Clinica de ftiziologie (cond.: prof. dr. Z. Barbu doctor-docent) din Tirgu-Mures

DINAMICA REZISTENTEI LA RIFAMPICINA SI ETHAMBUTOL
IN CURSUL TERAPIEI LA CRONICI

dr. Z. Barbu, Maria Alexa, dr. F. Jozefovics

Tratamentele cu Rifampicind (RMP) si Ethambutol (ETB) aplicate
bolnavilor cronici au pus in lumini existenta unor cazuri de esec bacte-
riologic, cu caracter imediat sau de recidiva.

In aceasta lucrare ne-a interesat particularitatile bacililor Koch per-
sistenti sau recidivanti in sputd sau urina dupi incheierea tratamentului
cu amintitele antibiotice. Scopul cercetirii a fost acela de a gasi eventua-
lele cauze bacteriologice ale esecului si semnificatia prognosticd a parti-
cularitatilor bacteriologice observate,

Material si metodd

Au constituit obiectul acestei cercetiri 188 de bolnavi cronici,
eliminatori de bacili Koch, tratati, mcepmd de la 1 decembrie 1972, cu
RMP si ETB de 2 ori pe siptamind in doze de 900 mg RMP si 40
mg kgeorp ETB. Acest tratament bivalent a durat 6 luni, dupa care la
cei negativati s-a continuat cu ETB si MZA sau PZA, tot de 2 ori pe sip-
tdmina, alte sase luni. La bolnavii care dupa primele 6 luni au ramas po-
zitivi, tratamentul cu RMP si ETB a fost continuat pini la negativare
sau pina la limita tolerantei in caz de esec, uneori si doi ani. Examenele
bacteriologice s-au practicat cel putin de 6 ori pe an. in serii de cite 2—3
spute sau urini, din fiecare executindu-se frotiu din omogenizat si cul-
turd pe mediul Lowenstein-Jensen, urmate de antibiograma, Cazurilor cu
bacili persistenti sau recidivanti li s-au examinat cultivabilitatea si sus-
ceptibilititile fatd de tuberculostatice.

S-au corelat particularitatile bacililor persistenti §i recidivanti cu
virsta si sexul bolnavilor, cu durata bolii, cu extinderea lezionala, cu in-
tensitatea eliminarii de bacili, cu durata terapiei, cu involutia radiologica
a leziunilor, cu existenta unor rezisten{e fatd de vechile tuberculostatice
si cu coexistenta unei patologii de asociatie.
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Constatdri

Din totalul de 188 bolnavi cronici tratati, s-au observat, conform ta-
belului nr. 1, un numar de 43 cazuri de esec bacteriologic, reprezentind
o proportie de 22,9%. Doudzeci si noua din acestia nu s-au negativat pe
parcursul obse'rvatlel 3 cazuri s-au negativat numai dupi mai multe serii
de tratament, iar 11 s-au repozitivat dupd o negativitate de 1—2 ani.

Tabelul nr. 1
Eficienta bacteriologica tardivad a terapiei cu RMP si ETB

din care

Nr. total de Cazuri Cazuri . cazuri de
cronici trataf negativate de esec ramase cazuri ameliorare
pozitive | cu recidive tardivi
188 145 43 29 11 3

(100 /o) (17 %) (22,9 %) - - -
(100 %) (67,5 %) (25,5 %) (7,0 %)

Tabelul nr. 2

Susceptibilitatea si cultivabilitatea

. Bacili . Rezist.
Sg 2;2: neef?e::)tgx:\até vizibili ne- efei?fz.na pi?set';;.té ng‘/l[g- RMP
cultivabili ETB
43 7 6 30 19 10 1
100 %, 16,25 %, 13,9 %, — — — -
100 %, 63,3% 33,3% 3.4%

Aceste 43 de cazuri de esec bacteriologic au fost analizate sub aspec-
tul cultivabilitatii si susceptibilitatii lor fatd de tuberculostatice, gasin-
du-se, conform tabelului nr. 2, in 6 (13,9"0) cazuri bacili vizibili, dar ne-
cultivabili, iar in 7 (16,2%) cazuri, antibiograme neefectuate, mai ales din
motive organizatorice. In cele 30 de cazuri cu antibiograma cunoscuti,
s-a constatat ci la aproape 2 3 din bolnavi s-a pdstrat nealterati sensi-
bilitatea fatd de RMP si ETB, la 10 bolnavi (33,33%) s-a gisit o rezis-
tentad fatd de RMP, iar la un caz (3,4°s) o rezistentd atit la RMP cit si la
ETB. Meriti sa fie subliniatd raritatea cu care se dezvolti rezistenta fata
de acest ultim preparat in conditiile administrarii sale bisdptidminale.

