” a fost concludent mai redusa, decat la bolnavii carora

li s-au administrat numai preparate anti-TBC, sau tratament
anti-TBC+Placebo. Astfel, preparatul BioR demonstreaza
un nivel de activitate mai evident asupra dinamicii reactiei
de ,stres”, comparativ cu extractul de Eleuterococ (tab. 3).
Reactia de ,antrenament” a avut pana la tratament
aproximativ aceeasi valoare in toate grupurile de bolnavi
(tab. 3). Dupa tratament, frecventa reactiei de ,,antrenament”
a scazut veridic la bolnavii care au administrat tratament
anti-TBC+BioR si la bolnavii care au primit doar tratament
anti-TBC. La bolnavii cdrora li s-au administrat preparate
anti-TBC+EE si preparate anti-TBC+Placebo, frecventa
acestei reactii a crescut, desi nu a atins nivelul autenticitatii.
Reactia de ,activare calma” s-a constatat la acelasi nivel
in grupurile de bolnavi pana la tratament. La finele lui, si-a
crescut frecventa in toate grupurile de bolnavi, insa mai con-
cludenta cresterea frecventei acestei reactii s-a apreciat doar la
bolnavii care au administrat tratament anti-TBC si BioR, con-
firmand nivelul inalt de activitate al acestui preparat (tab. 3).

v

Frecventa reactiei de ,,activare inaltd” a fost destul de re-

Tabelul 2
Spectrul si durata simptomatologiei clinice (numar zile)
Indicator clinic Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo

Tuse 31,6 £4,60 28,7 £3,090 58,0+ 7,82* 48,8 +7,24e0
Expectoratii 31,6 £4,60 21,9+2,210 58,8 +8,97* 50,1+8,13e0
Dispnee 31,1+£4,13 23,8+ 2,390 51,6 £5,77* 49,6 + 7,44e0
Dureri toracice 19,8 £ 2,51 16,3+ 1,600 32,0+5,99 43,1+£9,04e0
Hemoptizie 16,1 +2,31 155+1,89 20,0 £ 3,21 17,4%3,52

Astenie 18,2+1,72 16,3+ 1,250 48,1 £9,07* 42,0+ 8,0200
Inapetenta 23,3+3,78 158+1,270 45,1 +6,39* 49,1 £ 8,80e0
Scadere in greutate 92+1,16 9,4+ 1,06 11,5+1,26 12,1 +1,50

Febra 9,3+2,32 9,7 £0,920 16,6 +2,93 13,8+2,41

Transpiratii profuze 13,6 +2,11 14,0 £0,970 26,3 + 3,94* 29,2 +3,98e0
Cefalee 14,2 +4,20 14,3 £ 2,240 32,0+ 5,77* 30,7+ 6,67e0

Nota: Diferenta statistic autentica intre anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-
TBC+Placebo (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o)

Tabelul 3
Structura si dinamica RANG péana si dupa tratament (%, M+m)
RANG Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo
Stres pana 33,3+8,75 433+9,20 30,0 +8,51 47,8+10,6
dupd 0+0A 6,7 +4,63A 16,7 + 6,92* 26,1 +9,36e
Antrenament pana 50,0+9,28 43,3+9,20 50,0+9,28 30,4 +£9,81
dupa 26,7 +821m 53,3+9,26 33,3+8,75 39,1+104
Activare pana 13,3+6,31 10,0 + 5,57 13,3+6,31 13,0+7,18
calma dupa 50,0 + 9,28 26,7 8,21 333+875 26,149,336
Activare pana 33+333 0+0 6,3+4,63 0+0
inalta dupa 23,3 +7,85A 133+6,314 16,7 £ 6,92 8,7 £6,01
Reactivare pana 0+0 33+333 0+0 0+0
dupa 040 0+0 0+0 4,4+435

Diferentd statistic autentica intre anti-TBC+BioR si anti-TBC+EE(s), anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si
anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo (0), intre indici pana si dupd tratament (A).

