
ln tratamentul sterilităţii abia atunci putem afirma că am obţinut rezul
tate. cind femeia rămîne gravidă, mai mult, cind naşte un copil viu. Aceasta 
este una dintre ratiunile pentru care nu vom vorbi, in legătură cu rezulta
tele tratamentului balnear in sterilitate, despre suprimarea durerii sau nor
malizarea anumitor constante fiziologice, ci vom prezenta pe lotul foarte mic 
de femei ce l-am putut urmări, rezultatele prin prisma prezentei sat·cinii ca 
o romecintă a tratamentului. 

Din cele 114 femei din regiune, tratate de sterilitate, numai 711 au fost din 
oraşul Tg.-Mureş. Dintre acestea am putut recontrola 42, dintre care 31 prezentau 
o sarcină dusii la termen, 5 au avut avortun multiple la diferite vin;te ale sarcinii. 

Comparind cifrele cu celelalte mijloace de tratament, terapia balneară de 
la Sovata se dovedeşte a fi unul dintre- cele mai eficiente tratamente. Cu 
tratamentele medicamentoase sau chiar chirurgicale, rezultatele sint mai 
slabe. Totuşi trebuie să mai :ntroducem aici un corectiv şi anume- faptul e<i 
nici unul din cazurile rămase gravide nu s-au limitat numai la tratament 
balm.ar. 

Din crle 31 cazuri cu sarcină la termen. 23 sint sterilii.ăţi primare, 8 sterilităţi 
secundare, 3 au avut deviaţii ale organelor genitale, 7 antecedente cu intervenţii 
pe abdomen, 10 cu procese inflam;;,toare anexialc, 6 cu fibroame mici ale uterului 
ŞI 5 cu hipoplazie genitală. 

Din discuţia purtată cu bolnavele rezultă că după o cură de 1-3 luni 
au apărut modificări favorabile in ciclul menstrual. 

Jumătate din cazuri au rămas gradive la 3-9 luni după cură, cdelalte 
la intervale mai lungi. Deci cel puţin pentru aceasta jumătate se poate atesta 
influenţa categorică a balneoterapiei. 

Concluzii 

1. Tratamentul sterilităţii feminine îşi găseşte o bună rewlvare prin 
actualele posibilităţi ale staţiunii Sovata. 

2. Se impune extinderea metodelor de laborator pentru o urmanre co
J·ectă a evoluţiei influentei balneare asupra organismului femeii şi a sesi
zăni aparitiei crizei balneare. 

3. Ar fi necesară o extindere a studiului. arătînd care sterililăti pot bene
ficia cu mari şanse de reuşită de terapia de la Sovata, pentru a evita trimi
terea cazurilor depăşite la această formă de tratament. 

Sosit la redacţie: 15 martie 1967. 
Biblioqrafia la autori. 

Clinica de pediatrie (cond.: prof. Gh. Puskas, docto1·-docenl) 
şi Clinica de ftiziologie (cond.: praf. Z. Barbu, medic emeri< 

al Republicii Socialiste România) din Tg.-Mureş 

TRATAMENTUL ANTIBIOTIC AL TUBERCUWZEI PRIMARE 
CU REZISTENŢA INITIALA LA COPII 

A. Grepaly, Z. Barbu, A. Kuron, Klăra Domokos. Maria .4.te.ra 

Pionierii tratamentului streptomicinic semnalează fenc•menul de strepto
micino-rezistentă a bacilului Koch la bolnavii de tuberculoză pulmonară, tr3-
tati cu acest medicament, şi atrag atenţia asupra pericolului pe care il v·"
putea prezenta in viitor (6). Acelaşi fenomen s-a repetat mai tirziu şi cu cele
lalte tuberculostatice (25). DE' atunci rezistenta micobacteriilor fată de tuber
culostatice a devenit una din problemele cele mai importante ale ftiziologie! 
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zilelor noastre şi a figurat in programul Congresului International de Tuber
culoză de la Toront<> (1961) şi Roma (1963). precum şi a celei de a IX-a Con
ferinţe Naţionale de Tuberculoză. ţinută la Bucureşti in octQmbrie 1966. 

Numărul bolnavilor eliminat<>ri de bacili rezistenţi a crescut paralel cu 
generalizarea tratamentului tuberculostatic, atit pe plan international (7, 34) 
cit şi naţional (4, 11, 13, 14. 18). atingind după forme clinice chiar proporţia 
ridicată de 57___,81% (7). 

