ZESZYTY PROBLEMOWE POSTEPOW NAUK ROLNICZYCH 1975 z. 164

KLINICZNO-BAKTERIOLOGICZNE BADANIA MYKOBAKTERIOZ

Nina Makarewicz, Nikita Rodoj

Centralny Instytut Gruzlicy w Moskwie

W ciggu ostatnich 10 lat w Centralnym Instytucie Gruzlicy MZ ZSRR
1 jego przychodniach prowadzono badania nad atypowymi mykobakteria-
mi i wywotanymi przez nie schorzeniami. Celem badan byto:

1) ustalenie odsetka wystepowania atypowych mykobakterii w sto-
sunku do wszystkich hodowli dodatnich,

2) identyfikacja atypowych mykobakterii przy pomocy zespolu pros-
tych testéw najbardziej dostepnych dla celéw praktycznych,

3) obserwacja przebiegu klinicznego i przyczyn choréb wywolanych
przez atypowe mykobakterie z okres§leniem wrazliwosci na leki.

Analiza materialu diagnostycznego za ostatnie 4 lata wykazala, ze
czestoS¢ wystepowania pratkéw atypowych waha sie w poszczegélnych
latach, niemniej jednak $rednia wynosi ok. 1%b.

Tabelal
Czestoé¢ izolowania atypowych mykobakterii

Liczb i
Liczba Ticabn hedewdi iczba hodowli

Rok atypowych my- ¢
posiewow dodatnich ysq:;yk ter?;y /o
1968 . 7313 1763 8 0,5
1969 7681 1963 12 0,6
1970 7970 1939 34 1,7
1971 6190 1274 8 0,6

Dla identyfikacji hodowli przyjeto najprostsze testy biochemiczne:

— test niacynowy,

— aktywnos¢ acylamidazowa i formamidazowa,

— redukcja azotanéw,

— hydroliza Tweenu 80,

— aktywno$¢ katalazowo-peroksydazowa,

— termostabilnos¢ katalazy.

Powyzsze testy byly wykonywane réwnolegle z badaniami biologicz-
nymi.
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Ogodlem zbadano 120 hodowli atypowych mykobakterii izolowanych od
102 chorych (tab. 2).

Jak wynika z tabeli 2 najczesciej izolowano szczepy skotochromogen-
ne. Badania eksperymentalne na zwierzetach w wiekszosci przypadkéow

Tabela 2
Identyfikacja atypowych mykobakterii izolowanych od chorych wg klasyfikacji Runyona
Izolowane hodowle Wielokrotnoé¢ izolo-
Grupa mykobakterii Liczba wania
liczba 9% chorych 2 i wigcej
1 raz razy
1. M. kansasii 10 8,34 7 4 3
I1. M. aquae 49 55,83 45 42 3
M. scrofulaceum 18* — 18 18
III. M. avium sp. 22 18,35 16 11 5
M. avium 8 6,65 6 5 1
I1V. M. fortuitum : 13 10,83 10 7 3
Razem 120 102 87 15

* Jzolowane od 18 chorych bez szczegdlowej o nich informacji.

wykazywaly brak zjadliwosci tych szczepéow dla zwierzat. Niemniej jed-
nak w specjalnym dos$wiadczeniu przeprowadzonym na swinkach mor-
skich (samce) uprzednio uczulonych surowicg konskg z zabitg hodowlg
skotochromogennych mykobakterii i zakazonych nastepnie dojadrowo ta
sama hodowla, ale zywg, wykrywano ich resztkowa zjadliwos¢. Mozna
przypuszczaé, ze u chorych szczegdlnie wrazliwych w pojedynczych przy-
padkach mozliwa jest patogenno$¢ skotochromogennych mykobakterii.