(12)
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dusi in grupurile de bolnavi pani la tratament. In dinamica
tratamentului s-a observat cresterea frecventei reactiei de
»activare inalti” in toate grupurile de bolnavi. Insa, doar in
grupurile unde bolnavii au primit tratament anti-TBC+BioR
sau li s-a administrat preparate anti-TBC+EE, aceastd crestere
a fost una veridica. Reactiile de ,reactivare” au fost prezente
doar in cazuri unice in grupurile de bolnavi pand la tratament
si dinamica acestora nu s-a modificat concludent (tab. 3).
Structura si dinamica nivelurilor RANG demonstreaza
ca nivelurile ,,foarte scizute” ale indicatorului RANG in di-
namica tratamentului si-a redus valoarea in grupurile unde
bolnavii au primit preparate anti-TBC+BioR, sau preparate
anti-TBC+EE (tab. 4). In celelalte doud grupuri de bolnavi,
frecventa nivelurilor ,,foarte scizute” ale RANG, s-au micso-
rat, iar aceste schimbari au fost mai putin concludente.
Frecventa nivelurilor ,,scazute” a fost aproximativ aceeasi
in toate grupurile de bolnavi pani la tratament. In cursul
tratamentului, a crescut neconcludent doar la bolnavii care au
primit doar tratament anti-TBC. La bolnavii carora li s-au ad-
ministrat preparate anti-TBC+BioR si bolnavii care au primit
tratament anti-TBC+Placebo, frecventa nivelurilor ,,scazute”
a crescut, insa aceastd crestere nu a fost atat de veridicd. Iar
la bolnavii care au primit preparate anti-TBC+EE, frecventa
nivelurilor ,scazute” a rdmas fard modificari in dinamica
tratamentului. Nivelurile ,medii” ale RANG au avut aproape
aceeasi frecventd pand la tratament in grupurile unde bolnavii
au primit concomitent cu preparatele anti-TBC si preparatul
BioR sau preparatele anti-TBC si extractul de Eleuterococ. In
dinamicd, frecventa nivelurilor ,,medii” ale RANG a crescut
la acesti bolnavi, insé cresterea a fost veridicd doar la bolnavii

care au primit tratament anti-TBC+EE. In grupul de bolnavi,
care au administrat numai tratament anti-TBC, acest indice
a scazut, iar la bolnavii cdrora li s-a administrat tratament
anti-TBC+placebo, modificari concludente nu s-au constatat.
Freventa nivelurilor ,inalte” ale RANG in toate grupurile
de bolnavi a fost foarte redusd si in dinamica tratamentului
modificari nu s-au constatat (tab. 4).

Scorurile RANG in dinamica tratamentului s-au majorat
in toate grupurile de bolnavi, dar cel mai clar si evident —
doar in grupurile unde bolnavii au primit concomitent cu
preparatele anti-TBC preparatul BioR sau extractul de Eleu-
terococ. Este notabil faptul cd nivelurile scorurilor RANG
la bolnavii care au primit preparate anti-TBC+BioR au fost
concludent mai inalte decat la bolnavii care au administrat
numai tratament anti-TBC si comparativ cu bolnavii care au
adminitrat preparate anti-TBC+Placebo. Analiza comparativa
a demonstrat activitatea mult mai pronuntata si favorabila a
preparatului BioR asupra dinamicii scorurilor RANG péana si
dupé tratament la bolnavii cu tuberculoza pulmonari. Tot-
odatd, diferenta in scorurile RANG a fost mult mai mare la
bolnavii care au primit concomitent cu preparatele anti-TBC
si extractul de Eleuterococ, comparativ cu bolnavii care au
primit doar tratament anti-TBC si comparativ cu cei care au
administrat tratamentul anti-TBC+Placebo (tab. 5 ).

Deci, analiza statisticd efectuata nu permite deducerea
unui efect mai evident asupra dinamicii reactiilor adapto-
gene (structurile, nivelurile si scorurile RANG) ale prepara-
tului BioR, comparativ cu ale extractului de Eleuterococ la
bolnavii de tuberculoza pulmonara, inclusi in acest studiu.
Dinamica unor indicatori a demonstrat ca preparatul BioR a

Tabelul 4

Structura si dinamica nivelurilor RANG péna si dupa tratament (%, M+m)

Niveluri Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+ Placebo
Foarte scazute  pana 33,3+£8,75 30,0£8,51 10,0 £5,57* 26,1 £9,36
dupa 0+0A 0+0A 33+3,33 18,2+ 8,220
Scazute pani 53,3+9,26 60,0 +9,10 63,3 +8,95 65,2+ 10,2
dupa 70,0+ 8,51 60,0 +9,100 86,7 +6,31A 78,3+8,79
Medii pana 10,0 5,57 10,0 £ 5,57 23,0+7,85 8,7 +6,01
dupa 16,7 £6,92 30,0+ 8,51A0 6,7 +4,63 8,7 £6,010
Inalte pana 10,0 5,57 33+3,33 334333 0+0
dupa 6,7 +4,63 6,7 +4,63 33+3,33 4,4 +435

Anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), intre indici pana si dupé tratament (A).

