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Opcrnosé pratkéw na cykloseryne, wiomyeyne i etionamid u chorych
na gruzlice pluc

Resistance of Tubercle Bacilli to Cycloserine, Viomycin and Ethionamide
in Patients Suffering from Pulmonary Tuberculosis

Celem pracy bylo przeSledzenie oporno$ci pratkéw gruzlicy na leki przeciw-
pratkowe zastepcze: Cykloseryne (CS), wiomycyne (WM) i etionamid (ETA) wsréd
chorych na gruzlice ptuc leczonych w Klinice Ftizjatrycznej Akademii Medycznej
w Lublinie w latach 1962—1965.

Badania wykonywano na pozywce Lowensteina-Jensena metoda posrednia. Sto-
sowano nastepujace stezenia lekéw w meg/ml pozywki: dla CS — 20,40; dla WM
—2040 i dla ETA — 10,20. Za oporne uznano szczepy wykazujace wzrost ponad
3 reprezentatywne kolonie (je§li stanowily 25,0% wzrostu w stosunku do pro-
béwki kontrolnej) przy najnizszym stezeniu leku. Dla kontroli réwnolegle po-
siewano szczep HyRv na kazdg serie pozywek z wyzej wymienionymi stezeniami
lekow.

Opornos¢ pratkéw na leki zastepcze oznaczono u 2213 szczepow.
Szczepéw opornych bylo 252 (11,3%). Szczepow pierwotnie opornych,
pochodzacych od chorych dotychezas nie leczonych bylo 81 (4,6%), a szcze-
pow wtérnie opornych, pochodzacych od chorych uprzednio leczonych
bylo 171 (37,5%). Oznaczen opornosci na CS wykonano 2213, na WM 2213,
na ETA 1026. Oporno$¢ pratkéw na 1 lek stanowila 70,3%, na 2 leki —
27,2%, na 3 leki — 2,5%. Opornoéé¢ pierwotng stwierdzano na 1 lub na
2 leki, a wtérng na 1, 2 lub 3 leki. Pierwotna oporno$é¢ pratkéw byla naj-
wyzsza na CS, a najnizsza na ETA (tab. 1). Wtérna opornos¢ pratkow
byla réwniez najwyzsza na CS (tab. 2). Lekoopornosé pratkéw oznaczono
u 1035 chorych, w tym mezczyzni stanowili 63,1% i kobiety 36,9%.
Chorych wydalajacych pratki wrazliwe na CS, WM, ETA bylo 917 (88,6%),
a wydalajgeych pratki oporne 118 (11,4%). Lekooporno$¢ pierwotng
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stwierdzono u 43 (5,5%) chorych, a wtérng u 75 (42,6%) chorych. Postacie
gruzlicy ptuc u chorych z lekoopornoscia pragtkéw podano w tab. 3,
z ktorej widaé, ze najwieksze odsetki lekoopornosci pierwotnej i wtérnej
dotyczyly chorych z gruzlica ptuc widknisto-jamistg i marskoscig, cho-
ciaz w Klinice w ostatnich latach najwiecej chorych bylo z gruzlicg ptuc
przewleklg wldknisto-jamista, nastepnie z gruzlicg naciekowg i marskoscig
pluc, np. w r. 1965 odsetki te odpowiednio wynosity: 35,2%, 34,2% i 11,7%.
Odsetki chorych z pratkami opornymi wsréd mezczyzn i kobiet byty
zblizone (11,6 i 11,0%). W grupie chorych z prgtkami opornymi odset-
kowy udzial mezczyzn i kobiet w 1963 r. wynosit 45,5% i 54,5%, a w 1965 r.
— 91,3% i 8,7% *. Mieszkancy miast stanowili 64,4%, mieszkancy wsi

Tab. 1. Pierwotna opornoéé pratkéw na cykloseryne, wiomycyne i etionamid
Primary resistance of tubercle bacilli to cycloserine, viomycin and ethionamide

Leki Opornos§é
%
CS 4,3
WM 1,6
ETA 0,6

Tab. 2. Wtdérna oporno$¢ pratkéw na cykloseryne, wiomycyne i etionamid
Secondary resistance of tubercle bacilli to cycloserine, viomycin and ethionamide

Leki Opornoé§é
%
CcS ‘ 41,7
WM ) 24,0
ETA | 12,1

35,6%. Najliczniejszg grupe zaré6wno wsréd mezezyzn (38,1%), jak i wsrod
kobiet (42,9%) stanowili chorzy w wieku 30—39 lat. Wsréd chorych
z lekoopornoscia pierwotng u 74,4% stwierdzono opornosé pratkéw na
1 lek (w tym najczesciej na CS u 75,0%, nastepnie na WM u 18,8%
i najrzadziej na ETA, u 6,2%). Natomiast u 25,6% chorych stwierdzono
opornosé¢ pratkéw na 2 leki (w tym na CS + WM u 72,7% i na CS + ETA
u 27,3%). Wsréd chorych z lekoopornosciag wtérng u 68,0% stwierdzono
opornos¢ pratkow na 1 lek (w tym na CS u 76,5%, na ETA u 15,7% i na

