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Resistenze micobatteriche e farmacoterapia.
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RIASSUNTO: Gli A.A., adoperando il metodo delle proporzioni multiple, hanno determinato la sensibilita alla SM,
all'INI, alla RMP e all’'ETB di 415 ceppi di M. wberculosis isolati, in provincia di Matera, da materiali patologici di
70 soggetti precedentemente trattati con farmaci antitubercolari (62 affetti da tubercolosi polmonare e 8 da
tubercolosi extrapolmonare) e di 345 soggetti che non erano stati mai trattati o lo erano stati per meno di due
settimane (253 alfetti da wbercolosi polmonare e 92 da wbercolosi extrapolmonare).

Sono risultati resistenti ad uno o piii farmaci 55 ceppi del primo gruppo e 42 del secondo.

Le resistenze maggiormente rappresentate si sono rivelate, nell'ordine, alla SM, all'INI, alla RMP da sole o
associate; la resistenza all’ETB & stata registrata in 4 ceppi poliresistenti.

Viene sottolineato I'interesse epidemiologico della ricerca delle resistenze batteriologiche.

SUMMARY: A study was carried out lo investigate the drug resistance pattern of tubercle bacilli in pulmonary and
extrapulmonary tuberculosis in a south italian province. This report includes 3135 strains of M. tuberculosis isolated
from the same number of pulmonary tuberculosis (62 previously treated cases, defined as having had chemotherapy
for more than two weeks, and 253 untreated cases, deflined as patient either having no history of anti-tuberculous
therapy or having had chemotherapy for less two weeks) and 100 strains from the same number of extrapulmonary
tuberculosis (8 treated and 92 untreated cases). The proportion metod of drug susceptibilty assay was employed.
According to the procedures used in this study bacterial resistance was found to be prevalent in pulmonary
tuberculosis.

In treated cases 55 were found to have resistance 1o one or more drugs.

Among the untreated cases 42 were found to be excreting population of tubercle bacilli having some degree of
resistance to one or more drugs (SM, INI, RMP). Over all resistance to SM was found to be the commonest.
Epidemiologic aspects of these observations are discussed,

Sulla necessita dell’esecuzione dell’antibio- Studi condotti nel 1974 a Hong Kong, dove la

gramma nclla impostazione della terapia antitu-
bercolare sono stati sollevati molti dubbi che ten-
dono a ridurne I'importanza.

Nel 1974 il Comitato degli Esperti della tuber-
colosi dell’OMS, nel IX rapporto, allermava che
I"'importanza della resistenza primaria ai farmaci
specifici come causa di insuccesso lerapeutico cra
stata molto esagerata (1).

resistenza primaria ha un’alta incidenza, hanno
mostrato che 1'esecuzione dell’antibiogramma ¢ le
conseguenti modificazioni apportate al trattamento
avevano scarsa influenza sul decorso della malattia
s¢ il trattamento era condolto con isoniazide, strep-
tomicina e acido paraminosalicilico (PAS) (2). Vié
da presumere che la differcnza debba essere ancora
minore con i moderni schemi terapeutici,
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Numerose osservazioni sembrano confermare
che le possibilith di guarigione dei malati portatori
di ceppi resistenti all’inizio della terapia sono u-
guali a quelle degli alri (3).

Fox (4), a conclusione di una disamina critica di
numerose osservazioni, attribuisce gli insuccessi
nel trattamento della tubcrcolosi, pit che alla resi-
stenza batterica iniziale, alla irregolarita della con-
dotta terapeutica e, quindi, a delicienze organizza-
tive.

Grosset (5-6) ha sotolineato, infatti, che il ritar-
do nella diagnosi, soprattutto nei soggetli anziani,
e 1’ “anarchia” terapeutica ¢ frequente sia nei pae-
si sviluppati che nei paesi in via di sviluppo ¢, per-
tanto, I'importanza da accordare agli aspelli orga-
nizzativi dovrebbe essere maggiore di quella riser-
vata all’antibiogramma.

Con I’antibiogramma, peraltro, anche solo limi-
tandone le indicazioni a quei casi di malattia dal-
I’'andamento non soddisfacente, si pud documen-
tare I'irregolare condotla terapeutica ¢ correggerc
quindi i difetti organizzativi che indubbiamente
rappresentano una delle cause maggion della per-
sistenza delle fonti di contagio.