Tabelul 5
Dinamica scorurilor RANG pana si dupa tratament (uc)
Niveluri Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo
ucC pana 612+ 146,3 341+61,80 541+729 389+76,1
dupa 1091 +£172,8A 816+ 121,8A 653 +76,9% 477 +76,1e0
Diferenta 480 +208,8 476 +122,20 115+£728 88 + 68,90

Anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (®), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo (o) intre indici pana si dupa

tratament (A).
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fost mai activ, iar dupa alti indici a fost mai eficient extractul
de Eleuterococ. Totusi, concluziondm cd ambele preparate
manifesta o eficienta similard asupra structurii, nivelurilor
si dinamicii RANG.

In continuare, am analizat indicatorii leucogramei. Con-
tinutul leucocitelor la internare a fost majorat in toate grupu-
rile de bolnavi. La finele fazei intensive a tratamentului s-a
apreciat reducerea veridica a continutului leucocitelor doar
in grupurile bolnavilor care au primit tratament anti-TBC
asociat preparatului BioR sau extractului de Eleuterococ.
Bolnavii tratati standardizat conform schemei DOTS sau
tratament anti-TBC+Placebo au demonstrat doar o tendinta
spre descrestere a continutului de leucocite (tab. 6).

Neutrofilele segmentate au fost aproximativ la acelasi ni-
vel pana la tratament. In dinamici, neutrofilele segmentate
s-au micsorat la toti bolnavii, nivelul de concludenta fiind
atins doar la bolnavii care au administrat chimioterapice
antituberculoase si, concomitent cu acestea si BioR, ceea ce
confirma o activitate mult mai concentratd a preparatului
asupra dinamicii acestui indice. Continutul de neutrofile
nesegmentate la externare a prezentat valori veridic scizute
doar in grupurile, unde bolnavii au administrat tratament
antituberculos si, concomitent cu acesta preparatul BioR sau
extractul de Eleuterococ. In celelalte grupuri, descresterea
continutului de neutrofile nesegmentate nu a fost confirmata
prin autenticitate statistica. Cantitatea eozinofilelor a fost
veridic mai mare decat la persoanele sindtoase la toate gru-
purile. La finele fazei intensive a tratamentului, continutul
eozinofilelor in grupurile de bolnavi s-a majorat, nivelul de
autencitate pentru valorile post terapeutice fiind atins doar
in grupul tratat cu preparate anti-TBC+BioR. Continutul

limfocitelor mai mic pana la tratament fatd de indicatorul
persoanelor sdndtoase, a crescut atingand nivelul de conclu-
dentd doar la bolnavii care au administrat preparate anti-TBC
si BioR, precum si anti-TBC si extract de Eleuterococ. In
celelalte doud grupuri s-au atestat doar tendinte de crestere a
acestui indice. Continutul monocitelor, atit pAnd la tratament,
cat si dupd acesta, a prezentat valori mai inalte, comparativ
cu cele ale persoanelor sindtoase. Doar la bolnavii tratati cu
preparate anti-TBC si cu extract de Eleuterococ, continutul
de monocite s-a micsorat, ceea ce confirmd o activitate mai
pronuntatd a acestui preparat. Prin urmare, in baza compo-
nentelor formulei leucocitare si a dinamicii acestora nu se
poate concluziona vreo diferenta concludenta intre eficacitatea
preparatului BioR si a extractului de Eleuterococ.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost la inter-
nare veridic mai mare in grupurile de bolnavi, comparativ
cu persoanele sanatoase. O scddere autenticd a vitezei de
sedimentare a hematiilor s-a produs la bolnavii care au admi-
nistrat tratament anti-TBC si, concomitent, preparatul BioR
sau extractul de Eleuterococ. La externare, VSH a avut niveluri
veridic mai diminuate la bolnavii care au primit in asociere
preparatul BioR, comparativ cu extractul de Eleuterococ.