După date recente la noi in ţară 59,5% dintre e!iminatorii de bacili sint 
rezistenti (13). Unii autori susţin că in anii din urmă numărul lor este statio
nar (14). ba chiar in uşoară scădere (18). Mono- şi birezistenţa se intilnesc 
cam în aceeaşi proporţie. iar trirezistenta reprezintă cam o zecime din totalul 
rezistentelor (13). 

De cele mai multe ori este vorba de o rezistenţă secundară la bolnavii cu 
antecedente terapeutice. 

Rezistenta primară sau iniţială la bolnavii care încă niciodată nu au fost tra
taţi cu tuberculostalice, s-a intilnit de asemenea sporadic încă in primii ani ai tra
tamentului tuberculostatic (25, 32). Frecvenţa ei a crcseut paralel c:J rezistenţa se
cundară şi variază de la o ţară la alta şi de la o perioadă la alta (9, 34). In anul 
1960. la un număr de pe.~l.e 15 mii do bolnavi, găsiţi in literatură. rezistenta ini
ţială s-a Intilnit cu o frecvenţă de 4,02% in timp ce in ţara noastră pe un lot de 
1122 bolnavi baciliferi reprezenta 6.20% (9). 

In anii din urmă asistăm la o creştere a frecvenţei rezistEnţei primare atit in 
străinătate (18, 15, 34), cit şi In ţară (1, 2, 10, 12, 13, 16, 17, 18, 24, 29, 33). După 
\mii autori incidenta ar fi in creştere mai cu seamă in ţările pe cale de dezvoltare 
07). Unii autori gâseo;c o frecvenţă mai mare i., mediul urban, alţii in cel rural. 
In unele statistici prevalează rezistenta primară faţă de Str. in cele mai multe 
lnsă se întîlneşte mai des cea faţă de HIN (1, 13, 16). La bolnavii fără antecedente 
terapeutice este mai frecventă moncrezistenţa decit birezistenţa, iar pohrezistenţa 
este foarte rară (10, 13. 16). 

Formele de tuberculoză determinate de agenţii iniţial rezistenţi la tubercu
lostaticele clasice nu prezintă particularităţi clinice, radiologice şi de evoluţie prin 
care să se deosebească de cele cauzate de bacili sensibili (16, 17, 20, 23, 27. 28. 29) 
şi răspund favorabil la un tratament adecvat cu anlibioticele faţă de care agenţii 
~înt sensibil i. Perspectivele ~ratamentului 6Înt mai favorabile in cazurile de rezi~

tenţă primară. decit in cea secundară (3, 19), fiind mai bune in caz de mMorezis
tenţă decit la birezistenţă (12, 16). Polirezistenţa însă inlun::?că prognosticul (11) 

Prognosticul, in afară de gra:lul şi tipul de rezistenţă. de or~:anul afectat, de 
n.racterele le?ionale şi de posibilităţile de tratament, mai depinde in mare mă
sură şi de starea imuno-biologică a organismului (5, , 16, 19, 21). 

ln tuberculoza primară a copilului se întîlneşte de cele mai multe ori re
zistenta primară. cea ~ecundaŢă fiind foarte rară. Nu avem date precise des
pre frecventa primoinfectiilor initial rezistente la copii. deoarece acestea (ca 
de obicei primoinfecţiile) sint de cele m:~i multe ori oculte. se mărginesc doar 
la virajul tuberculinic; chiar cele manife,te sint paucibacilare şi agentul pa
togen nu poate fi cultivat decit in lf4-1/3 din cazuri. dar din cauza răspin
dirii mari a rezistenţei secundare este pe cale de creştere (27). După unii au
tori frecventa rezistenţei iniţiale la cooii nu intrece 10°,0, după alţii variaza 
intre 5-25", şi este mai des întîlnită pe piese din material necroptic, decit 
pe material clinic viu (27). 1\lonorezistenta la HIN sau Str se întîlneşte cam 
tu aceeaşi frecventă destul de mare, birezistenţa la aceste două antibiotice 
este freeventă. trirezistenta in schimb este foarte 1·ară (27) . 
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1 1 1 Tratament 
Susceptibi- 1 
litate faţă de 1 Tratament 

1 ~~: Numele ~Virsta 1 Diagnosticul inainte de antib.• 1 după 
antibiog. 

Str HIN PAS 
antibiog. 

1 

1 Compl. primar 1 Str, HIN, 1 
HIN, ETM ~ 1. V. C. 21. 10 1 ! pulm. Distrofie ETM l 

2. P. O. 71. 
1 Adenop. hil. -- Str HIN 

2 Str, HIN. 1 
Epitbc. ETM • s s ETM 1 Distrofie --- -- ----- . - -
Adenop. hit. 

3. M. E. 81. A telect. totală HIN, Str, s 2 s HIN 

1 
pulm. stg. 
Distrofie . 

