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PROBLEME ACTUALE
PRIVIND CHIMIOREZISTENTA
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

In ultimii anituberculozatinde sarevinain primul plan
al actualitatii, impunandu-se drept o serioasa problema de
sanatate publica in numeroase tari ale globului, inclusivin
celeindustrializate din Europa siAmerica. Declinulendemiei
tuberculoase, semnalat inca de la inceputul secolului si
accelerat in anii postbelici de generalizarea chimioterapiei
antituberculoase a facut loc in anii 80, stagnarii urmate de
cresterea semnificativa si continua a indicatorilor sai
epidemiometrici.

in SUAincidenta tuberculozei, in continua scadere in
ultimele decenii, ainregistratin 1986 o crestere cu2,6% iar
inorasul New York ea s-adublatintre 1980 si 1990 (4,18).
O situatie similara a fost semnalata in tarile Occidentului
european, printre care si Olanda, unde incidenta foarte
scazutalacare ajunsese tuberculoza (sub 10%000) contura
perspectiva eliminarii ei ca preocupare a sanatatii publice
(12). in tarile Est-europene, inclusiv fosta URSS, incidenta
bolii s-a aflatin 1992 la un nivel (20-60 %o000) ce a depasit
pentru majoritatea lor media europeana a anului (27,9
%000) (4,7).

In Romaénia, incidenta bolii, in crestere inca din 1985
dar din ce in ce mai ridicata dupa 1989, a atins in 1993
valoarea de 89,4%000, cea mai inalta valoare inregistrata
in regiunea Europa a Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS)iarinunele judete adepasitchiar 100%o000. Situatia
din Romania este in mod particular grava deoarece numai
10 din cele 217 tari ale lumii au raportat in 1992 la OMS o
incidenta si un numar de cazuri noi mai mari decéat tara
noastra (5).

Natura si ponderea factorilor cu rol in deteriorarea
situatiei tuberculozei difera in functie de zona geografica si
tara in cauza. in SUA si multe tari africane, recrudescenta
tuberculozei este corelata cu prevalenta ridicata a SIDA;
in tarile Europei de Vest si SUA se incrimineaza cresterea
unor grupe de populatie cu risc marit de imbolnavire
(someri, persoane fara domiciliu, toxicomani, etilici) precum
si valul de imigranti din tari cu endemie tuberculoasa
severa, iar in tarile Est-europene impactul socio-economic
al dificultatilor perioadei postcomuniste.

Exista, insa, un acord general asuprarolului atribuit
carentelor programelorde control al tuberculozei (prematur
parasite in unele tari), defectuos concepute si/sau aplicate
sau chiar absente in altele. In cadrul acestor programe,
chimioterapia antituberculoasa reprezinta metodade baza,
cu o inalta eficienta curativa, apropiata de 100% in conditii
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de tratament corect si complet si cu un puternic impact
profilactic prin suprimarea surselor de difuziune a
tuberculozei.

Chimiorezistenta populatiilor bacteriene din
leziunile tuberculoase este un produs al imperfectiunilor
aplicarii chimioterapiei in practica asistentei
antituberculoase. Prevalenta chimiorezistentei bacilare
constitue inacest sens unindicator esential in monitorizarea
eficientei programelor de chimioterapie si unul din criteriile
epidemiometrice ale tendintelor endemiei tuberculoase.

Mecanismul rezistentei

in populatiile bacteriene dezvoltate din tulpini
“salbatice” de M.tuberculosis (niciodata expuse
medicamentelorantituberculoase) celulele rezistente sunt
fie foarte rare fie absente.

Bacilii Koch devin rezistenti exclusiv prin mutatii
cromozomiale produse in cursul fiecarui ciclu reproductiv,
rezistenta plasmidica nefiind pana in prezent demonstrata
la micobacterii.

Mutatiile in cauza sunt spontane; ele nu pot fiinduse
de contactul cu medicamentele specifice. Rezultatul lor
este aparitiade mutanti rezistenti cu o frecventa constanta
pentru fiecare medicament. Probabilitatea fenomenului
variazain limite largi de la un medicament la altul: 10€-10%
pentru izoniazida (H), rifampicina (R), streptomicina (S) si
etambutol (E), medicamente de uz curent in chimioterapia
tuberculozei (tab.l) si 102 -10° pentru medicamentele “de
rezerva” etionamida, cicloserina, viomicina s.a.)la care se
face apel cand primele si-au pierdut eficitatea sau nu sunt
tolerate.