Indicele leucocitar de imunoreactivitate (ILI), pe parcur-
sul tratamentului, s-a majorat in grupurile de bolnavi, dar
concludent numai la bolnavii care au primit tratament anti-
TBC+BioR si anti-TBC+EE. Indicele leucocitar de intoxicatie
Kalf-Kalif (IKK), majorat la toate grupurile de bolnavi la
internare, comparativ cu persoanele sandtoase, s-a redus in
valoare insa veridic in toate grupurile, cu exceptia celor care
au administrat numai tratament anti-TBC. Indicele de adap-
tare (IA), scdzut pana la tratament comparativ cu persoanele

Tabelul 6
Formula leucocitara in grupurile de bolnavi pana si dupa tratament (%)
Indici s:::::;: Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC | Anti-TBC+Placebo
Leucocite (x10%/1) | pana 6,0+0,12 8,1+0,55 8,7+0,56 79+044 9,1+0,52
dupa 6,1 £0,27A" 7,340,380 7,4 £0,35%+ 8,9 +0,4600
N. segementate pana 65,3 +0,33 66,2+ 1,53" 59,5+ 1,780 65,4+ 1,57 67,7 +2,010
dupa 58,8+ 1,16A 57,3+ 1,490 62,6+ 1,32* 63,3 +2,090
N. nesegm. pana 3,9+0,08 36x0,78 5,3+0,840 2,3+0,66 2,7+0,720
dupa 1,1£0,38A" 2,4+ 0,46/ 1,6 £0,45 1,8+0,61
Eozinofile pana 1,8+0,10 1,9+0,30 29+0,53 2,7+042 2,6 +0,51
dupa 35+0,47A 3,1+£044 36+0,55 4,8+1,04
Limfocite pana 25,6 £0,39 21,7 £1,37 20,1+1,50 23,2+1,34 21,0+1,72
dupa 29,3 +0,89A 27,9£1,21A 259+ 1,19% 24,6+ 1,620
Monocite pana 54+0,24 6,6 +0,64" 12,1 +0,830 6,3+0,54 6,0+0,720
dupa 71+0,51" 9,1 +0,62A0 6,3 0,54 5,6 +0,5200
VSH pana 6,0 £ 0,32 28,0 +3,79" 45,7 +£2,720 24,4 + 3,54 273+4,130
dupa 12,8 +2,38A" 29,0 +3,43A0 18,0 +2,58 24,7 +3,70e

Diferenta statistic autentica intre anti-TBC+BioR si anti-TBC+EE(s), anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC
(*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), intre indici pand si dupa tratament (A).
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Tabelul 7
Indicii leucocitari calculati pana la tratament si la finele fazei intensive (UC)
Indici s';‘:::’:::e Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo

ILI pana 0,38 £ 0,008 0,32 £ 0,027 0,32 +0,030 0,37 £0,030 0,33 +£0,039
dupa 0,50 + 0,024A 0,47 +0,029A 0,43 +0,028 0,44 0,045

KK pana 0,95 + 0,043 1,42 + 0,231 1,22 + 0,254 1,09 £ 0,175 1,18 £ 0,164
dupa 0,55 £ 0,066A 0,63 +£0,081A 0,95+ 0,203 0,67 £0,133A

ILA pana 1,17 £0,061 1,230,154 1,10 £ 0,229 1,03+0,161 1,08 £ 0,140
dupa 0,54 £+ 0,064A 0,58 +£0,081A 0,92 +0,193 0,65+0,127A

IA pana 0,37 £ 0,007 0,31+0,028 0,310,035 0,350,027 0,310,036
dupa 0,49 £ 0,023A 0,47 £0,035A 0,41 £0,025* 0,40 £ 0,048

Diferenta statistic autentica intre anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), intre indici pana si dupa tratament (A)
Tabelul 8
Continutul limfocitelor T, a subpopulatiilor lor si a limfocitelor B
Indici s:e'::’::s‘: Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo
L-T pana 60,2+0,75 54,5+ 0,89 54,1+ 0,69 53,7 £0,62* 52,9+0,98
dupa 60,7 +£0,87A 60,4 + 0,63A0 56,0 £ 0,85A 55,8 +0,90Ae0

L-Th pana 43,7 £0,85 39,4+0,82 39,9+0,68 40,4 +0,80 39,1+0,87
dupa 42,7 +£1,19A 44,6 +0,94A0 41,1+0,82 40,7 £ 0,780

L-Ts pana 16,6 £0,72 15,1+1,10 14,1 £0,94 13,3+£1,05 13,8+ 1,11
dupd 17,9+1,09 15,8 £0,85 14,9 £0,97* 15,1+£0,99

Th/Ts  pana 3,0+£0,17 3,5+0,53 3,5+0,48 3,9+0,49 34+0,35

dupa 2,8+0,26 3,2+0,28 34+0,37 3,0+£0,23

L-B pana 249+0,70 30,6 +0,71 29,3+0,49 30,4+0,64 30,3+0,92
dupa 26,7 £ 0,64A 25,7 £ 0,45A0 28,4 £ 0,69A 28,4+ 0,740

