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1. Scopul proiectului

Studierea reactiilor de adaptare nespecifice generale si a nivelelor de reactivitate ale organismului in
co-infectia TB/HIV.

2. Obiectivele proiectului 2020-2023

1. Analiza comparativa a reactiilor de adaptare nespecifice generale (RANG) si a nivelelor de
reactivitate ale organismului (NR) la bolnavii cu co-infectie TB/HIV.

2. Evaluarea particularitatilor sistemului cardiovascular si vizual la bolnavii cu tuberculoza si
co-infectie TB/HIV

3. Studierea parcularitatilor reactivitatii imunologice la bolnavii cu tuberculoza si coinfectie
TB/HIV

4. Aprecierea eficientii corectiilor reactiilor de adaptare nespecifice generale si a nivelelor de
reactivitate ale organismului prin administrarea tratamentului neinvaziv cu adaptogeni si a
schemelor chimioterapice individualizate la bolnavii coinfectie TB/HIV.

3. Rezultate planificate

Obtinerea datelor cu privire la caracterul reactiile de adaptare nespecifice generale si a
nivelelor de reactivitate ale organismului la bolnavii cu tuberculoza asociata cu infectie HIV. Se va
evidentia particularitatile sistemului cardiovascular si vizual la bolnavii cu tuberculoza si infectie
TB/HIV. Se va obtine date cu privire la eficacitatea corectiilor reactiilor de adaptare nespecifice
generale si a nivelelor de reactivitate ale organismului prin administrarea tratamentului neinvaziv cu
adaptogeni si a schemelor chimioterapice (tratament antituberculos si antiretroviral (ARV)) la
bolnavii cu co-infectie TB/HIV.

4. Rezultatele obtinute

Pentru o analizd comparativa a reactiilor de adaptare nespecifice generale (RANG) si a nivelelor
de reactivitate (NR) ale organismului la bolnavii cu tuberculoza si co-infectie TB/HIV s-au examinat
191 bolnavi cu tuberculoza pulmonara asociatd cu infectie HIV, care a constituit lotul de baza si 52 de
pacienti cu TB pulmonara lotul de control. Reactiile de adaptare nespecifice generale si a nivelele de
reactivitate s-a studiat cu ajutorul ”Bazei de date ’Pacient”.

Din 191 cazuri de tuberculoza pulmonara asociata cu infectia HIV s-a determinat, la momentul
spitalizarii la 103 (53,9%) de cazuri au fost diagnosticate reactii de adaptare nespecifice generale
patologice “stres” si “hiperactivare”, pe cand reactii de adaptare favorabile (“antrenament”,
“activare calma” si “Inaltd”) - la 88 (46,1%). Nivele de reactivitate: NR — ,,Foarte scazut” la 57
pacienti (29,84 %), ,,scazut” la 102 pacienti (53,41%), ,,mediu” la 25 pacienti (13,09%), Jnalt” a
7 pacienti (3,66%). Astfel, nivele de reactivitate ale organismului au fost joase (,,foarte scazute” si
»scazute”) - 159 (83,0% ) cazuri, si nivele,,medii” si ,,inalte” Tn 32 (17%) cazuri.

In rezultatul studierii reactiilor de adaptare nespecifice generale la bolnavii de tuberculozi
pulmonara fard infectie HIV, in numar de 52, s-a costatat reactii de adaptare nespecifice generale
patologice (“stres” si “hiperactivare”) in 19 (36,5%) bolnavi, si reactii de adaptare favorabile
(“antrenament”, “activare calma” gi “Inaltd”) - la 33 (63,5%). Nivelele de reactivitate au fost
urmatoarele: ,,Foarte scazut” la 16 pacienti (30,77%), “scazut” - 29 bolnavi (55,7%), ,,mediu - 4
pacienti (7,69%) si ,.fnalt” - 1a 3 pacienti (5,77%). In urma cercetarii nivelelor de reactivitate ale

organismului a fost constatat nivele joase (,,foarte scazute” si ,,scazute”) in 45 (86,5% ) cazuri,
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nivele ,,medii” si ,,inalte” in 7 (13,5%) cazuri.

Asa dar, in structura reactiilor de adaptare nespecifice generale si a nivelelor de reactivitate ale
organismului la bolnavii cu co-infectie TB/HV a predominat reactiile de adaptare patologice (’stres”
si "hiperactivare”). Nivele de reactivitate nefavorabile (“foarte scazut” si ”scazut”) s-au remarcat in
cazurile cu tuberculoza pulmonara farad infectie HIV si co-infectie TB/HIV.

S-a studiat particularitdtile sistemului cardiovascular la 145 bolnavii cu co-infectie TB/HIV
prin cercetarea aspectelor electrocardiografiei standard si ecocardiografiei cu Doppler pentru
estimarea riscului de aritmii ventriculare fatale si cercetarea intervalului QT dupd metoda lui
Fridericia. Datele obtinute a relevat prevalenta pacientilor cu afectiuni severe (65-70%) a sistemului
cardiovascular la bolnavii cu co-infectie TB/HIV 1n comparatie cu lotul de control (50 bolnavi cu
tuberculoza pulmonara fara nfectie HIV). Rezultatele Ecocardiografiei cu Doppler a relevat, ca cele
mai crescute valorile ale presiunii medii in artera pulmonard (PMAP) s-au depistat la pacientii cu
coinfectie TB/HIV (34,2+4,25 mmHg, p<0,05) vs. 26,8+7,34 mmHg la pacientii cu tuberculoza
pulmonara fara infectie HIV, p<0,05. Diametrul telediastolic a ventriculului drept (VD) a fost
semnificativ crescut la pacientii cu la coinfectie TB/HIV (30,8+4,11 mm, p<0,05) in comparatie cu
patientii cu tuberculozd pulmonara fara infectie HIV (24,2+4,52 mmHg, p<0,05). Nu s-a relevat
interconexiuni semnificative intre co-infectia TB/HIV si hipertrofie ventriculard dreapta si stanga,
fractie de ejectie a ventriculului stang, diametrul atrial drept si stang si alte indice ale functiei
pulmonare (p>0,05).