Tabel1. Frecventa aparitieimutantilor chimiorezistenti
in tulpinile salbatice de M. tuberculosis (9)

Medicament Frecventa per diviziune celulara
Etambutol (E) 107

Izoniazida (H) 108 -107°

Streptomicina (S) 10%-10°

Rifampicina (R) 101

in cifrd absoluta populatiile bacilare lezionale contin
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cu atat mai multimutanti rezistenti, cu cat vitezamultiplicarii
celulare este mai mare, populatia bacterianamainumeroasa
si rata mutatilor mai ridicatd. Caverna tuberculoasa in
evolutie, leziune care gazduieste o populatie bacilara
enorma (107 -10°) este, sediul obisnuital selectiei mutantilor
rezistentiinlesnita de tratamentele incorecte (vezi maijos).

Acest risc este mai scazut pentru medicamentele cu
rata de mutatie redusa si mult mai mare pentru restul lor.

Tabel 2. Probabilitatea dezvoltarii rezistentei M. tuber-
culosis la medicamentele antituberculoase (14)

Redusa Medie inaita

Rifampicina Izoniazida Tiacetazona
Streptomicina Etionamida
Etambutol Capreomicina
Kanamicina Viomicina
PAS Cicloserina

Pirazinamida (Z) medicamentde uz curent se aflain
ultima categorie.

Selectia mutantilor rezistenti
Expunerea la concentratii medicamentoase active

poate conduce la conversiunea tulpinilor sensibile in
rezistente, prin selectia mutantilor spontan rezistenti.

Numar de germeni (log)

Figura 1. Dinamica selectiei mutantilor rezistenti din
populatiile bacilare in curs de replicare

Expunerea la concentratiile bactericide dintr-un anumit
medicamentdetermina scaderea numarului de germeni sensibili
(S). Proliferarea celor rezistenti (R) reface numeric populatia
schimbandu-i insa structura (S->R)

Dinamica procesului, identica in vitro siin vivo (fig.1),
evidentiaza o faza initiala de scadere a numarului de bacili,
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dominata de disparitia celulelor sensibile, urmata de una
de crestere, dominata de proliferarea mutantilor rezistenti
(“fall and rise phenomenan”).

Selectia nu este posibila decat daca bacilii sunt in
curs de replicare (fata de cei "dormanti” rnedicamentele
sunt inactive) si daca populatia bacteriana e numeroasa
(paucibacilaritatea rarefiaza pana la disparitie mutantii
rezistenti). In tuberculoza umana ambele conditii sunt
realizate in caverna pulmonara activa. O alta conditie este
caexpunereasaaibadurata necesara finalizarii procesului
de selectie.

Riscul selectiei mutantilor rezistenti este maxim in
conditii de monoterapie. Astfel, dupa 3 lunide tratament cu
izoniazida 64% din culturile izolate din sputa suntrezistente
iar dupa 6 luni 93% (15). Continuarea monoterapiei, dar
schimband succesiv medicamentele are drept rezultat
adaugarea de noi rezistente prin “selectie seriala”.
Dimpotriva, actualele regimuri de chimioterapie de scurta
durata (6 luni) avand ca “nucleu” cuplul izoniazida +
rifampicina (RHSZ, RHZ) au o rata de succes terapeuticde
peste 95%, cu putine recaderi subsecvente (sub 5%), in
maijoritate cu germeni chimiosensibili (8).

Intre locii cromozomiali ai rezistentei nu exista relatii
de asociere (linkage) astfel incat mutatiile generatoare de
rezistentd la un singur medicament sunt evenimente
independente, a caror probabilitate nu se influenteaza
reciproc.

Probabilitatea rezistentei multiple (la 2,3....n
medicamente) este, in consecinta, multiplicativ calculabila
prin produsul probabilitatilor monorezistentelor asociate.
Admitand ca rata mutatiilor este 10 pentru fiecare
medicament, probabilitatea unei rezistente duble va fi de
102 iar a unei rezistente triple de 10-'%, Se poate deduce
ca in populatiile bacilare din leziunile tuberculoase (10°%-
10°) sanse de a gasi mutanti rezistenti la 2-3 medicamente
este infima iar in populatiile paucibacilare (10*-10°) practic
nuia.