Diferentd statistic autenticd anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo (o),

anti-TBC+EE si anti-TBC (D), intre indici pana si dupa tratament (A).

sdndtoase, dupa tratament s-a majorat veridic doar la bolnavii
care au administrat tratament anti-TBC+BioR si la bolnavii
care au administrat preparate anti-TBC+EE. Indicele leuco-
citar al alergiei (ILA) pe parcursul tratamentului s-a redus
concludent in toate grupurile de bolnavi, cu exceptia grupului
cu tratament anti-TBC standardizat. Astfel,am demonstrat ca
ambele preparate influenteaza favorabil, cu aceeasi intensitate
dinamica indicilor, care reflectd starea reactivitdtii imune si
a proceselor de adaptare a organismului bolnavilor de tuber-
culozd pulmonara (tab. 7).

Continutul limfocitelor T (L-T) a fost la internare la acelasi
nivel redus in toate grupurile de bolnavi. Dupd tratament,
dinamica favorabild a continutului de limfocite T s-a exprimat
prin majorarea valorilor sale in toate grupurile de bolnavi.
Totusi, la bolnavii care au administrat tratament antituber-
culos si preparatul BioR, precum si la bolnavii care au admi-
nistrat preparate antituberculoase si extract de Eleuterococ,
continutul limfocitelor T a fost la externare concludent mai
inalt, decat la bolnavii care au primit numai chimioterapice
anti-TBC sau tratament anti-TBC+Placebo. Deci, ambele
preparate conditioneazi o dinamica favorabild a continutului
limfocitelor T la bolnavii cu tuberculoza pulmonara (tab. 8).

Subpopulatiile limfocitare T-helper (T-Th) au avut la
internare aproximativ aceleasi niveluri scizute, comparativ
cu persoanele sindtoase. Dupa tratament, nivelurile sub-
populatiilor limfocitare T-helper au crescut veridic numai
in grupurile de bolnavi care au administrat tratament anti-
TBC+BioR si anti-TBC+EE. Prin urmare, extractul de Eleu-
terococ este cel care asigura prin activitatea sa o evolutie mai
favorabild a continutului limfocitelor T-helper. Continutul
limfocitelor T-supresor (L-Ts) scizut la internare, comparativ
cu persoanele sdndtoase, dupa tratament s-a majorat conclu-
dent in toate grupurile de pacienti. Valorile post tratament
au fost mai inalte la bolnavii care au administrat tratament
anti-TBC+BioR. Deci, pentru acest indicator preparatul BioR
este cel care a influentat mai mult prin activitatea sa dinamica
pozitiva a continutului limfocitelor Ts. Raportul Th/Ts mai
mare, compartiv cu valorile normale la internare, a prezentat
in dinamica o tendinta de scadere fara veridicitate statistica.

Continutul limfocitelor B la internare a fost majorat in
toate grupurile de bolnavi. Dupa faza intensiva a tratamen-
tului, continutul limfocitelor B s-a redus concludent in toate
grupurile. La externare, continutul limfocitelor B a avut valori
veridic mai inalte la bolnavii care au administrat tratament
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Tabelul 9
Indicii imunitatii umorale si reactivitatii nespecifice pana si dupa tratament
Indici s:er:::’:a': Anti-TBC+BioR Anti- TBC+EE Anti- TBC Anti-TBC+Placebo
IgG (g/l)  péana 12,3+027 17,5+0,39 17,5+0,33 17,2+0,53 17,5+0,38
dupa 15,1 +0,36A 15,3 +0,37A 15,6 + 0,497 15,7 +0,69A
IgA (g/l)  pana 2,6+0,10 3,8+0,09 3,5+0,09 38+0,17 3,940,190
dupa 3,140,120 3,140,090 33+0,19A 3,5+0,15A00
IgM (g/l) ~ pana 1,4+0,06 20+0,17 1,8+0,13 2,1+0,13 1,9+0,17
dupa 1,540,117 1,5+ 0,09 1,8+0,15 1,9+0,16
IgE (1U/ml) pan 56 +23,6 253+38,8 270 +36,6 239+388 212+383
dupa 117 £18,70 152 +28,3A 155 + 24,4 122+22,3A
Reactie P-B pana 1,8+0.23 1,6+0,12 1,5+0,07 1,6 +0,10+ 1,3+0,0800
(In) dupa 2,4+0,18A 2,340,130 1,9 +0,14%0 1,8+0,14A00
CIC(uc) pana 65,0 + 3,86 82+6,7 81+8,1 94+88 96+9,2
dupa 48 + 4,80 52+4,2 73+8,9*0 87+ 6,680
AHTC  pana 59,5+ 1,56 55+1,7 54+1,5 52+ 1,4 51419
dupa 67 +2,0A 64+ 1,2A0 57 +1,80% 56+ 2,680

