
lectivele de lucru mai m1c1 sau mai mari chemate să realizeze zilnic 
"etica faptului mărunt", neprevăzut in coduri, intemeiat doar pe con
ştiinţa morală a porfesionistului. 

Prestigiul corpului medkal, al unităţilor sanitare şi al fiecărui cadru 
medico-sanitar in parte, va creşte în funcţie de factorii subiectivi prin 
care se afirmă principiile eticii şi echităţii socialiste în munca profesio
nală. 

Sosit la redacţie: 7 ianuarie 1976. 

Clinica de ftiziologie (cond.: pmf. dr. z. Barbu doctor-docent) din T!rgu-Mureş 

Dll'i.\1\IICA UEZISTE!'\ŢEI L,\ UI.F:\1\IPICINA ŞI ETH,\1\IBUTOL 
J:\' CUUSUL TER,\PIEI LA CRO:\'ICI 

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

Tratamentele cu Rifampicină (RMP) şi Ethambutol (ETB) aplicate 
bolnavilor cronici au pus în lumină existenţa unor cazuri de eşec bacte
riologie, cu caracter imediat sau de recidivă. 

In această lucrare ne-a interesat particularităţile bacililor Koch per
sistenţi sau recidivanţi in spută sau urină după incheierea tratamentului 
cu amintitele antibiotice. Scopul cercetării a fost acela de a găsi eventua
lele cauze bacteriologice ale eşecului şi semnificaţia prognostică a parti
cularităţilor bacteriologice observate. 

Material şi metodă 

Au constituit obiectul acestei cercetări 188 de bolnavi cromc1, 
eliminatori de bacili Koch, trataţi, incepind de la 1 decembrie 1972, cu 
RMP şi ETB de 2 ori pe săptămînă in doze de 900 mg RMP şi 40 
mg kgcorp ETB. Acest tratament bivalent a durat 6 luni, după care la 
cei negativaţi s-a continuat cu ETB şi MZA sau PZA. tot de 2 ori pe săp
tămînă, alte şase luni. La bolnavii care după primele 6 luni au rămas po
zitivi, tratamentul cu RMP şi ETB a fost continuat pînă la negativare 
sau pîriă. la limita toleranţei in caz de eşec, uneori şi doi ani. Examenele 
bacteriologice s-au pt·acticat cel puţin de 6 ori pe an. in serii de cite 2-3 
spute sau wini, din fiecare executîndu-se frotiu din omogenizat şi cul
tură pe mediul LOwenstein-Jensen, urmate de antibiogramă. Cazurilor cu 
bacili persistenţi sau recidivanţi li s-au examinat cultivabilitatea şi sus
ceptibilităţile faţă de tuberculostatice. 

S-au corelat particularităţile bacililor persistenţi şi recidivanţi cu 
vîrsta şi sexul bolnavilor, cu durata bolii, cu extinderea lezională. cu in
tensitatea elimină1ii de bacili, cu durata terapiei, cu involuţia radiologică 
a leziunilor, cu existenţa unor rezistenţe faţă de vechile tuberculostatice 
şi cu coexistenţa unei patologii de asociaţie. 
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Constatări 

Din totalul de 188 bolnavi cronici trataţi, s-au observat, conform ta
belului nr. 1, un număr de 43 cazuri de eşec bacteriologie, reprezentînd 
o proporţie de 22,9%. Douăzeci şi nouă din aceştia nu s-au negaţivat pe 
parcursul observaţiei, 3 cazuri s-au negativat numai după mai multe serii 
de tratament, iar 11 s-au repozitivat după o negativitate de 1-2 ani. 

Tabelul nr. 1 

Eficienţa bacteriologică tardivă a terapiei cu RMP şi ETB 

din ca re 
Nr. total de Cazuri Cazuri 

1 cazuri 1 
cazuri de 

cronici trata1 negativa te de eşec rămase ameliorare pozitive cu recidive 
tardivă 

188 145 43 29 11 3 

(100 Ofo) (77 Ofo) (22,9 Ofol 
(100 Ofo) (67 ,5 Ofol (25,5 Ofol (7,0 Ofo) 

Tabelul nr. 2 

Susceptibilitatea si cultivabilitatea 

Cazuri Abg. Bacili Abg. Sens. Rezist. Rezist. 
vizibili ne- RMP de eşec neefectuată cultivabili efectuată păstrată RMP ETB 

43 7 6 30 19 10 
100 Ofo 16.25 Ofo 13,9 Ofo 

100 Ofo 63,3 Ofo 33,3 Ofo 3,4 Ofo 

Aceste 43 de cazuri de eşec bacteriologie au fost analizate sub aspec
tul cultivabilităţii şi susceptibilităţii lor faţă de tuberculostatice, găsin
du-se, conform tabel ului nr. 2, în 6 (13,9° o) cazuri bacili vizibili, dar ne
cultivabili, iar în 7 (16,2°o) cazuri, antibiograme neefectuate, mai ales din 
motive organizatorice. In celE' 30 de cazuri cu antibiograma cunoscută. 
s-a constatat că la aproape 2 3 din bolnavi s-a păstrat nealterată sensi
bilitatea faţă de RMP şi ETB. la 10 bolnavi (33,33°'o) s-a găsit o rezis
tenţă faţă de RMP, iar la un caz (3,4° o) o rezistenţă atît la RMP cît şi la 
ETB. Merită să fie subliniată raritatea cu care se dezvoltă rezistenţa fată 
de acest ultim preparat în condiţiile administrării sale bisăptămînale. 