Incercind si gisim o corelatie intre diferitele particularititi ale bolii,
respectiv ale terapiei si apiritia rezistentei micobacteriene, am gisit cele
ce urmeazé: virsta, sexul, vechimea bolii, diganosticul de luarea in evi-
dentd, existenta unor rezistente prealabile fati de oricare dintre tuber-
culostaticele anterior administrate, intensitatea eliminarii de bacili si co-
existenta unor patologii de asociatie nu pot fi puse in legitura cu apari-
tia sau neaparitia rezistentei in cazurile de esec. Fatd de aceasta, con-
form tabelului nr. 3, durata terapiei cu RMP si ETB, prezinti in cazurile
de esec o corelatie foarte semnificativd cu aparitia rezistentei, ceea ce
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Tabelul nr. 3

Corelatia dintre durata terapiei si aparitia rezistentei

. Cazuri Cazuri ia
Durata terapiei studiate rezistente chi P

6 luni 12 0 »

(0 %)
12—18 luni 14 8 9,25 p 0,01

(57,1 %)

24 luni 4 3 10,38 p 0,01
(75 %)

Total 30 11

este In concordantd cu cele stiute despre dezvoltarea rezistentei bacteriene
in general. De asemenea, am gésit, conform tabelului nr. 4, o corelatie
semnificativd intre involutia lezionald pe parcursul terapiei si aparitia de
rezistenta observatd in cazurile de esec.

Tabelul nr. 4

Corelatia dintre influentabilitatea lezionala
si aparitia rezistentei

Influentabilitatea Cazuri Cazuri chi?
lezionala studiate rezistente P
Leziuni 25 11
neinfluentabile (44,4 %)
Ameliordri lezionale 5 0 5.075 p 0,05
Total: 30 11

In continuare am urmdrit semnificatia prognostici a dezvoltarii rezis-
tentei fati de RMP si ETB, in conditiile continuirii indelungate a tera-
piei cu aceleasi preparate. Conform tabelului nr. 5. se poate constata ci,
in caz de eliminatori rezistenti, continuarea terapiei nu mai aduce bol-
navului nici un beneficiu, in schimb la eliminatorii cu o sensibilitate pas-
tratad se pot obtine inci negativari in aproape jumétate din cazuri, ceea
ce este in concordanti cu legile generale ale antibioterapiei.

Tabelul nr. 5

Semnificatia prognosticd a chimiorezistentei

Cazuri cu terapie g, ontibilitatea _ Eficienta _prelungirii

prelungita negativat %
Sensibili 7 3 428
Rezistenti 11 0 0
Total: 18 3 -
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Ramine de cercetat in continuare cauza pentru care se dezvoltd atit
de rar rezistenta fatd de RMP si ETB dupa aproape un an de tratament
la unii bolnavi ce elimind in permanenti bacili pe parcursul acestuia.

O explicatie ar fi contactul prea scurt dintre bacterii si antibiotic,
in tratamentele de pind la un an. O altd explicatie ar fi aceea a unor
rezistente fenotipice de adaptare, genetic netransmisibile, ce se manifesta
numaj intralezional si nu pot fi evidentiate in vitro,

Ar mai putea fi vorba de resenzibilizdri de bacili succesiv redestep-
tati, dar nimic nu pledeazi pentru aceste explicatii, eventual de pseudo-
sensibilitdti datorita cultivatibilititii dificile pe care o au uneori acesti
germeni.

Faptul cd durata terapiei sporeste numairul de rezistenti ne face si
acceptdm mai de grabid explicatia ca, in unele cazuri, concentratia intra-
lezionald de antibiotic in jurul bacililor este insuficienta.

Concluzii

— Persistenta eliminarii micobacteriene dupid 1—3 ani de la ince-
perea tratamentului cu RMP si ETB a bolnavilor nostri cronici comporti
22,8% din cazuri.

— Rezistenta fatd de RMP nu apare decit la o treime a cazurilor de
esec, iar ceea fatd de ETB in 3,4%. Aceste valori scizute, precum si dez-
voltarea foarte tardivad a rezistentei, ne fac si credem ci aparitia rezis-
tentei este maj de grabd o consecinta decit o cauzi a eliminirii persis-
tente de bacili sub tratament.

— Aparitia rezistentei nu poate fi semnificativ corelati decit cu ne-
ameliorarea lezionala, precum si cu durata terapiei,

— In cazurile bacililor rezistenti, prognosticul terapeutic cu aceleasi
antibiotice este nefavorabil. In schimb continuarea terapiei in caz de
eliminare permanenti de bacili sensibili are sansid de reusiti in aproape
jumaétate din cazuri. (Evident mai redusi decit ceea observati la bolnavii
inca netratati).

Din concluziile de mai sus se poate deduce si necesitatea modificarii
din timp a planuluj terapeutic, atunci cind persistenta eliminarij de ba-
cili sensibili sau rezistenti semnalizeazd un posibil caz de esec tera-
peutic.

Sosit la redactie: 15 iulie 1976,
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