Analiza modificarilor electrocardiogramei standard (ECG) la 145 pacienti cu co-infectie
TB/HIV a relevat urmatoarele shimbari: 1. Aspect de P-pulmonar (DII, DIII, AVF) — 9,5% pacienti;
2. Axa QRS deviata la dreapta, in medie la +110 — 10,0 % pacienti ; 3. Amplitudinea R/S in V¢<1 —
14,0 % pacienti; 4. Amplitudinea R/S in Vi>1 — 8,4 % pacienti ; 5. Aspect SiQm sau SiSuSm—4,4%
pacienti; 6. Bloc de ramura dreaptd incomplet sau complet — 15,2 % pacienti; 7. Microvoltaj al
complexelor QRS — 18,6% pacienti; 8. Amplituda R>S si amplituda R>S 1n Vi cu micsorarea R/S
spre stinga de la Vi(cresterea undei S spre stinga) — 13,0 % pacienti; 9. Semne de hipertrofie
ventriculara stingd — 15,5% pacienti; 10. Semne de hipertrofie biventriculara — 10,4% pacienti. Ca si
in lotul pacientilor cu TB fara infectie HIV, cele mai raspandite modificari ale ECG au fost: prezenta
semnelor de hipertrofie ventriculard dreaptd (S-tip de hipertrofie dreaptd), amplitudinea R/S in V<l
si semne calitative de hipertrofie ventriculara stanga (la pacientii cu hipertensiune arteriala asociata).
Estimarea intervalului QT prezintd o importantd clinicd majord, in special prin faptul, in cazul de
alungirea a intervalului poate sd se asocieze cu un risc sporit de deces, inclusiv prin deces subit
cardiac In rezultatul dezvoltarii aritmiilor ventriculare fatale, inclusiv tahicardiei ventriculare
polimorfe (tahicardiei ventriculare de tip ,,piruet”). Durata intervalului QT poate creste prin
utilizarea unui sir de preparate medicamentoase. La 22 (15,2%) bolnavi (din 145 cercetati) cu
coinfectie TB/HIV analiza electrocardiogramei standard a relevant tendinte spre prelungirea
intervalului QT mai mult de 450 msec (in mediu 478,0 + 20,42 msec cu variabilitatea intre 470 si
524 msec) fara manifestari clinice.

In studiu, pentru identificarea particularititilor sistemului vizual, au fost inclusi 51 de bolnavi
cu co-infectie TB/HIV: 40 (78,4%) barbati si 11 (21,6%) femei. Cei mai multi bolnavi s-au incadrat
in intervalul de varsta: 19-45 ani (35/68,6%), 46-60 ani (15/294%) pacienti. Un singur bolnav a fost
cu varsta dupa 61 de ani si nici o femeie nu a trecut de varsta de 45 ani.



Toti pacientii au fost supusi controlului oftalmologic standard, cu examinarea simtului
cromatic. Majoritatea bolnavilor au avut acuitatea vizuala (AV) si simtul cromatic in valori normale
1,0 (unitatea) — 94,1%, 4 (7,8%) pacienti (1 femeie si 3 barbati, 40-50 ani) la initierea tratamentului
specific prezentau semne de afectare partiald a nervului optic, 7 (13,7%) vedeau 1,0 cu corectie plus
(hipermetropie), 3 (5,9%) cu cilindru minus in valori mici = -0,5Cyl (Astigmatism miopic). 8
(15,7%) au prezentat semne de astenopie (spasmul muschiului ciliar) si miopizare mica a ambilor
ochi, necesitand -0,5, -0,75 Sph. corectie pentru a vedea 1,0. Un singur pacient (1,9%) a dezvoltat
oftalmopatie toxicd la tratamentul antituberculos, cu sciderea AV de la 1,0 la AV=0,6/0,09 cu
dereglari minore ale perceperii cromatice cu caracter reversibil dupd intreruperea preparatelor
potential oculotoxice. La un pacient din 51 a fost depistatd angioretinopatie HIV. La nici un pacient
nu au fost diagnosticate semne de tuberculozad oculard activd sau focare vechi corioretiniene
neactive. La oftalmoscopie la toti pacientii s-au determinat semne de dereglare a microcirculatiei,
tonusului vascular si edemarea de diferit grad a tesuturilor (limfostazd). Gradul I — voalarea marginii
superioare si inferioare a papilei nervului optic (p.n.o.) depistatda in 11 cazuri (21,6%); gradul 11 —
voalarea jumatatii nazale in 5 (9,8%) cazuri, voalatd circumscris — la 35 (68,6%) pacienti. Toti
pacientii examinati aveau tonusul vascular micsorat de tip distonie vasculard hipotonica,
caracterizata prin atonia venelor si arterelor de calibru mare insotit de spasmul arterelor de calibru
mic si capilarelor. Pattern-ul clinic la bolnavii cu co-infectie TB/HIV coreleazd cu dereglarile
imune si reactiile de adaptare, intoxicatia generald si reflectd scdderea nivelului de adaptare
nespecifice generale spre micsorare. O exprimare a intoxicatiei organismului sunt si spasmele
acomodative depistate la unii pacienti manifestate prin miopizarea ochiului bolnavului, semne de
astenopie.