* Nalezy wyjasnié, Ze odsetkowy udzial meziczyzn i kobiet w stosunku do

ogolu chorych leczonych w Klinice wynosit odpowiednio: w 1963 r. 59,6% i 40,4%,
aw 1965 r. 67,9% i 32,1%,
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Tab. 3. Postacie gruzlicy pluc u chorych z opornoscig pratkéw na cykloseryne,
wiomycyne i etionamid

Forms of pulmonary tuberculosis in patients with bacilli resistant to cycloserine,
viomycin and ethionamide

Oporno$¢ pratkow
Gruzlica pluc pierwotna wtorna

% %
Widoknisto-guzkowa 1,3
Naciekowa 7,0 1,3
Serowate zapalenie 2,3 —
Wibéknisto-jamista 65,1 74,7
Marsko$é 25,6 22,7

WM u 7,8%). Natomiast u 28,0% chorych stwierdzono opornosé pratkow
na 2 leki (w tym na CS + WM u 85,7%, na CS +ETA u 14,3%). U 4,0%
chorych pratki byly oporne na 3 leki (CS + WM + ETA).

OMOWIENIE WYNIKOW

Przy opracowaniu naszego materialu napotkano na trudnosci wynika-
jace m. in. stad, ze w rézinych osrodkach stosowane byly niezupelnie
jednolite metody badan i kryteria oceny opornosci pratkéw na leki
zastepcze, co przedstawiono w tab. 4. Wedlug Paryskiego, roz-
bieznosci w wynikach badan opornosci pratkéw na leki przeciwpratkowe
mogg zaleze¢ od réznej techniki, stosowanej w réznych laboratoriach,
zwlaszcza jezeli w ocenie opornosci uwzglednia sie minimalne stezenia
lekéw hamujace wzrost pratkéw. Wielko$é inoculum, stopien inaktywacji
lekéw w pozywce, czas odczytu, sklad pozywki i inne czynniki moga
by¢ przyczyng rozbieznych wynikéw nawet w tym samym laboratorium
(Paryski).

W ciagu ostatnich lat zmienialy sie kryteria opornosci pratkéw na
CS, WM i ETA. Zalecony w 1964 r. wskaZznik opornosci 2, obecnie uwa-
zany jest za zbyt niski (Buraczewska, Janowiec, Janowiec
i wsp., VIII Konferencja Kierownikéw Laboratoriéw Przeciwgruzliczych).
W naszej Klinice od 1966 r. lekooporno$é¢ pratkéw na leki zastepcze
oznacza sie metodg wspdlczynnika, w modyfikacji Paryskiego.

W przedstawionym materiale stwierdzono najwyzszg opornosé pier-
wotng na CS (4,3%), nastepnie na WM (1,6%) i na ETA (0,6%). Zas§ w ba-
daniach Kowalczyk i wsp. pierwotna opornos¢ pratkéw byla naj-
wyzsza na ETA (6,8%), nastepnie na WM (1,4%), a najnizsza na CS
(0,47%), podobnie jak u Wozniak. Natomiast Zdunczyk-Pa-
welek stwierdzila pierwotng opornoéé pratkéow na CS w 3,8%, na WM
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w 1,8% i na ETA w 3,2%. Zajgczkowska i wsp., wsérod 30 cho-
rych obserwacji opornosé¢ pratkéw na ETA (na podlozu Yumansa)
u 3 chorych. Marion i wsp. (1966 r.) podajg znacznie nizsze odsetki
zarOwno pierwotnej, jak i wtornej opornosci pratkéw na leki zastepcze.
Réwniez Cesarz-Fronczyk (1966 r.) obserwowala niskie odsetki
pierwotnej opornosci pratkéw na leki zastepcze (CS — 0,8%, ETA — 0,4%,
WM — 0,4% oraz CS + WM — 0,4%).

W naszym materiale nalezy podkreslié wysoki odsetek opornosci
pratkéw na CS, WM i ETA u chorych stosunkowo mlodych, w grupie
wieku od 30—39 lat. Ponadto na uwage zastuguje zwiekszenie sie od-
setka opornosci pratkéow na te leki w 1965 r. wsréd mezezyzn. Nalezy
dodaé, ze u wszystkich chorych z pratkami opornymi na leki zastepcze
stwierdzono opornosé pratkéw na leki klasyczne, w tym na 1 lek (na INH)
w 1,7%, na 2 leki w 33,9% (gtoéwnie na INH + SM) oraz na 3 leki w 64,4%,
co jest zjawiskiem wysoce niepokojgcym.