La stessa conclusione di Fox, che la resistenza
primaria pud essere rilevata dall’insuccesso della
terapia ¢ solo allora sard opportuno modilicarla,
non & unanimemente accettata (7): wtti i malati
hanno diritto a un trattamento corrctto anche se
nei paesi industrializzati gli insuccessi terapeulici
dovuti alla resistenza primaria incidono in una
percentuale veramente esigua (2-3% secondo
Fox).

Abbiamo, pertanto, ritenuto opportuno conti-
nuarc a valutare (8-9) I'incidenza dclla resisicnza
micobatterica in provincia di Matera sia per 1" utili-
A come guida al trattamento nel singolo paziente
sia per I’indubbio interesse epidemiologico.

Materiali e metodi

E stata determinata la sensibilita alla streptomi-
cina (SM), isoniazide (INI), rifampicina (RMP) ¢
all’etambutolo (ETB) di 415 ceppi di M. tubercu-
losis isolati nel dodicennio 1977-88 presso il Cen-
tro di Medicina Sociale per le Malawie dell’ Appa-
rato Respiratorio di Matera.

Di tali ceppi 304 provenivano da espettorati di
pazienti seguiti ambulatorialmente presso questo
Centro, 11 da espettorati inviati dall’Ospedale di
Matera, 72 da urine (15 di pazienti seguiti ambula-
torialmente e 57 di pazienti ricoverati presso la di-
visione di Urologia dell’Ospedale di Matera); 12
da liquor, 4 da materiale purulento, 7 da liquido
pleurico, 2 da liquido ascitico, 1 da liquido sino-
viale ¢ 2 da aspirato linfoghiandolare di pazienti
ricoverati presso le divisioni di Pediatria, Malattie
Infettive, Ortopedia ¢ Medicina Generale dell’O-
spedale di Matera.

La sensibilith micobatterica & stata determinata
adoperando il metodo delle proporzioni multiple
secondo Canetti ¢ coll. (10). E’ stata utilizzata la
metodica indiretta, dopo aver isolato il germe in
Lowenstein Jensen. Per i particolari della tecnica
si rinvia a Buttaux e coll. (11).

Nei pazienti seguili ambulatorialmente sono sta-
ti adoperati regimi terapeutici che prevedevano
I'impicgo di 3 farmaci o, pit raramente, 4 per un
periodo di 3 mesi ¢ di 2 farmaci per almeno altri 6
mesi.

Nella scelta di questi ultimi si & lenuto conto
della sensibilita dei ceppi.

Gli esami colturali degli espettorati ¢ delle urine
sono stali eseguiti a intervalli di circa un mese du-
rant¢ il trattamento. Sono stati, inoltre, ripetuti a
circa 1 anno dalla fine del trattamento.

I soggeui affetti da meningite tbercolare, dopo
la guarigione clinica ¢ la dimissione dall’ospedale,
sono stati sottopost solo a controlli clinici mensi-
li.

Dei pazienti seguiti ambulatorialmente si sono
soltratti ai controlli periodici 7 soggelu.

Risultati

I ceppi esaminati sono stati suddivisi in due
gruppi.

Nel primo gruppo sono stati inclusi i ceppi pro-
venienti da soggetti che asserivano di non essere
mai stati trattati con farmaci antitubercolari o di
esserlo stati per meno di due settimane; nel secon-
do i ceppi isolati da materiali di soggetti gia tratta-
L.

Nella tabella 1 sono riportate le resistenze regi-
strate al momento del primo isolamento.
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Tabella 1

Ceppi di M. tuberculosis sensibili e resistenti isolali da materiali patologici di 345 soggetti non precedentemente trattali @ 70 soggetti

tratialf (in parentesi i dan riferiti ai ceppi isolali da soggeti ratiali)

Materiali Patologici

Escreat Urine Liquor Liquico Pus Liguido Aspiraioda  Liguido
pleurico ascitico linfonoda sinoviale
Ceppi sensibili 220(15) 61(-) 12(-) 3(-) 4(-} 2(-) 1{-)
resislent 33(a7) 5i6) 2(2) 1{-) 1(-)
a S 21{17) 5(4) 1{2) 1)
INI 2(4) 1(-)
ETB
RMP 1(5)
SM + INI B(8) -(2) 1(-)
SM + RMP 1{5)
INI + RMP -(2)
SM +INI+RAMP -{4)
SM+ETB+«RMP -(1}
SM+INI+ETB+RMP -(3)

