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V poslednych rokoch v Volgogradskej oblasti ako aj v celej Ruskej federacii je
pozorovatelné zhorSenie epidemiologickej situacie, tykajiicej sa tuberkuldzy. Uroven poétu
ochoreni vSetkymi formami tuberkul6zneho procesu po obdobi stabilizacie, ku ktorému patria
roky 1990 - 1991 sa prejavuje tendenciou ku zvySeniu.

To je podmienené radom faktorov, z ktorych zakladné su nasledujuce: zmenSenie
realnych moznosti v€asného objavenia tuberkulézneho procesu v podmienkach ekonomickej
krizy, ktort mdézeme pozorovat v poslednych rokoch, pritomnost medzi asocialnymi a
dekrétovanymi skupinami obyvatel'stva zna¢nu zasobu perzistujucej infekcie, narast odolnosti
mikrobaktérii k etiotropnym preparatom. Ddlezita tlohu takisto hra aj znizenie rezistentnosti
mikroorganizmu v dosledku interkurentnych ochoreni imunodepresivneho charakteru.

V Dolnom PovolZzi okrem hore menovanych faktorov vplyvaju aj zvlastnosti byvania v
podmienkach priemyselne nasyten¢ho a ekologicky nepriaznivého regionu.

Takto vznikd cely rad objektivnych predpokladov stcasné¢ho priebehu Specifického
infekéného procesu.

V sacasnosti je tuberkuldzy proces charakteristicky rychlym progresivnym
pokracovanim s deStrukénymi zmenami pl'icneho tkaniva. Pouzivanie iba antituberkul6znych
chemickych preparatov a antibakteridlnych prostriedkov nie vzdy vyvoldva dobry klinicky
efekt a znizenie imunologickej reaktivity v podmienkach ekologickej imunosupresie
predpokladé pouzivanie imunostimula¢nych preparatov v komplexnej terapii tuberkulozy.

V priebehu rokov 1997 - 1998 vo Volgogradskom krajskom klinickom tuberkuléznom
dispenzari sa vykonavalo lieCenie tuberkuldozy dychacich orgédnov s pouzitim nového
preparatu - polyoxidonia, rozpracovaného r. V. Petrovom, R. M. Chaitovom, A. V.
Nekrasovom, R. N. Ataulachanovom. Preparat sa pouzival v komplexnej terapii u 16 chorych
(9 zien a 7 muzov) na tuberkuldézu pltc, ktort mali prvy raz. 81,25 % z nich su osoby v
praceschopnom veku. Pacienti sa nachadzali v nemocni¢nom lieCeni minimdlne 6 - 9
mesiacov, 15 (93,75 %) boli hospitalizovani s diagnozou infiltracnej tuberkulozy pltc, pritom
9 z nich vylucovali baktérie, u 7 boli rentgenologicky zistené deStruktivne zmeny plicneho
tkaniva.

U 31,25 % pacientov sa pozorovali komplikacie zakladného procesu v podobe
vykasSlévania krvi a spojenie Specifického procesu s tuberkuldzou priedusiek i tuberkulézou
panvového kibu. U 3 0sob $pecificky proces sa manifestoval pleuritidou alebo komplikoval
priebeh zakladného procesu. U 25 % pacientov bola zistena interkurentnd patologia v podobe



cukrovky I. typu, stavu po mastektomii z dévodov rakoviny mliecnej zl'azy, zalido¢ného a
dvanastnikového vredu, nespecifickej patologie hornych dychacich ciest.

Vsetkym chorym robili klinicko-imunologické vysetrenie. Komplexné vySetrenie v
podmienkach  S$pecializovanej  nemocnice  obsahovalo  bakteriologické,  klinické,
rentgenologické a bronchoskopické metody.

Na vyhodnotenie stavu imunity sa urcoval obsah imuno komponentnych buniek na
prietokovom cytometri firmy Becton Dickinson. Pouzivala sa suprava Simultes IMK Plus (tej
istej firmy) na diagnostické pouzitie in vitro s cielom vykonania dvojfarebnej priame;j
imunofluorescentnej analyzy pri zisteni relativneho obsahu zrelych buniek v lyzirovanej krvi -
T-  lymfocytov (CD3"), B-lymfocytov (CD19"), helper/induktorov  (CD4"),
supresorov/cytotoxickych buniek (CD8"), prirodzenych kilerov (NK- buniek CD16"). Ziskané
udaje sa spracovavali na pocita¢i hore uvedenej firmy podla programu Simul Set s
prihliadnutim na norméalne vekové hodnoty imunologickych parametrov (tab. 1).