Cele de mai sus definesc structura tulpinilor de
M.tuberculosis sensibile, alcatuite dintr-o masa de celule
pe care concentratii micide medicamente antituberculoase
(mcg/ml) le inhiba sau le omoara. In sanul acestei populatii
hacilare mutantii rezistenti reprezinta accidente biologice
care, desi se produc cu o frecventa definita, sunt atat de
rare incat nu altereaza caracteristica generica a tulpinilor.
In alti termeni, tulpinile salbatice de M.tuberculosis sunt
tulpini natural sensibile. Ele pot fi insa transformate in
tulpinirezistente prin expunere la medicamentele specifice.

Chimiorezistenta dobandita prin selectia bacililor
rezistenti suprima practic activitatea medicamentului sau
medicamentelorin cauza. in practicd se constata o corelatie
stransa intre frecventa esecurilor terapeutice si extensia
chimiorezistentelor preterapeutice: pana la 20% in cazul
sensibilitatii sau monorezistentelor, 57% pentru bi- sau tri-
rezistente si 100% pentru rezistentele la 4 sau mai multe
medicamente (11).
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Tipuri de rezistenta

Rezistenta primara este definita prin frecventa
rezistentei la bolnavi inca netratati cu medicamente
antituberculoase. Originea ei este contaminarea anterioara
imbolnavirii cu bacili provenitide la un eliminatorde germeni
chimiorezistenti. .

Rezistenta initiala este definitd prin prezenta
rezistenteila bolnavinoi, inainte de instituirea tratamentului.
Este o definitie care tine cont de limitele recunoasterii
anamnestice, a absenteioricaruitratamentspecific anterior.
Aceasta categorie include atat bolnavicu rezistenta primara
cat si bolnavi cu rezistenta dobandita prin tratamente
anterioare care insa ignora, nu isi amintesc sau ascund
deliberat aceste tratamente. O anamneza superficiala
poate mari considerabil numarul acestor cazuri.

Rezistenta secundara (dobandita), apare in cursul
tratamentelor inadecvate sau defectuos aplicate care
favorizeaza selectiagermenilor rezistenti. Chimiorezistenta
secundara este o cauza majora de esec al tratamentelor
sau retratamentelor cu medicamentele omoloage
rezistentelor. Sub aspectepidemiologic o prevalentaridicata
a rezistentei secundare este un stigmat al programelor
antituberculoase ineficiente (16).

Prevalenta chimiorezistentei

Relatia cauzala dintre carentele chimioterapiei
tuberculozei si chimiorezistenta este ilustrata de distributia
geografica neuniforma a acesteia. in numeroase tari in
curs de dezvoltare prevalenta rezistentei a scazut in
perioada 1962-1985 dar in prezent se afla din nou in
crestere (16). Prevalente inalte sunt inregistrate mai ales
in tarile in care prescriptia si controlul administrarii
medicamentelor suntdefectuoase sau unele medicamente
sunt liber comercializate pe piata. Prin contrast, in unele
tari in curs de dezvoltare cu programe antituberculoase
bine organizate, ca Benin sau Tanzania, chimiorezistenta
este relativ rara (12), in Algeria programele nationale de
chimioterapie standardizata aplicate incepand din 1967 au
condus lascaderearezistentelorsecundaredela81,9%in
1965-1967 la 35,7% in 1981-85 (4 bis). O evolutie similara
s-ainregistratin Romania unde programul de chimioterapie
aplicatdupa 1970 cazurilor cronice eliminatoare de germeni

rezistenti la H si/sau S, prin tratament cu asociatia RE, a .

determinat o scadere dramatica a rezistentelor secundare
dela62% in 1974 1a 37% (1979), urmata de o stagnare in
anii urmatori (37% in 1986) (2,6).

In ultimii ani chimiorezistenta M. tuberculosis adevenit
o sursa de preocupare si in tarile avansate. in SUA, o
anchetarecenta(1991) aevidentiatrezistentala26,6%din
cazuriledejatratate precumsio frecventa globala alarmanta
a cazurilor cu rezistenta la H sifsau R (9,5%) saulaHsi R
(3,5%). (3).