Dei 253 ceppi isolati da espettorato di soggetti
precedentemente non trattati 33 (pari al 13%) si
sono rivelati resistenti ad uno o pil farmaci (in 21
ceppi & stata osservata la resistenza alla SM, in 2
all’'INI e in 1 alla RMP da sole, in & cepp la du-
plice resistenza alla coppia SM+INI ¢ in 1 alla
coppia SM+RMP}).

Dei 62 ceppi 1solau da espettorau di soggetu
precedentemente trattat 47 (75%) sono risultati
resistenti ad uno o pio farmaci (17 alla SM, 5 alla
RMP ¢ 4 all’INI da sole; 6 alla SM+INI, 5 alla
SM+RMP, 2 alla INI+RMP; 4 alla SM+INI+RMP,
1 alla SM+ETB+RMP; 3 alla SM+INI+ET-
B+RMP); nessun ceppo ¢ risultato resistente al so-
lo ETB.

Dci 66 ceppi isolau da urine di soggetti non trat-
tati 5 (pari al 7,5%) sono risultati resistenti alla
SM; i 6 isolat da urine di soggetl tratiali sono ri-
sultati tutti resistenti alla SM da sola o associala
all"INI,

[ 12 cepprisolat da hiquor, 1 2 da hiquido asciu-
co ¢ 14 da materiale purulento si sono rivelat sen-
sibili ai farmaci esaminati.

Dei 5 ceppi isolau da ligquido pleurico di soggett
non trattati 2 sono risultat resistenti (1 alla SM e 1
all'INI). T 2 isolat da liquido pleurico di soggetl
trattati sono risultat ambedue resistenu alla SM,

Il ceppo 1solato da hiquido sinoviale si ¢ rivelato
resistente a SM.

Tabella 2

Incidenza della resistenza ai singoli farmaci comprese le
associazioni {in parentesi | dal rifarili ai ceppi isolali dai soggetti
frattati)

Farmaci Fesistenzea %% suUl totale delle
resistenze
SM 38 (44} 73,08 (49,44}
INI 12 (21) 23,08 (23,60)
RMP 2 (200 3,84 (22,47)
ETB = [4) [4,49)
lotale 52 (89) 100 (100)

I duc ceppisolau da aspirato linfoghiandolare
di soggett non trattati sono risultati uno scnsibile
¢ IMaltro resistente alla SM+INIL

In complesso i ceppi resistenti isolati da soggetti
non trattati sono stat 42 (pari al 12,1%), i ceppi
resistenti isolau da materiali di soggetti trattati so-
no stati 55 (pari al 78,57%).

Globalmente considerati, pertanto, i ceppi resi-
stentl sono stati 97, pari al 23,3% del totale dei
ceppi isolati.
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Se si fa riferimento alla resistenza a ciascun far-
maco, indipendentemente dall’associazione o me-
no con resistenze ad altri farmaci, si ottengono i
dati riportati in tabella 2.

La resistenza primaria maggiormente rappresen-
lata & quella alla SM (73,08% sul totale delle resi-
stenze), scguita dall'INI (23,08%); piu rara quella
alla RMP (3,84%). Non si ¢ verificalo nessun ¢aso
di resistenza primaria all’ETB.

Anche per la resistenza acquisita i farmaci verso
i quali il fenomeno pill frequentemente si & svilup-
pato sono SM (49,44%) e INI (23,60%), segue a
breve distanza la RMP. Questo farmaco di pii re-
cente introduzione, in accordo con quanto rilevato
da altri autori in zone diverse (9-12-13), ha fauo
registrare anche in provincia di Matera, una resi-
stenza acquisita in una percentuale significativa di
casi (22,47%) afliancandosi all’INIL. La resistenza
all’ETB si ¢ verificata solo in 4 casi di ceppi poli-
resistenti (4,49%).

Nelle tabelle 3 ¢ 4 i dati vengono riferiti per
quadriennio.

la cronicita & stalo necessario ricorrere ad un inter-
vento di lobectomia superiore destra.