Incercind să găsim o corelaţie între diferitele particularităţi ale bolii, 
respectiv ale terapiei şi apiritia rezistenţei micobacteriene, am găsit cele 
ce urmează: vîrsta, sexul, vechimea bolii, diganosticul de luarea în evi
denţă, existenţa unor rezistenţe prealabile faţă de oricare dintre tuber
culostaticele anterior administrate, intensitatea eliminării de bacili şi co
existenţa unor patologii de asociatie nu pot fi puse în legătură cu apari
ţia sau neapariţia rezistenţei în cazurile de eşec Faţă de aceasta. con
form tabel ului nr. 3. dUI·ata terapiei cu RMP şi ETB, prezintă în cazurile 
de eşec o corelaţie foarte semnificativă cu apariţia rezistentei, ceea ce 
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Tabelul nr. J 

Corelatia dintre durata terapiei şi aparitia rezistentei 

Durata terapiei Cazuri Cazuri ehi! studiate rezistente p 

----
6 luni 12 o 

(0 %> 
12-18 luni 14 a 

(57,1 %> 
9,25 p 0,01 

24 luni 4 3 10,38 
(75 %> 

p 0,01 

___ '!'_o_!._ a _1 ____ 30 11 

este în concordanţă cu cele ştiute despre dezvoltarea rezistenţei bacteri.ene 
in general. De asemenea, am găsit, conform tabelului nr. 4. o corelaţie 
semnificativă între involuţia lezională pe parcursul terapiei şi apariţia de 
rezistenţă observată in cazurile de eşec. 

Tabelul nr. 4 

Corelaţia dintre influenţabilitatea lezională 
şi aparitia rezistentei 

Influenţabilitatea Cazuri Cazuri 
lezională studiate rezistente chi2 

Leziuni 25 11 
neinfluenţabile (44,4 %> 
Ameliorări lezionale 5 o ----'5,075 

Total: 30 II 
--- -- ----

p 

p 0,05 

In continuare am urmărit semnificaţia prognostică a dezvoltării rezis
tenţei faţă de RMP şi ETB. în condiţiile continuării îndelungate a tera
piei cu aceleaşi preparate. Conform tabelului nr. 5. se poate constata că, 
in caz de eliminatori rezistenţi, continuarea terapiei nu mai aduce bol
navului nici un beneficiu. in schimb la eliminatorii cu o sensibilitate păs
tt-ată se pot obţine încă negativă!; în aproape jumătate din cazuri, ceea 
ce este in concordanţă cu legile generale ale antibioterapiei. 

Tabelul nr. 5 

Semnificaţia prognostică a chimiorezistentei 

C · · Eficienţa prelungirii azun cu terapie Susccptibilibtea ---- ·---- --
prelungită negativat Ofo 

Sensibili 7 3 42,8 

Rezistcnti ______ 1_1 _____ o _____ o __ 

Tot a 1: 18 3 
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Rămîne de cercetat în continuare cauza pentru care se dezvoltă atît 
de rar rezistenţa faţă de RMP şi ETB după aproape un an de tratament 
la unii bolnavi ce elimină în permanenţă bacili pe parcursul acestuia. 

O explicaţie ar fi contactul prea scurt dintre bacterii şi antibiotic, 
în tratamentele de pînă la un an. O altă explicaţie ar fi aceea a unor 
rezistenţe fenotipice de adaptare, genetic netransmisibile, ce se manifestă 
numai intralezional şi nu pot fi evidenţiate în vitro. 

Ar mai putea fi vorba de resE>nzibilizări de bacili succesiv redeştep
tati, dar nimic nu pledează pentru aceste explicaţii, eventual de pseudo
sensibilităţi datorită cultivatibilităţii dificile pe care o au uneori aceşti 
germeni. 

Faptul că durata terapiei sporeşte numărul de rezistenţi ne face să 
acceptăm mai de grabă explicaţia că, în unele cazuri, concentraţia intra
lezională de antibiotic în jurul bacililor este insuficientă. 

Concluzii 

- Persistenţa eliminării micobactE>riene după 1-3 ani de la înce
perea tratamentului cu RMP şi ETB a bolnavilor noştri cronici comportă 
22,8% din cazuri. 

- Rezistenţa faţă de RMP nu apare decît la o treime a cazurilor de 
eşec, iar ceea faţă de ETB în 3,4%. Aceste valmi scăzute, precum şi dez
voltarea foarte tardivă a rezistenţei, ne fac să credem că apariţia rezis
tenţei este mai de grabă o consecinţă decît o cauză a eliminării persis
tente de bacili sub tratament. 

- Apariţia rezistenţei nu poate fi semnificativ corelată decît cu ne
ameliorarea lezională, precum şi cu dw·ata terapiei. 

- In cazurile bacililor rezistenti, prognosticul terapeutic cu aceleaşi 
antibiotice este nefavorabil. In schimb continuarea terapiei în caz de 
eliminare permanentă de bacili sensibili are şansă de reuşită în aproape 
jumătate din cazuri. (Evident mai redusă decît ceea observată la bolnavii 
încă netrataţi). 

Din concluziile de mai sus se poate deduce şi necesitatea modificării 
din timp a planului terapeutic, atunci cînd persistenta eliminării de ba
cili sensibili sau rezistenţi semnalizează un posibil caz de eşec tera
peutic. 

Sosit 1a redacţie: 15 iulie 1976. 
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