Asadar, s-a determinat predominarea semnelor de intoxicatie generala cu dereglarea reactiilor
de adaptare vizibile la fundul ochiului, exprimate prin deficiente microcirculatorii, decolorarea si
edemarea papilei nervului optic si a retinei adiacente, disfunctia tonusului vascular predominant de
tip hipotonic, care reflecta scaderea nivelului de adaptare.

Particularitatile reactiilor generale nespecifice ale organismului si reactivitatea imunologicala
la co-infectie TB/HIV s-a studiat la 50 de pacienti: lotul de baza - 29 de bolnavi cu tuberculoza
pulmonara asociatd cu infectia HIV, lotul de control - 21 de bolnavi cu tuberculoza pulmonara fara
infectie HIV si lotul de control — 100 de persoane sdnatoase. Examinarea s-a efectuat pana la
internare in stationar. Au fost studiate limfocitele, neutrofilele si serul sanguin. Structura reactiilor
de adaptare ale organismului s-a determinat dupa leucoformula (Ghinda S.S. si al., 1997). Nivelurile
de subpopulatii ale limfocitelor T si B s—au determinat cu ajutorul metodei FlowCytomertrie (Partec
PAS I). Reactia de transformare blasticd a limfocitelor cu fitohemaglutinina a fost utilizata pentru a
caracteriza starea de activitate functionala a limfocitelor T si cu tuberculind pentru a caracteriza
sensibilizarea specifica [S.S. Ginda, 1982]. Continutul imunoglobulinelor A, G, M s-a determinat
(metoda nefelometricd) prin intermediul Immunochemistry Systems ICS Analyzer II.

Formula leucocitara la bolnavii cu coinfectie TB/HIV s-a caracterizat cu un continut
semnificativ mai scazut de leucocite, nivel semnificativ Tnalt de neutrofile segmentate si un continut
semnificativ mai scazut de eozinofile si limfocite.

Continutul de limfocite T si B si subpopulatiile acestora la bolnavii cu tuberculozd se
caracterizeaza printr-o scadere a continutului de limfocite T (CD3), dar la bolnavii cu co-infectie
TB/HIV, scdderea continutului de limfocite T (CD3) a fost si mai pronuntatd, aproape 2 ori.



Continutul de limfocite T-helper (CD4) la bolnavii cu tuberculoza a fost semnificativ mai mare
decat la persoanele sdnatoase, iar la bolnavii cu co-infectie TB/HIV, dimpotriva, a fost semnificativ
mai mic decét la persoanele sandtoase, caracteristic infectiei cu HIV. Continutul de limfocite T-
supresoare (CDS8) la bolnavii cu TB a fost semnificativ mai mic decat la persoanele sanatoase, iar la
bolnavii cu co-infectie TB/HIV, a fost semnificativ mai scazut decat la pacientii cu TB. Indicele
imunoregulator CD4/CD8 la bolnavii cu TB a fost mai mare decat la persoanele sdnatoase, iar la
bolnavii cu co-infectie TB/HIV a fost sub 1, caracteristic pentru infectia cu HIV. Continutul de
limfocite B (CD19) la bolnavii cu TB a fost mai mic decat la persoanele sanatoase, iar la bolnavii
cu co-infectie TB/HIV a fost si mai mic. Continutul de limfocite NK (celule natural killer) a fost
mai Tnalt la pacientii din ambele grupuri decat la cei sanatosi.

La pacientii cu tuberculozd pulmonara, activitatea functionald a limfocitelor T (RBTL cu
FHA) a fost redus semnificativ, iar la bolnavii cu co-infectie TB/HIV s-a observat o suprimare si
mai pronuntatd a RBTL cu FHA in comparatie cu valorile bolnavilor cu tuberculoza pulmonara.
Sensibilizarea specificd Tn RBTL cu tuberculind la bolnavii cu tuberculoza pulmonard a fost putin
mai mare decat la persoanele sdnatoase, iar la bolnavii cu co-infectie TB/HIV s-a observat o
suprimare de 2 ori si mai pronuntatd decat la bolnavii cu TB si persoanele sanatoase.

Reactia de transformare blastica cu PHA si Eleutherococcus (in vitro) a demonstrat un efect
stimulator la bolnavii cu co-infectie TB/HIV, 1nsd indicele de imunomodulare a fost aproximativ 1,
ce demonstreaza ca nu prezintd un efect stimulator. Acest lucru se datoreazd urmare a faptului ca la
bolnavii 1n stare grava indicele de stimulare era aproape de zero (0), ceea ce indicd la necesitatea
continudrii cercetarii acestui fenomen.

Continutul de IgG si IgM la bolnavii cu tuberculoza pulmonara a fost semnificativ mai mare
decat la persoanele sdnatoase, la bolnavii cu co-infectie TB/HIV a fost cu mult mai inalte.
Continutul de IgA la bolnavii cu tuberculoza pulmonara si la bolnavii cu co-infectie TB/HIV a fost
la fel de semnificativ inalt decat la persoanele sanatoase.

Astfel, la bolnavii cu co-infectie TB/HIV s-a determinat grad inalt de intoxicatie endogena,
suprimarea imunitatii celulare si imunitatii umorale.

In scop de imbunititire a eficacitatii tratamentului bolnavilor cu co-infectic TB/HIV s-a
administrat tratament neinvaziv cu adaptogen (Extract fluid de Eleuterococ (substanta activa -
extract fluid din radacini si rizomi de Eleutherococcus spiny (1:1)), la schemele chimioterapice
individualizate (tratament antituberculos si antiretroviral (ARV)), conform portocolului clinic
national) Preparatul adaptogen s-a administrat cu 30 de minute Tnainte de mese de 2 ori pe zi, timp
de 30 de zile. Doza s-a calculat individual, conform rezultatelor RANG si NR. Eficacitatea
tratamentului s-a evaluat prin analiza reactiilor de adaptare nespecifice generale si a nivelelor de
reactivitate ale organismului. In acest scop s-a inrolat 38 de bolnavi cu co-infectic TB/HIV care a
administrat Extract fluid de Eleuterococ suplimentar schemelor chimioterapice, lotul de baza si 57
de bolnavi cu co-infectie TB/HIV, lotul de control, care au administrat numai tratament
chimioterapic (tratament antituberculos si antiretroviral (ARV)).