Sono risultati ancora positivi a distanza di un
anno dal primo isolamento, nonostante l'adegua-
mento  del regime terapeutico sulla scorta dei dati
emersi dall’antibiogramma, 5 soggetu.

Tabella 4
Incidenza della resistenza complessiva e primaria nei quadrienni
1977-80, 1981-84 e 1985-88

Resistenza complessiva

Taballa 3

Sensibilita e resistenza dei ceppi di M. fuberculosis isolali nei
guadrienni 1977-80, 1981-84 e 1985-88 (in parentesi | dali riferiti
ai ceppi isolali dai soggetn iratiari)

1977-B0 1981-84 1985-88
n. ceppi 126 161 128
Sensibili 85 (14) 127 (1) a1
Resistent 12 (15) 18 (15) 12 (25)
=1
SM 5(5) 15 (3) 8 (15)
INI 1(1) 1(2) 1(1)
ETEB
RAMP - {2 - (1) 1(2)
ShA + INI 52 2 (4) 2(2)
SM + RMP 1(2) -(2) - {1}
INI + RMP -{2)
SM+INI+RMP - (1) - (1) - (2)
SM+ETB-RMP - (1)
SM+IMI+ETE+RMP - (2] - (1)

La negativizzazione batteriologica & stata otte-
nuta in n. 91 dei soggetti nei cui materiali erano
stati rinvenuti ceppi resistenti.

In un soggetto portatore di una lesione cavitaria
circoscritta alla regione apicale destra ¢ passato al-

n. ceppl n. ceppi % ceppi
anni isolat resistent rasistenti
1977-80 126 27 21,4
1981-84 161 a3 20,4
1985-88 128 37 28,9
Resistenza primaria

n.ceppi isolati  n. ceppi % ceppi
anni da soggetti  resistenti rasistenti
non trattati
1977-80 a7 12 12,3
1981-B4 145 18 12,4
1985-88 103 12 116
Conclusioni

La resistenza primaria non ha fatto registrare,
nel dodicennio preso in esame, un decremento si-
gnificativo in provincia di Matera.

Nella diffusione della tubercolosi in ambiente
rurale viene attribuita preminente importanza alle
fonti di contagio familiare e di vicinato. A tali oc-
casioni di contagio, in provincia di Matera, si sono
aggiunte, in lempi pil recenti, quelle derivanti dai
movimenti migratori € dall’incipiente industrializ-
zazione.

Cid pud aver contribuito a mantenere elevata
nella nostra provincia incidenza della resistenza
primaria.

E interessante notare che 3 degli 8 soggetti non
trattati portatori di ceppi resistenti alla SM e all’l-
NI sono stati presumibilmente contagiati da un pa-
ziente che viveva nello stesso vicinato nel cui e-
speltorato era stato in precedenza isolato un ceppo
resistente agli stessi farmaci.

- E presumibile che evenienze di questo genere,
anche se non documentabili come quella citata,
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possano essersi verificate anche in alcuni dei sog-
getti portatori di ceppi resistenti alla sola SM.

La maggiore incidenza della resistenza a questo
farmaco potrebbe essere messo in relazione all’u-
so indiscriminato che si & fatto nei tempi passati
della sola SM.

La resistenza acquisita ha mostrato, invece, un
evidente incremento nei due ultimi quadrienni
considerati.

Con I'efficacia dei regimi terapeutici attuali, se
ben condotti, tale evenienza dovrebbe verificarsi
in un numero estremamente raro di casi: le irrego-
larita della condotta terapeutica (per dosi, durata,
modalitd di associazioni, scarsa adesione del pa-
ziente agli schemi terapeutici) contribuiscono a
mantenere a livelli ancora troppo elevati tale feno-
meno.

Si pud concludere che I'abbandono indiscrimi-
nato delle prove di sensibilitd potrebbe annullare i
risultati raggiunti con la chemioterapia (14-15).

Adattando quest’ultima alla sensibilita del ger-
me si pud assicurare la guarigione batteriologica a
un numero sempre maggiore di pazienti.

Ma, soprattutto, & necessario che la terapia sia
impostata correttamente al fine di evitare la com-
parsa di ceppi resistenti anche ai farmaci di pii re-
cente introduzione.
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