Rezistenta primara a suscitat un viu interes inca din

primii ani ai chimioterapiei clasice bazate pe asociatia HSP
(1950-70) considerandu-se ca eventuala ei crestere in
urma tratamentelor incorecte ar putea avea un impact
negativ asupra eficientei tratamentelor initiale.

Monitorizarearezistentei primare intreprinsain cateva
tari (Anglia, India, Japonia, SUA s.a.) a infirmat insa
aceasta ipoteza. Tratamentul initial corect al cazurilor noi
s-a dovedit eficace nu numai la eliminatorii de germeni
sensibilidarsilao buna parte din cei cu mono-, bi, sau chiar
tri-rezistente (15). Explicatiile propuse au invocat: erorile
antibiogramei initiale, rezistentele primare joase si/sau
partiale si, mai ales, acoperirea sistematica a rezistentelor
prin asociatii medicamentoase (2-3 medicamente). Prin
comparatie cu tratamentele incorecte, rezistenta primara
s-a dovedit o sursa minora de esecuri terapeutice.

Datele statistice disponibile arata ca intre 1950-1980
frecventa rezistentei primare nu s-a modificat semnificativ
in tarile dezvoltate (2-5%) in timp ce in cele in curs de
dezvoltare nivelul ei s-a mentinut inalt ( 10-15% sau mai
mult), cu variatii mari de la o tara la alta in functie de
conditiile locale ale organizarii chimioterapiei tuberculozei
(16).InRomaniacele 4 anchete nationale asuprarezistentei
M.tuberculosis efectuate inintervalul 1965-1986 a evidentiat
o scadere a incidentei rezistentei primare de la 19,3%
(1965) 1a7,6% (1979) urmata de o crestere in 1986 (9,9%).
Valori inalte ale frecventei rezistentei la cazurile noi de
tuberculoza s-au inregistrat si in SUA in 1991: 8,2% la H
(fata de 5-6% in 1982-86) si4% la R (sub 1% in 1982-86)
(6).

Rezistenta multipla

Rezistenta multipla vizeaza cel putin doua
medicamente antituberculoase. Considerata multa vreme
drept caracteristica tuberculozelor cronicizate prin
tratamente repetate fara succes rezistenta multipla a
imbracat in ultimii ani aspecte noi i alarmante care au
readus-o in primul plan al actualitatii.

Punctul de plecare I-a constituit aparitia mai multor
epidemii nosocomiale inregistrate in SUA la bolnavi
prezentand in proportie de peste 90% infectii cu HIV.
Germenii izolati prezentau rezistenta la ambele
medicamente majore, H si R, deseoriinsotita de rezistenta
la alte medicamente de uz curent (E,S,Z). Unele tulpini
eraurezistente la7 din medicamentele testate. 70-90%din
bolnaviaudecedat(13). Grupurisimilare de bolnavi au fost
semnalate in inchisori si in unitati de tratament al
toxicomanilor.

Reexaminarea datelor statistice disponibile a aratat
ca, pe plan mondial, dupa 1980 s-a manifestat o tendinta
de crestere a rezistentelor la cele doua medicamente
majore, iar dimensiunile acestui fenomen au fost deseori
subevaluate. Rezistentele secundare multiple s-au
consolidat in urma tratamentelor inadecvate. in SUA a fost

incriminata “relaxarea” masurilor de control ale tuberculozei,
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iar in alte tari insuficientele programelor antituberculoase
aplicate. Contributia infectiei HIV pare a fi semnificativa in
unele tari dezvoltate (SUA), nu insa si in altele (Olanda).

in schimb infectia cu HIV pare a favoriza puternic
rezistenta multipla primara prin riscul major de contaminare
siimbolnavire de laun eliminator de germeni multirezistenti
din mediul spitalicesc sau extraspitalicesc. Ecoul socului
produs de explozia epidemica a rezistentelor multiple mai
sus mentionate a fost surprinzator. Normele clasice de
prevenire si combatere a tuberculozei au fost resuscitate
intarile dezvoltate din Europa si America, undetuberculoza
era considerata drept o boala infectioasa invinsa. Pe plan
international se considera in prezent ca tuberculoza a fost
0 boala prematur minimalizata, iar definitia termenului de
rezistenta multipla (multi-drug resistance) tinde sa fie
restransa la aparitia rezistentei la medicamentele majore,
H si R, asociate sau nu cu alte rezistente (16).