Lotul de baza a inclus 38 de bolnavi cu coinfectie TB/HIV, dintre care 33 (86,5%) barbati si — 5
(13,5)%. femei, cu varsta cuprinsd intre 19-45 ani au fost 29(76,3%), de bolnavi, si 9(23,7)% cu
varsta intre 46-60 ani. Lotul de bazd a administrat a administrat Extract fluid de Eleuterococ
suplimentar schemelor chimioterapice. Lotul de control a inclus 57 de bolnavi cu co-infectie
TB/HIV, dintre care 51(89,4%) barbati si — 6 (10,6%) femei, cu varsta cuprinsa intre 19-45 ani au
fost 52 (91,2%) de bolnavi, si 5 (8,8%) cu varsta intre 46-60 ani. Lotul I a administrat numai
tratament chimioterapic (tratament antituberculos si antiretroviral (ARV)).

In lotul de bazi, din 38 de bolnavi, reactii de adaptare patologice au fost determinate, pani la
tratament: reactia “stress” s-a determinat la 19(50,0%) bolnavi, iar ‘“hiperactivare” la 3(7,9%)
bolnavi. Reactii de adaptare favorabile: “antrenament”- la 10 (26,32%) bolnavi, activare “calma” —
3 (7,89%) si activare “Inaltd” — 3 (7,89%) bolnavi. Dupa tratament reactii “stress” s-a inregistrat in
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18(47,37%) cazuri, “hiperactivare” — la 5 (13,16%), “antrenament” — la 8 (21,05%), activare
“calma” — 3 (7,89%) si activare “Inaltd” la 4 (10,53%) pacienti.

In lotul de control reactiile de adaptare patologica “stress” a fost determinate la 31(54,39%)
bolnavi, iar reactia de “hiperactivare” la 8(14%) bolnavi. Reactiile de adaptare favorabile:
“antrenament” si activare “calma” — la cate 8 (14%) fiecare, iar de activare “inaltd” la 2 (3,51%)
pacienti. Dupd o lund tratament la 47 pacienti s-a depistat: reactii “stress” - la 19 (40,4 %),
“hiperactivare” — la 10 (21,3%), “antrenament” — la 10 (21,3 %), activare “calma” —la 5 (10,6 %),
iar activare “Inalta” la 3 (6,4%) bolnavi.

In rezultatul cercetirii nivelelor de reactivitate ale organismului a fost constatat ci pana la
tratament 1n lotul de baza si lotul de control au fost joase: “foarte scazute” si “scazute” in 88,5% si
in 88,4% cazuri respective, fard diferentd semnificativd intre loturi. Nivele de reactivitate ale
organismului “medii” si “Inalte” a fost corespunzator 11,5% si 11,6% cazuri. Dupa tratament, nu s-
a constatat diferentd semnificativa a nivelelor de reactivitate ale organismului intre loturi, lotul de
control si lotul de baza: 78,8% si 90,6% cazuri, iar cele “medii” si “inalte” au fost 20,5% si
9,4% cazuril.

Astfel, administrarea tratamentului neinvaziv cu adaptogen la schemele chimioterapice
(tratament antituberculos si antiretroviral (ARV)) la bolnavii cu co-infectie TB/HIV nu a contribuit
la ameliorarea reactiilor de adaptare nespecifice generale si a nivelelor de reactivitate.

5. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului

Reactiile de adaptare nespecifice generale si nivelele de reactivitate contribuie la evaluarea
gradului de severitate a maladiei, la monitorizarea dinamicii evolutiei tratamentului la bolnavii cu
co-infectie TB/HIV si de a interveni oportun cu masuri de corectie a tratamentului.

6. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului

Laboratorul dotat cu birouri, necesare pentru efectuarea cercetarilor, echipament IT, acces la
retele digitale (retea Internet, retea locala )).
Echipament: electrocardiograf cu canale multiple ECG-1103, unitate radiodiagnostica mobila
SONIALVISION G4, DuoDiagnost; Systec GmbH, Analizator biochimic automatat, Analizator
hematologic automat PCE 210N, Boxe de sigurantd biologica Clasa I si II ESCO.Sistem BACTEC
MGIT 960 “BECTON DICKINSON Company”, Varipipete, Distilator, Congelator Beko (-20°C),
Microscoap cu fluorescentd, Test-sistema molecular geneticd "GenoType®MTBDR plus", Hain
Lifescience GmbH, Sistemul BD ProbeTecTM “BECTON DICKINSON Company Congelator de
laborator -86°C, Binder GmbH, Autoclave SYSTEC MLV 5075.

7. Colaborare la nivel national/ international in cadrul implementérii proiectului

1. Colaborare cu institutiile de profil si AMP din Republica Moldova.

2. TP USMF ”Nicolae Testemitanu”

3. Activitdti in cadrul Programelor nationale de raspuns la tuberculoza si prevenire si
control al HIV/SIDA/ITS.

4. Universitatea de Medicina din Bucovina, Ucraina



8. Dificultatile in realizarea proiectului

9. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (4nexa nr.2)

10. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentiri la foruri stiintifice
» Manifestari stiintifice internationale (in striinatate) (comunicari)

Numele, prenumele, titlul stiintific al participantului: Djugostran V., dr. hab. in st. med., prof.
cercetator.