Hodnotenie funkcii makrofagalneho ¢lanku bolo v uréeni fagocytarneho ukazovatela,
fagocytarneho ¢&isla, indexu ukoncenej fagocytézy. Okrem toho, bol uskuto¢neny test s
nitromodrym tetrazolom (NMT), ktory odraza produkciu superoxidné¢ho anion-radikalu,
spontanny a indukovany pirogenalom, ktory umoziuje ohodnotit’ rezervné baktericidne
vlastnosti neutrofilov.

Funk¢né aktivita B-buniek sa uréovala podla Girovne syntézy imunoglobulinov triedy
A, M, G metdédou radidlnej imunodifiizie podl'a Manciniho. Obsah IgE sa stanovoval
pomocou imunofermentnej analyzy.

Na stanovenie cirkulaénych imunnych komplexov (CIK) sa pouzivala
antigenosSpecificka metdda precipitacie SIK v roztoku polyetylénglykolu - 6000.

U vécsiny chorych sa objavili zretelné klinické priznaky v podobe intoxika¢ného
(fibrilna teplota, vyrazna strata telesnej hmoty, asteno-vegetativne prejavy) a broncho-plicno-
pleuralneho (zretel'ny zaduch, produktivny kaSel’, bolesti a pocit zvierania v hrudnom kosi)
syndromu. Infiltracnd tuberkul6za prebiehala na pozadi vyrazného druhotného
imunodeficktného stavu s poruchami charakteristickymi pre tuberkul6zny proces zo strany
bunkového a makrofagalneho clanku.



Tabulka 1
Dynamika imunologickych ukazovatel'ov u chorych s plicnymi formami tuberkul6zy
pri lieCeni polyoxidéniom

Ukazovatel Vekova norma | Pred lieCenim |Po lieCeni

Vmin'Vmax

stredna aritmeticka hodnota

CD3".% 60-85 63,66 66,22
CD4" % 29-59 35,1 34,88
CD8 % 19-46 31,55 27,55
CD4'/CD8" 1,0-1,5 1,15 1,27
HLA DR'CD3",% 8-17 8 6,0
CD16", % 6-29 13,69 18,33
CD19", % 7-23 9,23 10,11
IgA, g/l 0,7-3,5 1,45 1,36
IgM, g/l 0,5-2,5 0,87 0,77
IgG. g/l 7,0-22 13,75 13,18
IgE, ME/ml do 120 40,55 27,57
Fagocytarny ukazovatel’, % 30-90 39,23 47,22
Fagocytarne Cislo 1,0-2,5 1,81 2,13
Index zakoncenia fagocytozy >1,0 0,65 0,77
NMT test, %
spontanny 12-35 15,84 19,33
stimulovany 40-95 21,15 23,22
Index stimulacie, prepoct. jednotka >1,0 1,32 1,24
CIK, prepoct. jednotka do 60 46,85 43,33
CHS50, % 40-80 57,85 51,88
Leukocyty (v 1 mkl) 4600-7300 6,26 10 5,84 10
Lymfocyty, % 28-43 30,5 30,5
Neurofily (ty¢inkovo-jadrové?),% 1-4 6,33 4,00
Jadro-segmentové neurofily, % 36-75 51,16 55,25
Eozinofily, % 1-5 2,66 3,5
Monocyty, % 1-12 491 7,41

Na korekciu iminneho stavu ako imunostimulidtor sme pouzivali polyoxidéonium.
Preparat sa pouzival v komplexnej terapii tuberkuldzy dychacich orgdnov v spojeni s
etiotropnymi prostriedkami a v rade pripadov - s metddami kolapsoterapie. Pri zohl'adneni
faktu rozpadu pl'icneho tkaniva, sucCasne s polyoxidoniom sa pouzival umely pneumotorax a
pneumoperitoneum.