4. R. L. 181. Adenop. hit. 
Str, Distrofie HIN. 10 s s HIN 

-- - --- - - ---- - -
5. M. A. 2 a . Adenop. hit. 

F.pitbc. - ---
Str, HIN. 3 s s HIN 

. 
1 

6. S. M. 4. a . Compl. pr. Str, HIN. s 2 s HIN, PAS 
1 Eril. nod. tbc . PAS 

--- · - ·- -

Adenop. hit. Str, HIN. Str, HIN, 1 7. V. A. 7 a . 
Erit. nod. tbc. ETM, PAS, s 5 s ETM, PAS.I 

Cycloserin ~ycloserin _ 
-

Str, HIN. Str, HIN. 
8. O. M. 8 a. Adenop. hit. ETM, PAS, 10 1 s ETM, PAS, I 

Cycloserin Cycloserin 1 

1 - - - . 
1 

9. U. V. 10 a. Meningită tbc. Str, HIN. 
10 s s HIN, PAS 1 PAS r-- - ----- - - -

1 . 10. S. F . Adenop. hit. Str, HIN. 1 1 11 a . 
Epitbc. PAS s s 

1

_HIN, PAS ! . ,- - - - -· 
Str, HIN, 1 

11 . T Gh. !13 a . Adenop. hit. 1 PAS 1 5 1 s HIN, PAS . 
- --- ------ - - ---

12. 1. V. 14 a . Adenop. hit. , Str, HIN. 5 s s HIN, PAS Erit. nod. tbc. PAS 
---

13. Ch. A. 14 a . Adenop. hit. 1 
Str, HIN, 10 5 s HIN. PAS 

• PAS - - - -- - --- -
14. M. L . 15 a . Adenop. hit. Str, HIN, 10 2 s HIN, PAS 

Kerat .-conj . fi. PAS - - - -- ---
Adenop. hit. 

Str, HIN, 15. B E. 15 a. Epitbc. Lym- 10 1 s HIN, PAS 
phadenit ingv. PAS 

- -· 
16. G. M. 15 a . Adenop. hil. Str, HIN. s 1 5 HIN, PAS PAS -- - - - -

Str. HIN, 
1 

17. 1. M. 16a. Ftiz. prim. 
PAS 1 

s 0,2 s IIIN, PAS -- -- .. --- -
Str, HIN, 1 

18. J. T . 16 a . Ftiz. prim. 
PAS s 1 s HIN, PAS 

-- - - - -
19. M. M. 14 a . Adenop. Str, HIN, 10 2 s HIN, PAS 

Epitbc. --

Evolutie 

vind~a:l 

.. l 
--1 

.._ _ , 

.. j 

.. J 

• s = sensibilitatea; cifrele arată cantitatea de antibiotic (exprimată in gama) 
faţă de care agentul este rezistent . 



Din cauza patogenităţli lor scăzute tulpinile primorezist.ente la HIN detennină 
reva mai frecvent forme ocultt, de tuberculoză cu evoluţie benignă, in comparaţie 
cu cele sensibile (3, 26), dar TtOt da n~tere şi la formele cele mai grave (27, 28). 
In general primoinfecţiile pulmonare simple au mersul lor obişnuit, care nu di
feră dP cele cauzate de tul,>inile sensibile şi nici nu pun probleme speciale de 
tratament (30, 31), spre deo!'.ebire de cele cu localizare meningiană care evoluează 
malign, dacă rezistenţa nu se recun~te la timp şi nu se face un tratament dirijaL 
(10, 21, 22, 26, 27, 28, 30, 31). ln~ă şi in aceste cazuri nu procesul ca atare este mai 
grav, ci posibilităţile noastre de tratament sint mai reduse, HIN nE'maifiind ertcace 
sau avînd o acţiune scăzută (27). 

Tuberculozele de primoinfecţie prin germeni iniţial rezistenţi mai au o 
importanţă şi din punctul de vedere a] viitorului îndepărtat al boln&vului~ 
deoarece dacă nu se vindecă, ele pot da naştere cu timpul la ftizii rezis
tente (21 ). 