Titlul manifestarii: Reabilitarea Endoecologica si Limfologia Interdisciplinarda in maladii
pulmonare”

Organizatori, tara, perioada desfasurarii evenimentului: Academia de Reabilitare Endoecologica si
Limfologie interdisciplinara. Federatia Rusa (Moscova), 2021.

Titlul raportului: “Limfologia curativa in pneumologie”

> Manifestari stiintifice nationale cu participare internationald (comunicari)

Numele, prenumele, titlul stiintific al participantului: Velixar E.

Titlul manifestarii: ,,Actualitati in patologia oftalmologica”.

Organizatori, tara, perioada desfasurdrii evenimentului: Asociatia oftalmologilor din R. Moldova. R.
Moldova. Conferinta stiintifico-practica, 6-7 mai 2022.

Titlul raportului: Actualitati in tuberculoza oculara.

Numele, prenumele, titlul stiintific al participantului: Velixar E.

Titlul manifestarii: ,,Afectiuni oculare: abord multidisciplinar, tehnologii moderne de diagnostic si
tratament, tendinte”.

Organizatori, tara, perioada desfasurdrii evenimentului: Asociatia oftalmologilor din R. Moldova. R.
Moldova. Conferinta stiintifico-practica, 22-23 septembrie 2023.

Titlul raportului: Aspecte ale drenului limfatic ocular.

> Manifestari stiintifice nationale (comunicari)

Numele, prenumele, titlul stiintific al participantului: Martiniuc C., dr. hab. in st. med., conf.
cercetator.

Titlul manifestarii: ,,Actualititi in tratametul afectiunilor cardiovasculare”. R. Moldova. Conferinta
stiintifico-practica, 12 aprilie, 2020.

Titlul raportului: Eficacitatea Nebivololului la pacientii cu afectiunile pulmonare si patologie mixta
cardio-pulmonara.

11. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri).
12. Promovarea rezultatelor cercetirilor obtinute in proiect in mass-media:

» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei
» Articole de popularizare a stiintei

Velixar E. Cum diagnosticam tuberculoza oculara? (2022). Tainele sanatatii

13. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate pe parcursul anilor 2020-2023 de
membrii echipei proiectului



14. Materializarea rezultatelor obtinute in proiect

1. ANTIPA V., DJUGOSTRAN V., MARTANIUC C., PROCOPISIN L., VELIXAR E. Metodi de
determinare a reactiilor de adaptare nespecificd generald si a nivelului de reactivitate ale
organismului la bolnavii cu tuberculoza pulmonara asociatd cu virusul imunodeficientei umane.
Act de imlementare. 09.11.2023.

15. Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei

Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiintifice de
sustinere a tezelor

» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific al manifestarilor stiintifice
nationale

1. Conferintd stiintificd cu participare internationald cu genericul “Actualitati in etiologia,
patogenia, profilaxia, diagnosticul si tratamentul tuberculozei si afectiunilor pulmonare
nespecifice”, consacratd aniversarii a 90 de ani de la nasterea Medicului Emerit Chiril
Draganiuc, 27 aprilie 2021. Martiniuc C.

2. Conferintd stiintifico-practicd consacratd Zilei Mondiale de combatere a tuberculozei cu
genericul “,,DA! Putem invinge tuberculoza”, 24 martie 2023. DjugostranV.

3. Conferinta stiintifico-practicd consacrata Zilei Mondiale a Astmului Brongic cu genericul
,, Ingrijirea astmului brongic pentru toti” 28 Aprilie 2023. Procopisin L.

4. Conferintd stiintifico-practica consacratd aniversarii a 80 de ani de la nasterea ilustrului savant
Dmitri Sain, dr. hab. in st. med., prof. Cercetator cu genericul “Actualitdti in profilaxia,
diagnosticul si tratamentul tuberculozei”, 02 noiembrie 2023. Djugostran V., Procopisin L.,
Martiniuc C., Antipa V.

5. Conferinta stiintifico-practica consacratd Zilei Mondiale de lupta impotriva Bronhopneumopatiei
obstructive cronice cu genericul “Respiratia este viatd — Actionati mai devreme”, 17 noiembrie
2023. Martiniuc C.

» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific al manifestarilor stiintifice
internationale
Djugostran V., dr. hab. in st. med., prof. Cercetator — copresedinte, Conferinta stiintifica
“Reabilitarea Endoecologica si Limfologia Interdisciplinard Tn maladii pulmonare”. Organizatori:

Academia de Reabilitare Endoecologica si Limfologie interdisciplinard. Federatia Rusa (Moscova).
2021.

» Membru/presedinte al Seminarului stiintific de profil:

1. Profilul: 321. Medicina generala
Specialitatile: 327.01. Boli interne (Pulmonologie); 321.07. Ftiziopneumologie; 321.25. Alergologie

Membri: Procopisin Larisa, doctor in stiinte medicale, conferentiar cercetator
Djugostran Valeriu, doctor habilitat 1n stiinte medicale, conferentiar cercetdtor
Martiniuc Constantin, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetator



2. Profilul: 321. Medicina generala
Specialitatile: 327.07. Ftiziopneumologie; 321.25. Alergologie

Membri:

Procopisin Larisa, doctor in stiinte medicale, conferentiar cercetator

Djugostran Valeriu, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetator
Martiniuc Constantin, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetator

3. Profilurile: 313. Imunologie, microbiologie, virusologie; 321. Medicina generala
Specialitatile: 3/3.01. Imunologie; 321.01. Boli interne (Nefrologie), 321.04. Reumatologie

Membru: Procopisin Larisa, doctor in stiinte medicale, conferentiar cercetator

4. Profilul: 313. Imunologie, microbiologie, virusologie
Specialitatile: 3/3.01. Imunologie; 313.02. Microbiologie, virusologie medicala

Membru: Procopisin Larisa, doctor in stiinte medicale, conferentiar cercetator

Cursuri de formare profesionalda continua (Disciplina de Pneumologie si Alergologie,
Departamentul. Medicind Internd, Catedra Oftalmologie):

Curs de lectii pentru medici ftiziopneumologi. Velixar EI.: , Reactiile adverse oculare ale Etb.,
,Reactiile adverse ocular ale Lz. ,” ,,Determinarea AV pacientilor MDR cu scheme prescurtate de
tratament”. ,,Determinarea simtului chromatic cu plansete Ishihara la pacientii MDR cu scheme
prescurtate de tratament”, septembrie 2020.