Comentarii finale

Organizatia Mondiala a Sanatatii a propus recent
drept obiectiv prioritar al programelor antituberculoase
vindecarea prin chimioterapie a cel putin 85% din bolnavii
de tuberculoza cu sputa rnicroscopic pozitiva (17).
Realizarea acestui obiectiv vizeaza nu numai reducerea
imediata a prevalentei bolii si, in peispectiva, a incidentei
acesteia dar si reducerea nivelului rezistentei secundare.

Importanta prevenirii rezistentei secundare prin
chimioterapie initiala corecta si eficace esie amplificata de
faptul ca retratamentul bolnavilor cu chimiorezistenta
secundara comporta in practica mari dificultati
(medicamente neuzuale, cost ridicat, efecte adverse
frecvente s.a.).

Tuberculoza prin germeni cu rezistenta primara nu
afecteaza rezultatele chimioterapiei moderne decat in
cazul pierderii sensibilitatii la medicamentele majore (H si
R). Date recente semnaleaza insa pericolul tuberculozelor
din aceasta categorie, produse prin transmisie interumana
la persoanele cu stari imunodepresive (in primul rand
infectiacuHIV), tuberculoze rapid evolutive sifoarte frecvent
fatale (3,13). Aceste date aureactualizatimportanta izolarii
surselor de infectie cu germeni rezistenti in spitale si la
domiciliu (12).

Magnitudinea actuala a problemei chimiorezistentelor
M.tuberculosis impune, deasemenea, monitorizarea
surselor de infectie cu germeni rezistenti prin anchete
periodice efectuate pe esantioane reprezentative de bolnavi
precum sio buna organizare a diagnosticului bacteriologic
altuberculozei, inclusiv a testarii in vitro a chimiosensibilitatii
bacililor prin metode de laborator standardizate (16).

Rezumat
Chimiorezistenta bacililor tuberculosi apare exclusiv

prin mutatiile cromozomiale, a caror frecventa este atatde
mica (10° - 10'° pentru medicamentele esentiale), incat in

tulpinile salbatice cvasitotalitatea celulelor bacteriene sunt
chimiosensibile. Rezistenta secundara (dobandita) apare
la bolnavii supusi tratamentelor incorecte, prin selectia
mutantilor rezistenti. Rezistenta primara, observaid =
bolnavii inca netratati este consecinta contamindriide lao
sursa secundar-rezistenta.

Frecventa chimiorezistentei a scazut in numercase
tari in perioada 1962-1985, dar in prezent ea s-a afiat din
nou in crestere. Concomitent s-a observat o alarmanta
crestere aincidentei tuberculozeiin mai multe tari avansate.
In ultimii ani rezistenta multipla (la H si R) a ridicat sericase
probleme la bolnavii cu infectii HIV.

Drept rezultat, organizatiile internationale (OMS si
UICTMR) considera in prezent revigorarea programelor
antituberculoase drept o sarcina prioritara in toate tarile
lumii.

Cuvinte cheie: M. tuberculosis, chimiorezistenta,
chimioterapie.

Abstract

Drug - rezistance of tubercle bacilli occurs only by
chromosomal mutations whose rate is so small (10-6 - 10-
10 for the first line drugs) that wild strains are in fact drug-
sensitive strains. Drug-resistance can be acquired by
selection ofresistantmutants in patients during inadequate
treatment (acquired or secondary drug-resistance). Primary
resistance of untreated patients follows contamination
from drug- resistant sources.

Drug-resistancerate has decreased in many countries
over the 1962-1985 period while resistance is increasing
now. Concomitant alarming reversal of the downward
trend of the tb-incidence was observed in quite a lot of
advanced countries. In recent years multidrug resistance
(to H and R) rised serious problems in patiens with HIV
infection.

As a rezult international organisms, such as WHO
and IUATLD, claimed as an urgent task, the revising of the
antituberculous programmes allover the world.

Key words: M. Tuberculosis, chemioresistance,
chemiotherapy.
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