Tratamentul primoinfectiilor determinate de germeni rezistenti la copil. 
Tratamentul primoinfecţiilor are scopul de a diminua riscul de diseminare şi 
de a asigura copilul faţă de redeşteptările tardive ale infecţiei (21). Trata
mentul tuberculostatic trebuie să fie dirijat pe baza antibiogramei. In acest 
scop se face testarea sensibilităţii faţă de toate tuberculostaticele cunoscute 
(8). In cazuri simple de primoinfecţii se recomandă pînă la obţinerea anti
biogramei un tratament asociat cu cele trei tuberculostatice clasice, Str, HIN, 
PAS (3, 5, 6, 11, 12, 15. 19, 20, 21, 27, 32). In formele clinice ~trave, ca menin
gita. granulia şi formele cazeoase este bine ca de la început să se asocieze cu 
acestea şi etionamida (ETM) (3, 21) sau ca aceasta să se administreze in loc 
Je PAS (8). 

Dacă pe baza anamnezei ne putem gindi la o rezistenţă primară, admi
nistrăm in cazuri speciale acele două tuberculostatice. pe care nu le-a primit 
sursa de infecţie presupusă (32) sau, dacă cunoaştem antibicgrama acesteia, 
administrăm medicamentele fată de care germenii sint sensibili (19). 

După obţinerea antibiogramei se instituie un tratament cu tuberculosta
ticele faţă de care germenii sint sensibili. Aici au un rol mare tuberculosta
ticele de releu. Acestea in~ă fiind de multe ori toxice se administrează cu 
prudentă şi numai in cazuri severe (21). Dintre ele cele mai folositoare sînt 
ETM. Cycloserina şi Pyrazinamida (21). In formele uşoar~ de boală se admi
nistrează cel puţin două. în cele g:-ave trei tuberculostatice active (3). In ca
zul meningitelor medicamentul cel mai activ după HIN este ETM, care difu
Zt>ază uşor in umori şi lichidul cefalc-rahidian (21. 22). 

Se discută problema utilităţii hidrazldoterapiei chiar şi in caz de hidrazido
rezistentă. Ştiind că populaţia micobacteriană este mixtă, conţinînd atit germeni 
rezistenţi cit şi sensibili, şi că dozele mai mari de HIN pot avea efect terapeuti-= 
dacă rezistenţa nu este de un grad prea mare, unii autori so:otesc nect>Sară admi
nistrarea acestui medicament chiar şi in caz de rezistentă in vitro (15). 

Dat fiind că in cazul primoinfecţiilor tuberculoase de cele mai multe ori 
este vorba de o monorezistentă. m>~i rar de o birezistenţă şi numai in mod 
excepţional de o tri- sau polirezistentă. singura conditie pentru reuşita tra
tamentului este modul de aplicare al tub~rculostahcelor. 

Experienţa clinică a arătat că ETM produce o carenţă in vitamina PP. 
Din această cauză, ori de cite ori se administrează acest medicament, trebuie 
~<ă asociem pe lingă alte vitamine şi vitaminele din grupul B (21. 23). De
oarece atit ETM cit şi Pyrazinamida sint uneori hepatotoxice. in cursul tra
tamentului este necesară determinarea transaminazei, a cărei creştere prece
dează de cele mai multe ori manifestarea simptomelor clinice ale leziunii 
hepatice (21. 23). 
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Intre anii 1960-1965 au fost tratati în secţia de tbc a Clinicii de pedia
trie şi în secţia de copii a Clinicii de ftiziologie 542 copii (în vîrsta de 0-1€ 
ani), suferinzi de tuberculoză primară. De la 91 din aceşti bolnavi am reuşit 
.să cultivăm agentul patogen şi să executăm antibiograma; 71 dintre ei nu au 
fost trataţi niciodată cu tuberculostatice. La 19 dintre cei 71 am găsit o rezis
tenţă primară, ceea ce reprezintă o proporţie de 26,7% (24). 

Datele mai importante ale acestor 19 bolnavi sînt cuprinse în tabelul 
alătu1·at. 

Din tabel reiese că monorezistenţa am intilnit-o in 11 cazuri şi anume in 6 
faţă de HIN, iar in 5 faţă de Str. Birezistenţa a fost reprezentată de 8 cazuri, din 
care 7 faţă de HIN şi Str ş! 1 caz faţă de HIN şi PAS. Rezistenţa cumulată pe un 
antibiotic s-a împărţit după cum urmează: 14 faţă de HIN, 12 faţă de Str şi 1 faţă 
de PAS. 

Gradul de rezistenţă a variat intre 0,2 şi 5 gama/mi faţă de HIN, 2 şi 10 
gama_lml faţă de Str şi a fost de 5 gama/mi faţă de PAS. 