Cursuri de perfectionare oftalmologi. Velixar El. ,,Situatia epidemiologica a TB respiratorii in anii
pandemiei COVID19”, Situatia epidemiologica a TB oculare si etapele de diagnosticare n conditiile
pandemiei COVID19”, iunie 2022.

Comisia de sustinere publica atezei de doctor habilitat.

Teza de doctor habilitat in stiinte medicale cu tema: Optimizarea diagnosticului si eficientizarea
tratamentului tuberculozei. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. 321.07 — Ftiziopneumologie.
6 noiembrie 2023, Chisindu, USMF , Nicolae Testemitanu”. Postdoctorand: Dumitru Chesov.
Membri Comisiei de sustinere publica a tezei de doctor habilitat.

Valeriu Djugostran, dr hab. in st.medi., prof. cercet

16. Recomandairi, propuneri.

1. Pentru evaluarea gradului de severitate a bolii si monitorizarea dinamicii evolutiei
tratamentului la bolnavii cu co-infectie TB/HIV se recomanda determinarea reactiilor de
adaptare nespecifice generale, nivelele de reactivitate ale organismului si a statutului imun.

2. Se recomandd examinare complexa a bolnavilor cu co-infectie TB/HIV in vederea
evidentierii patologiilor concomitente si monitorizare pe durata tratamentului.
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17. Concluzii

1.

In structura reactiilor de adaptare nespecifice generale si a nivelelor de reactivitate ale
organismului la bolnavii cu co-infectie TB/HV a predominat reactiile de adaptare patologice
(’stres” si “hiperactivare”). Nivele de reactivitate nefavorabile (“foarte scazut” si ”scazut”) s-
au remarcat in cazurile cu tuberculoza pulmonara fara infectie HIV si co-infectie TB/HIV.
Evaluarea particularitatilor sistemului cardiovascular denotd tendinte spre prelungirea
intervalului QT fara manifestari clinice la bolnavii cu co-infectie TB/HIV.

In co-infectia TB/HIV se releva fund ocular cu diferit grad de deficientd microcirculatorie si
limfocirculatorie si diferit grad de miopizare a ochiului.

La pacientii cu co-infectie TB/HIV s-a determinat grad inalt de intoxicatie endogena,
suprimarea imunitatii celulare si imunitatii umorale.

Administrarea tratamentului neinvaziv cu adaptogen la schemele chimioterapice (tratament
antituberculos si antiretroviral (ARV)) bolnavilor cu co-infectie TB/HIV nu a contribuit la
ameliorarea reactiilor de adaptare nespecifice generale si a nivelelor de reactivitate. Gradul
inalt de intoxicatie endogend, suprimarea imunitatii celulare si imunitatii umorale, care s-a
remarcat la bolnavii cu coinfectie TB/HIV, explica rezultatul obtinut.

Conducatorul de proiect / Valeriu DJUGOSTRAN

Data:

LS
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Anexanr. 1

Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect perioada 2020-2023
Proiectul din cadrul Programului de Stat (2020-2023) ”Reactiile de adaptare nespecifice
generale ale organismului la bolnavii cu coinfectie TB/HIV”,
cifrul proiectului: 20.80009.8007.31

In rezultatul studierii reactiilor de adaptare nespecifice generale si nivelele de reactivitate ale
organismului s-a determinat, ca la bolnavii cu co-infectie TB/HV a predominat cele mai
nefavorabile reactii de adaptare, reactiile patologice ”stres” si "hiperactivare”. Nivele de reactivitate
nefavorabile (“foarte scazut” si ’scazut”) s-au remarcat in cazurile cu tuberculoza pulmonara fara
infectie HIV si co-infectie TB/HIV. Evaluarea particularitatilor sistemului cardiovascular a remarcat
tendinte spre prelungirea intervalului QT fara manifestari clinice la bolnavii cu co-infectie TB/HIV.
In cazurile de tuberculoza asociati cu infectia HIV s-a determinat predominarea semnelor de
intoxicatie generald cu dereglarea reactiilor de adaptare vizibile la fundul ochiului, exprimate prin
deficiente microcirculatorii, decolorarea si edemarea papilei nervului optic si a retinei adiacente,
disfunctia tonusului vascular predominant de tip hipotonic, care reflectd scdderea nivelului de
adaptare. Administrarea tratamentului neinvaziv cu adaptogen la schemele chimioterapice (tratament
antituberculos si antiretroviral (ARV)) bolnavilor cu coinfectie TB/HIV nu a contribuit la
ameliorarea reactiilor de adaptare nespecifice generale si a nivelelor de reactivitate. Gradul inalt de
intoxicatie endogend, suprimarea imunitdtii celulare si imunitatii umorale, care s-a remarcat la
bolnavii cu coinfectie TB/HIV, explica rezultatul obtinut. Pentru evaluarea gradului de severitate a
bolii si monitorizarea dinamicii evolutiei tratamentului la bolnavii cu co-infectie TB/HIV se
recomanda determinarea reactiilor de adaptare nespecifice generale, nivelele de reactivitate ale
organismului si a statutului imun. Se recomanda examinare complexd a bolnavilor cu co-infectie
TB/HIV 1in vederea evidentierii patologiilor concomitente si monitorizare pe durata tratamentului.