Analyza stavu imunitného systému u chorych ukdzala proces pre tuberkulozu
charakteristickych zmien, hlavne tych, ktoré sa tykaju funkcie makrofagalneho ¢lanku, ktorej
poruchy sa pozorovali u 100 % pripadov (tab. 2). Vo vsetkych vysetreniach sa pozorovalo
znizenie indexu ukoncenia fagocytozy, ktorej hodnota v rade pripadov neprevysovala 0,2, ¢o
je patogénny symptém pre tuberkulézny proces. Hodnota fagocytarneho ukazovatela bola
zniZzend viac ako u poloviny vySetrenych (53,8%). V NMT teste bolo mozné¢ sledovat



nepritomnost’ rezervnych moznosti makrofagalnych buniek prakticky u vsetkych pacientov
(92,3 %)

Co sa tyka bunkového &lanku imunity boli takisto zistené podstatné zmeny. u 25 %
vysetrenych bolo mozné pozorovat znizenie poctu CD3"-lymfocytov, pritom podet buniek v
celom rade pripadov sa pohyboval od 24 do 58 % (norma 60-85 %).

Zriedkavejgie sa to tykalo bunkovych subpolacii. Tak zmenseny pocet T-buniek CD8"
bol zisteny u 11 % a CD4" u 10 % chorych. Avsak nerovnovéha regulaénych subpolacii
buniek T- ¢lanku bola zistend uz u 1/3 pacientov s pldcnymi formami tuberkul6zneho
procesu. Vyrazné zniZenie funkénej aktivity CD3 -bunick sa zistilo u 69,2 % vysetrenych,
pritom mnoZstvo aktivovanych DR" T-lymfocytov u jednotlivych chorych bolo extrémne
nizke a pohybovalo sa od 2 po 7 %- Mnozstvo NK-buniek bolo v rozmedzi normélnych
vekovych hodnét u 69,2 % pacientov. Pocet B-lymfocytov bol znizeny u 23,1% chorych,
avsak znizenie irovne imunoglobulinov triedy A, M, G nebolo pozorované.

Takto zmeny zo strany humoralneho ¢lanku imunity boli minimélne a s prihliadnutim
na patofyziologické mechanizmy rozvoja Specifického tuberkulézneho zépalu nevyzadovali
korekciu. Ostatné zmeny v stave imunity sa v podstate tykali zvySenia obsahu CIK (35,7 %
chorych), v jednotlivych pripadoch dvojnasobne prevySoval normélne hodnoty.

Na korekciu hore uvedenych zmien sa pouzival novy imunostimulaény preparat
polyoxidonium, ktory zvySuje imunitnu rezistenciu organizmu pri druhotnych
imunodeficitnych stavoch, vratane bakteridlnych infekcii a ma vyrazny antitoxicky ucinok.
Pretoze tento preparat vyberovo aktivuje fagocytdzu, znizuje toxicitu liekovych prostriedkov,
dobre sa spojuje s antibiotikami a kortikosteroidmi, vyluc¢uje imunitné komplexy, povazovali
sme jeho pouZitie za Gcelné v komplexnej terapii tuberkulozy dychacich organov.

Davka polyoxidénia predstavovala 6 mg denne. Na dosiahnutie prolongovaného
efektu preparat podavali 2 x tyZzdenne. LieCebna kura predstavovala 10 injekcii.

Pri podavani polyoxidonia neboli pozorované alergické reakcie, znaSanlivost
preparatu bola u vSetkych chorych. Miznutie symptoémov intoxikacie u vacsiny pacientov sa
pozorovalo prakticky po prvych injekciach. U 43,75 % pacientov, ktori dostali polyoxidonium
vo faze registrovaného rozpadu a osemenenia plticneho tkaniva, zmiznutie symptémov
intoxikacie prebiehalo za 1-2 tyzdne, zatial’ o pri lieceni iba etiotropnymi prostriedkami tato
doba bola dlhsia. Chorym sa rychlo zmenSoval pocit slabosti, telesna teplota sa normalizovala
alebo znizovala na subfibrilnu, zlepSovala sa ndlada a spanok, zmizla vznetlivost'.

Co sa tyka rentgenologického obrazu bola zistena vyrazne kladna dynamika
Specifického procesu, ktorej podstata bola v zmenSeni a rychlejSom absorbovani infiltratov v
plicnom tkanive.

Pri analyze klinicko-laboratérnych ukazovatelov bolo zistené, Zze pouzitie
polyoxidénia podporuje rychle znizenie zvySenych hodndt spojitej sedimentacie erytrocytov
(u chorych, ktori dostali v priebehu niekol’kych mesiacov iba Specifické protituberkuldzne
preparaty, toto nebolo pozorované). V 8,3 % pozorovani bola zistena normalizicia obsahu
lymfocytov, u 25 % chorych sa znizil pocet neutrofilov (jadro/ty¢inka).