Unul dintre bolnavii noştri a suferit de o meningită tbc. doi de o ftizie pri
mată, iar 16 prezentau diferite forme benigne ale tuberculozei pnmare pulmonare 
ca de ex. complexul primar, adenopatia trah~bronşică ~implă sau cu diferite 
condensări segmentare benigne. Unul a avut şi o adenopatie inghinală. Bolnavii 
sub virsta de 2 ani au prezentat 5i dtstrofii de dtferite grade. 

La bolnavti sub 3 ani conduita noastră terapeutică a fost în general de a in
cepe un tratament cu o dublă asociaţie cu HIN şi Str. Aşa am şi procedat in 
toate cele cinci cazuri. Intr-unul însă (bol.1avul de la poziţia 2 din tabel), cunos
cînd sursa de infecţie (tatăl) şi antibiograrna, care arăta o birezistenţă faţă de 2 
gama/mi de Str şi de 1 gama/mi de HIN, dar o sensibilitate faţă de ETM, in 
conformitate cu recomandaţia şi a altor autori (19) încă de h inceput am asociat 
şi acest ultim tuberculostatic. Antibiograma bolnavului a arătat aceeaşi rezistenţă 

faţă de Str ca şi sursa de infecţie, dar o sensibilitate faţă de HIN şi ETM; s-a 
obţinut vindecarea. 

ln cazul nr. 1 din tabel este vorba de un sugar care avea la data internării 
2 luni. La primirea in clinică nu am cunoscut surs.a de infecţie şi am instituit un 
tratament in asociaţie dublă. Mai drziu însă, aflind prin dispensarul antitubcrculos 
că sursa de infecţie este bunica, tratată anterior anarhic cu Str şi HIN, am asociat 
la acestea şi ETM, încă inaintea obţinerii antibiogramei. Antibiograma a aratat o 
birezistenţă faţă de 10 gamajmi de Str şi 1 gama/mi de HIN. Tratamentul a fost 
continuat cu HIN şi ETM şi copilul a plecat cu procesul vindecat. 

Dintre ceilalţi trei bolnavi din această grupă, unul (nr. 3 din tabel) a prezen
tat o hidrazido-, iar ceilalţi doi (nr. 4 şi 5 din tabel) o streptomicino-rezistenţă. 
După obţinerea antibiogramei tratamentul a fost continuat cu HIN, obţinindu-se 

vindecarea. 
Tabelul arată că, înainte de a cunoaşte susceptibilitatea agentului patogen, 

cei 14 bolnavi din grupa de vîrstă de 4-16 ani au fost trataţi cu asoctaţia triplă 
a tubcrculostaticelor clasice, aşa cum procedează şi alţi autori (3, 5, 6, 11, 12, 15, 
19, 20, 21, 27, 32). La acest tratament 12 cazuri au răspuns favorabil, inclusiv acela 
cu meningită şi acelea cu ftizie primară chiar înaintea obţinerii antibiogramei. 
Tratamentul acestor bolnavi s-a continuat apoi cu HIN şi PAS, urmind o vindecare 
clinică şi involuţia radiologică a leziunilor. 

ln schimb in cazul a doi bolnavi (poziţia 7 şi 8 din tabell, la 4 luni după 
instituirea acestui tratament nu s-a obţinut decit o foarte uşoară ameliorare, deci 
aceşti bolnavi au prezentat o rezistenţă clinică. Din această cauză, chiar inainte 
de a obţine rezultatul testării susceptibilităţii, am asociat la tratamentul de pînă 
atunci şi ETM şi cicloserină. Antibiogt·ama a confirmat rezistenţa intr-un caz faţă 
de HIN şi in celălalt faţă de HIN şi Str dar cu tratamentul amplificat am obţinut 
involuţia procesului în ambele cazuri. 
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Din cele expuse anterior se pot trage următoarele concluzii: 
Tuberculoza primară cu agenti initial-rezistenti nu reprezintă in sine un 

moment agravant decit in anumite condiţii: dacă este vorba de o polirez:is
tentă. dacă e vorba de un proces grav in sine sau dacă nu ne gindim din 
timp la această posibilitate. 

Pentru a preintimpina eventualele eşecuri, ce ar putea surveni in con
diţiile înşirate anterior. se impune amplificarea tratamentului cu tuberculosta
tice de releu in caz de tuberculoză de contact, mai ales dacă cunoaştem can
tităţile de antibiotic consumate de focarul donator sau antibiograma lui. chiar 
şi in cazul cind încă nu avem antibiograma noului îmbolnăvit; 

ln caz de tuberculoză meningeală. miliat·ă sau cazeoasă, provenită dintr-un 
focar tratat. se poate aplica pînă la obţinerea antibicgramei chiar o polichi
mioterapie integrală. 

Sosit la rPdacţie: 20 martie 1967. 
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