Diferenta statistic autentica anti-TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo
(0), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), intre indici pand si dupa tratament (A), anti-TBC si anti-TBC+Placebo +.

anti-TBC+EE si anti-TBC+Placebo. Astfel, extractul de Ele-
uterococ a asigurat o dinamica mai vadita asupra continutului
limfocitelor B.

Analiza comparatd a dinamicii unor indici ai imunitatii
umorale demonstreaza ci titrurile IgG inalte pand la internare,
in dinamica tratamentului au scazut concludent in grupurile,
unde bolnavii au administrat tratament anti-TBC si preparatul
BioR sau anti-TBC si extractul de Eleuterococ (tab. 9).

Nivelurile IgA inalte la internare, in dinamica tratamen-
tului s-au redus in toate grupurile de bolnavi, dar veridic
la bolnavii cérora li s-au administrat preparate anti-TBC si
preparatul BioR sau preparate anti-TBC si extractul de Ele-
uterococ. Titrurile inalte ale IgM la internare s-au micsorat
in toate grupurile, insd veridic doar la bolnavii care au primit
tratament anti-TBC+BioR. Titrurile inalte ale IgE la internare
s-au micsorat concludent in toate grupurile de bolnavi, cu
exceptia celor care au administrat numai tratament anti-TBC.

Nivelurile anticorpilor normali evaluati prin reactia Paul-
Bunel (Reactia P-B) au fost scizute la internare. Sub actiunea
tratamentului, au crescut in toate grupurile de bolnavi cu
exceptia grupului tratat numai cu preparate anti-TBC.

Nivelul complexelor imune circulante (CIC) pana la trata-
ment a fost mai inalt in toate grupurile de bolnavi, comparativ
cu persoanele sanatoase. Dupd tratament, valoarea complexe-
lor imune circulante a diminuat doar in grupurile bolnavilor
care au administrat tratament anti-TBC si preparatul BioR sau
extractul de Eleuterococ. La externare, doar la acesti bolnavi
nivelul complexelor imune a fost veridic mai mic, comparativ
cu bolnavii supusi numai tratamentului anti-TBC asociat sau
nu cu placebo. Prin urmare, atat preparatul BioR, cat si pre-

paratul Eleuterococ au normalizat prin activitatea lor titrurile
crescute ale complexelor imune circulante, totusi preparatul
BioR a fost mai eficient.

Activitatea hemoliticd totala a complementului (AHTC),
scdzuta la internare, comparativ cu persoanele sanitoase,
in dinamica tratamentului s-a intensificat veridic in toate
grupurile de bolnavi, cu exceptia celor care au administrat
tratament anti-TBC+Placebo.

Concluzii

Analiza comparatd a dinamicii evolutiei clinice si a
la bolnavii de tuberculoza pulmonara, tratati conform
schemelor standard asociate cu preparate bioadaptogene a
demonstrat cé:

Asocierea preparatelor adaptogene BioR si extractul de
Eleuterococ in tratamentul antituberculos amplificd efica-
citatea tratamentului, fapt demonstrat prin normalizarea
structurii RANG. Pe parcursul tratamentului antituberculos,
activitatea de imunocorectie a preparatului BioR este una mai
pronuntatd, comparativ cu cea a extractului de Eleuterococ.
Ambele preparate pot fi recomandate pentru a fi incluse in
schema de tratament standard antituberculos cu scopul asi-
gurdrii unei eficacitati optime.

Preparatul BioR si extractul de Eleuterococ, asociate tra-
tamentului standard antituberculos, amplifica eficacitatea sa
prin diminuarea veridica a celor mai importante componente
clinice ale sindromului de intoxicatie si bronhopulmonar.

Caracterul adaptogen mai evident al actiunii preparatului

/ ]
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BioR a fost confirmat asupra dinamicii doar a unor indicatori
ai reactivitatii imune si rezistentei nespecifice.

Ambele preparate pot fi recomandate pentru a fi incluse
in schema de tratament antituberculos in scopul eficientizarii
terapiei antituberculoase.
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