V doésledku pouzitia polyoxidonia normalizacia jednotlivych c¢lankov imunitného
systtmu u chorych prebiechala uz ku koncu kiry imunofarmakokorekcie. Kontrola
imunogramu sa vykondvala v rovnakom cCase.

Najvidcsie zmeny boli pozorované v makrofagdlnom c¢lanku imunity. U 23,9 %
chorych bol zisteny rast rezervnych schopnosti fagocytov podl'a tdajov NMT-testu .



U 35,7 % pacientov, ktori mali predtym zvysentl uroven CIK na pozadi patogenetickej terapie
tento ukazovatel' sa znizil na normélne hodnoty. V 20,5 % pripadov bolo zaregistrované
zvysenie aktivity (absorbénej schopnosti) fagocytarnych buniek. U vsetkych chorych bolo
mozné pozorovat normaliziciu obsahu CD16 -buniek a vztahy CD4'/CDS". U 13,88
pacientov bolo zistené zvysenie obsahu CD3" -lymfocytov v podstate na ukor subpolacie
CDS8", ktorej mnoZstvo sa normalizovalo v 100 % pripadov.

Takto pouzitie polyoxiddnia s etiotropnymi protituberkuldoznymi preparatmi umoziuje
dosiahnut’ zna¢ného zlepSenia klinického stavu chorych s plicnymi formami tuberkulozy,
kladnt rentgenologicku a imunologicki dynamiku, ¢o je zvlast dolezité pri lieCeni chorych s
rychlo sa vyvijajucimi a akitnymi formami tuberkulézy.

Vyrazne kladny vplyv polyoxidénia na priebeh Specifického procesu umoziuje ho
povazovat za jeden z nutnych doplnkovych preparatov v komplexnej terapii tuberkulozy
dychacich organov.

Tabulka 2

Klinicko-imunologicka charakteristika efektivnosti lieCenia polyxidoniom chorych
s plicnymi formami tuberkul6zy

Pred lieCenim Po lieCeni

pod norma |nad pod norma |nad

normu normu |normu normu
CD3" 25 75 - 11,1 88,9 -
CD4" 10 90 - 22,2 77,9 -
CD§" 11,1 88,9 - - 100,0 -
CD4'/ CD8§" 33,3 66,7 - - 100,0 |-
HLA DR' CD3" 69,2 15,4 15,4 75,0 12,5 12,5
CD16" 23,1 69,2 7,7 - 100,0 -
CD19" 23,1 76,9 - 44,4 55,6 -
IgA 7,7 92,3 - - 100,0 -
IgM - 100,0 - 22,2 77,8 -
IgG - 100,0 - - 100,0 -
IgE - 100,0 - - 100,0 -
Fagocytarny ukazovatel 53,8 46,15 - 33,3 66,7 -
Fagocytarne Cislo - 100,0 - - 100,0 -
Index ukoncenia fagocytdzy 100,0 - - 100,0 - -
NMT:
spontanny 46,15 53,8 - 11,1 77,8 11,1
indukovany 92,3 7,7 - 88,9 11,1 -
CIK - 64,3 35,7 - 100,0 -
CHS50 7,1 85,7 7,1 - 100,0 -
Leukocyty 8,3 75,0 16,7 25,0 50,0 25,0
Lymfocyty 25,0 66,7 8,3 16,7 75,0 8,3
Neutrofily (ty¢.-jadr.) - 50,0 50,0 - 75,0 25,0
Jadrosegmentové neutrofily 8,3 91,7 - - 91,7 8,3
Eozinofily - 91,7 11,1 - 75,0 25,0
Monocyty - 91,7 11,1 - 83,3 16,7




Zavery.

1. Novy imunostimulaény preparat polyoxiddépnium sa dobre znaSa s etiotropnymi
prostriedkami, nezrychl'uje ich vyluovanie, nevyvoldva vedlajSie u€inky, vedie k rychlemu
znizeniu symptomov tuberkul6znej intoxikacie.

2. Pri lie€eni polyoxidoniom sa znacne zlepSuje klinicko-rentgenologicky obraz
ochorenia, €o sa prejavuje rychlejSim uzatvorenim dutin rozpadu pltcneho tkaniva,
absorpciou zvyskovych zmien v podobe lozisk a ohnisk.

3. Bola zistena normalizacia imunitného stavu: rychle vylucenie CIK a aktivacia
predtym stratenej funkcnej aktivity buniek makrofagélneho ¢lanku.