Zdajac sobie sprawe z trudnosci poréwnania naszych wynikéw z wy-
nikami innych autoréw, wydalo nam si¢ celowe przedstawienie tak du-
zego materialu badawczego. Wobec coraz szerszego stosowania lekéw
przeciwpratkowych zastepczych w leczeniu gruzlicy pluc, dalsze prowa-
dzenie badan zaréwno nad metodyka, jak i interpretacja wynikéw opor-
nosci pratkow na te leki, jest celowe.
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Prace otrzymano 41X 1967.

YceToiuMBOCTE MUKODAKTEPUI K IMKJIOCEPUHY, BUOMMIMHY U ITHOHAMMAY
y GOJBHEIX TYOepKyI&30M JErKUX

Peswome

Mayyanach nepBMYHAs M BTOPMYHAs YCTOMYMBOCTE MMUKOOaxTepmit
y BOJBHBIX TyOepKyJ€30M JETKUX, JICYEHHBIX B (DTU3MATPUYECKON KIM-
Hure MeauuuHckoi axkagemmuyu B JloOamue B 1962—1965 rr., K cuaeny-
IOIMM IIpenapaTaM BTOPOrO pAAa: IMKJIOCEPUHY, BUMOMMIMHY M 3TMOH-
amMuay.

Bouia onpezenena ycToituMBocTe MuKoGakTepmit K Jekapersam y 2213
TaMMOB. BocnpmuMumBble IUTaMMbI cocTaBiaaau 88,7%, ycroitumsbie

e — 11,3%. IlepBuunHas yCTOMYMBOCTE MMKOBAKTEpPMI K LMKJIOCEPUHY
cocraBnsaer 4,3%, K Buommimuay — 1,6% u x stmonamugy — 0,6%. Bro-
puuHas: K umrigocepuny — 41,7%, xk suomununy — 24,0%, u k aTMOH-

amuay — 12,1%.

HItammbr mMukobakTepuit npoucxopuay or 1035 GoapHbIx. BOJBHBIX,
BBIACJIAIIIMX BOCHPHMMMYMBBEIE MMKOGakTepum, Op1no 88,6%, a Beigess-
OIMX ycToiuuBble MuKobGakrepum — 11,4%. IlepsuuHas yCTONIMBOCTH
K JIeKapcTBaM ycTaHoOBJeHa y 5,5% GonbHbIx, BTopmunas — y 42,6%.

Yeroituusble MukoOaKTepmu dHallle BCEro OOHAPYKMBAIUCH Y JIIOAEH
B Bospacre 30—39 JjeT, GonbHbIX (DUGPO3HO-KABEPHO3HBIM TYyOEepKyIé-
30M.

Y Bcex OONBHBIX, BBIAENAIOIIMX MUKOOaKTepuw, yCcToMuMBBIE K IMK-
JIOCEPMHY, BUOMMIIMHY ¥ 9STMOHaAMMAY, OJHOBPEMEHHO ObLLjIa YCTaHOBJE-
Ha YCTOMYMBOCTE K KJACCHHYECKMM IPOTMBOTYOEPKYJE3HBIM IIperapaTra,
4TO CJIEAYET NPU3HATE TPEBOXKHBIM ABJICHUEM.

Resistance of Tubercle Bacilli to Cycloserine, Viomycin and Ethionamide
in Patients Suffering from Pulmonary Tuberculosis

Summary
Primary and secondary resistance of tubercle bacilli to the second
line drugs such as cycloserine, viomycin and ethionamide in pulmonary
tuberculous patients was studied in the years 1962—1965, in the Phthisic
Clinic of the Medical Academy, Lublin.
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Drug resistance was determined in 2213 strains, including 88.7%
of sensitive strains and 11.3% of resistant strains to tubercle bacilli.
Primary resistance of tubercle bacilli to cycloserine, viomycin and ethion-
amide was found in 4.3%, 1.6% and 0.6%, respectively. Secondary resi-
stance of tubercle bacilli to cycloserine, viomycin and ethionamide was
found in 41.7%, 24.0% and 12.1%, respectively. The strains of tubercle
bacilli were obtained from 1035 patients. The findings showed that 88.6%
of the patients were resistant to antituberculous drugs and 11.4% of the
patients were sensitive. Primary and secondary drug resistance was
found in 5.5% and 42.6% of the patients, respectively. In patients aged
from 30 to 39 years, who suffered from fibro-cavernous tuberculosis,
tubercle bacilli were found mostly resistant.

In all patients in whom tubercle bacilli proved resistant to cycloserine,
viomycin and ethionamide, a simultaneous resistance to major anti-
tuberculous drugs was observed.
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