Reactiile de adaptare nespecifice generale si nivelele de reactivitate ale oragnismului contribuie
la evaluarea gradului de severitate a maladiei, la monitorizarea dinamicii evolutiei tratamentului la

bolnavii cu co-infectie TB/HIV si de a interveni oportun cu masuri de corectie a tratamentului.
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Summary of the activity and results obtained in the project period 2020-2023
The project within the State Program (2020-2023)
"General non-specific adaptation reactions of the body in patients with TB / HIV coinfection"

project figure:20.80009.8007.31

As a result of studying the general non-specific adaptation reactions and the body's reactivity
levels, it was determined that in patients with TB/HV co-infection, the most unfavorable adaptation
reactions prevailed, the pathological "stress" and "hyperactivation" reactions. Unfavorable levels of
reactivity ("very low" and "low") were noted in cases of pulmonary tuberculosis without HIV
infection and TB/HIV co-infection. The evaluation of the peculiarities of the cardiovascular system
noted tendencies towards prolongation of the QT interval without clinical manifestations in patients
with TB/HIV co-infection. In cases of tuberculosis associated with HIV infection, the predominance
of signs of general intoxication was determined with the dysregulation of visible adaptation
reactions at the fundus of the eye, expressed by microcirculatory deficiencies, discoloration and
edema of the papilla of the optic nerve and the adjacent retina, dysfunction of the predominant
hypotonic vascular tone, which reflects the decrease in the level of adaptation. The administration of
non-invasive adaptogen treatment to chemotherapy regimens (antituberculosis and antiretroviral
(ARV) treatment) in patients with TB/HIV co-infection did not contribute to the improvement of
general non-specific adaptation reactions and reactivity levels. The high degree of endogenous
intoxication, the suppression of cellular immunity and humoral immunity, which was noted in
patients with TB/HIV co-infection, explains the obtained result. To assess the degree of severity of
the disease and monitor the dynamics of the evolution of treatment in patients with TB/HIV co-
infection, it is recommended to determine the general non-specific adaptation reactions, the
reactivity levels of the body and the immune status. Complex examination of patients with TB/HIV
co-infection is recommended in order to highlight concomitant pathologies and monitoring during
treatment.

The general non-specific adaptation reactions and the reactivity levels of the body contribute
to the assessment of the degree of severity of the disease, to monitoring the dynamics of the
evolution of the treatment in patients with TB/HIV co-infection and to timely intervene with

treatment correction measures.
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Anexa 2.

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate pentru anii 2020-2023 in cadrul proiectului din Programul de Stat

”Reactiile de adaptare nespecifice generale ale organismului la bolnavii cu coinfectie
TB/HIV?”,
cifrul proiectului: 20.80009.8007.31

Articole in reviste stiintifice
- n reviste din Registrul National al revistelor de profil
- categoria B

1. ANTIPA V., DJUGOSTRAN V., CEAPA-CATANA L. Caracteristica clinico-paraclinici a
tuberculozei pulmonare asociata cu virusul imunodeficientei umane. Revista stiintifico-practica
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2021, nr. 1(69), 130-134. ISSN
1857-0011. https://bulmed.md/bulmed/issue/view/69/69.

2. MARTINIUC C., PISARENCO 8., SIMIONICA IU. Sindromul de intervalul QT lung: aspecte
clinice si de diagnostic. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2021,
1(69), p. 140-146. ISSN 1857-0011. https://bulmed.md/bulmed/issue/view/69/69

3. DJUGOSTRAN, Valeriu, ANTIPA, Vasile, GARAEVA, Svetlana, POSTOLATI, Galina,
CEAPA-CATANA, Lucia. Caracteristica spestrului acizilor aminici liberi din singe 1n
tuberculoza  pulmonara  drogrezistenta ~ si  posibilitatile = corectiei  dereglarilor
acestuia. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2022, nr. 3(74), pp.
198-199. ISSN 1857-0011. DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2022.3-74.39.

4. MARTINIUC, Constantin, PISARENCO, Serghei, SIMIONICA, Iurie. Ineficacitatea
Sildenafilului in tratamentul hipertensiunii pulmonare idiopatice. In: Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2021, nr. 3(71), pp. 254-257. ISSN 1857-0011. DOI:
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2021.3-71.49

5. MARTINIUC C., PISARENCO S., SIMIONICA I., DAVID A. Valsartan vs. Prestarium in
controlul hipertensiunii pulmonare si functiei endoteliale la pacientii cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica. Buletinul Academiei de Stiinfe a Moldovei. Stiinte medicale. Chisinau,
2022, 3(74), pp. 179-183. ISSN 1857-0011. https://bulmed.md/bulmed/article/view/3507

6. ANTIPA, V., DJUGOSTRAN, V., CALENDA, O. Reactiile de adaptare nespecifica generala si
a nivelelor de reactivitate ale organismului la bolnavii de tuberculoza pulmonara si asociata cu
virusul imunodeficientei umane la etapele medicatiei. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale Chisginau, 2023, 3(77):91-93. ISSN 1857-0011.
https://ibn.idsi.md/sites/default/files/j nr file/Buletin_Stiinte Medicale nr.3-2023.pdf

Teze ale conferintelor stiintifice

- in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. JDKYITOCTPAH B.A., AHTHUIIA B. A. Hexotopsie acmnekTsl CHHApPOMA 3SHJOTCHHOU
WHTOKCUKAaMM y OOJbHBIX TyOepkyiesom Jserkux B c¢6.: Koud. ¢ruz-s. M. 2020.
https://cyberleninka.ru/article/n/monitoring-endogennoy-intoksikatsii-u-bolnyh-tuberkulezom-

legkih/viewer
2. JDKYI'OCTPAH B.S., AHTHUIIA B.A., TAPAEBA, C.I'"PEJIKO3YEOBA, ITOCTOJIATUI T
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OcobeHHOCTH CHEeKTpa CBOOOJHBIX aMHUHOKHCIOT KPOBU Yy BIIEPBBIC BBISBICHHBIX OOJBHBIX
TyOepKye30M Jerkux 1 ux Koppekuus. B ¢6.: Kondepenuus ¢prusuarpoB JIbBOBCKO# 00macTH.
2020.

AHTUITIA B. Hapymenus OenkoBOro oOMeHa y OOJIBHBIX C JIEKAPCTBEHHO YCTOWYHMBBIM
TyOepKyIe30M JIETKUX U uX Koppekuus. B c0. ¢pruznarpos Teepckoii obmactu. 13.03.2020.
MAPTBIHIOK K Hurepan QT y G0onbHBIX TyOepKyJI€30M C MHOKECTBEHHOU JIEKapCTBEHHON
YCTOMYUBOCTBIO BO30yauTenss u Bud-uH¢peknuein. XXXII HamuonaneHbBIE KOHrpecc O
6osie3HaM opranoB apixanus; [loxa. pen. akan. A.I'. Uywanuna. M.: quzaitalIpece, 2022. 180 c.
C. 104-105. ISBN 978-5-901450-21-5. https://spulmo.ru/upload/congress 32/works.pdf
AHTUITIA B.A., IXXYI'OCTPAH B.4. Jlunamuka 3HJIOT€HHOM MHTOKCHUKALIMM OpraHU3Ma y
OO0JIBHBIX TSDKEJBIMH JIETOUHO-TUIEBpabHBIMU matojorusiMu. Kondepennus. JIsos. 2022.
AHTUIIA B.A., IXXYT'OCTPAH B.4, HEIIOJIFOK JI. Ananu3 moka3ateiieii MHTOKCHUKAIIUU
o0IIKX HeCHeM(PUUECKUX AJANTAIMOHHBIX PEakluid M ypOBHEH PEaKTUBHOCTU OpraHu3Ma B
KpOBH OOJBHBIX TYOEpKYJe3HbIM IUIEBPUTOM, Ha Jdtamax JedeHus. 11-1 Kondepenuus
MI'HITIBT, cents6ps, 2023.

Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de inventii

Certificate de inovator

1.

ANTIPA V., DJUGOSTRAN V., MARTANIUC C., PROCOPISIN L., VELIXAR E. Metodi de
determinare a reactiilor de adaptare nespecifici generald si a nivelului de reactivitate ale

organismului la bolnavii cu tuberculoza pulmonara asociata cu virusul imunodeficientei umane.
Certificat de inovator nr. 63 din 09.11.2023.

15



Cifrul proiectului: 20.80009.8007.31

Volumul total al finantarii proiectului 2020-2023

Anexa nr. 3

Finantarea planificata Finantarea Executata Cofinantare

Anul o PR ’
(mii lei) (mii lei) (mii lei)
2020 341,5 341,5 79 46
2021 341,5 341,5 49,02
2022 341,5 341,5 41.62
2023 341,5 341,5 14,30
Total 1366,0 1366,0 184,4
Conducitorul de proiect / Valeriu DJUGOSTRAN

Data:
LS
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Componenta echipei pe parcursul anilor 2020-2023
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.31

Anexanr. 4

Echipa proiectului conform contractului de finantare 2020-2023

Nume, prenume Norma de
Nr (confornf Anul" Titlul stiintific munca Daf:a;l ) .Data;l )
contractului de nasterii T conform angajarii | eliberarii
finantare) contractului
Dr .hab. in st.
1. | Djugostran Valeriu 1947 | med., prof. 0,75 03.01.2020
cercetator
Dr .hab. in st.
2. | Martiniuc Constantin 1961 | med., conf. 0,25 03.01.2020
cercetator
. . Dr. 1n st. med.,
3. | Antipa Vasile 1949 ’ 8 0, 75 03.01.2020
conf. cercetator
4. | Procopisin Larisa 1958 | Dr inst. med, 0,25 03.01.2020
conf. cercetator
5. | Scaletchi Valentina 1970 Dr. in st. med. 0,25 03.01.2020 | 30.03.2022
) . Dr. 1n st. med.,
6. | Chirosca Valentina 1937 ’ - 0,25 03.01.2020
conf. cercetator
7. | Velixar Elvira 1966 0,25 03.01.2020
8. | Marusceac Irina 1980 0,25 01.04.2022 | 31.12.2022
| Ponderea tinerilor (%) din numirul total al executorilor conform proiectului 12,5%

Conducatorul de proiect

Data:
LS

/ Valeriu DJUGOSTRAN
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Formular privind raportarea indicatorilor in cadrul proiectului Programe de Stat
pentru perioada 2020 — 2023, cifrul 20.80009.8007.31

Anexa nr. 5

Rezultat Rezultat Rezultat
Indicator 1 Indicator 2 Indicator 3
202020212022 2023 2020 | 2021 | 2022 | 2023 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Nr. de cereri
de brevete in - . o .
: . Nr. de brevete Procentul lucrarilor stiintifice aplicate
registrate In . n A e x e <
obtinute in cadrul In practica, din totalul lucrarilor
cadrul T . . . . .
. ) proiectului de publicate in cadrul proiectului de
proiectului de
cercetare finantat cercetare finantat
cercetare :
finantat
Total 7,6
Conducitorul de proiect / Valeriu DJUGOSTRAN

Data:

LS
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