Analiza 84 przypadkow zachorowan wykazata, ze ze wzgledu na cha-
rakter procesu, oraz obraz kliniczno-radiologiczny przypadki te nie roz-
nily sie od gruzlicy ptuc i traktowane byty jak rozne jej postacie —
glownie naciekowa, wloknisto-guzkowa i wloknisto-jamista. Roznica po-
legala na braku efektywnosci leczenia. Wsréd chorych, od ktérych izolo-
wano atypowe mykobakterie wystepowaly zaréwno przypadki mieszane
jak i czyste mykobakterie. Te ostatnie obserwowano w 24 .5%0 przypad-
kow. “

'Atypowe mykobakterie byly przyczyng zachorowan 25 chorych. Z tego
u 15 chorych zachorowanie bylo spowodowane M. avium i M. battey,
u 6 — M. kansasii u 3 — M. scrofulaceum i u 1 — M. fortuitum.

Przy ocenie roli typowych mykobakterii w procesie chorobowym bra-
no pod uwage przede wszystkim wielokrotnos¢ izolowania ich od danego
chorego. Niemniej jednak w przypadkach jednorazowego izolowania aty-
powych mykobakterii z weztéw limfatycznych lub wysieku przy jedno-
czesnym braku M. tuberculosis i obecnosci zmian kliniczno-radiologicz-
nych — uwazano je za przyczyne mykobakteriozy.
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U chorych wydzielajgcych mykobakterie I i III grupy w wyniku prze-
prowadzonej chemoterapii zaobserwowano tylko objawowg poprawe. We
wszystkich przypadkach z rozleglym rozpadem chemioterapia okazala sie
nieskuteczna. Mimo przeprowadzonej chemioterapii u chorych wydziela-
jacych mykobakterie III grupy w 27% przypadkéw trzeba bylo zastoso-
wac leczenie chirurgiczne, ktoére dalo dobre wyniki.

W  przypadkach wydzielania skotochromogennych mykobakterii,
M. scrofulaceum przebieg choroby byl znacznie tagodniejszy. W jednym
przypadku u chorego z przewleklym zapaleniem pluc 9 razy wyizolowano
M. fortuitum, ktére okazalo sie przyczyng choroby. W zwigzku z oporno$-
cig hodowli na wszystkie preparaty przeciwgruzlicze leczenie nie dalo
rezultatow.

Na podstawie wywiadu przeprowadzonego z 12 chorymi wiadomo
bylo, ze metodg bakterioskopii wykrywano mykobakterie blizej nieskla-
syfikowane. Izolowanie od tych chorych szczepow atypowych I, II, III
i IV grupy laczylo sie z pogorszeniem stanu ogblnego a w niektorych
przypadkach z powstawaniem wysieku. W tych przypadkach mie bytlo
pewnosci, czy typowe mykobaterie sg przyczyna choroby, czy florg towa-
rzyszacg, niemniej jednak ich wplyw na przebieg procesu byt oczywisty.
W pozostalych przypadkach wydzielanie skotochromogennych mykobak-
terii tj. M. aquae, a takze szybko rosngcych, z wyjatkiem M. fortuitum,
oceniano jako towarzyszace, nie wplywajace na przebieg procesu choro-
bowego. \

Jedng z przyczyn odpowiedzialnych za trudnosci w leczeniu chorych,
a W pojedynczych przypadkach brak skutecznosci chemioterapii, jest
opornos¢ szczepéw na leki I rzutu i wigkszos¢ lekéw II rzutu (tab. 3).

Tabela 3
Lekoopornoé¢ atypowych mykobakterii na tuberkulostatyki I i IT rzedu
Procent opornych hodowli na leki

Grupa wg Liczba Tyba- 0

Runyona  hodowli SM .4 PAS ETM CS KM WM - EMB RIF
I 12 90,5 100 90,5 25 0 9 9 0 0 44
11 53 68,0 94,3 88,7 60,4 8,0 29,0 26,0 100 0 58
111 sp. avium 21 91,0 91,0 91,0 76,5 239 71,6 71,6 100 29 100
M. avium 6 100 100 100 80 20 60 60 110
v 10 90 100 100 80 60 90 90 100 80 100

Z tabeli 3 wynika, ze wiekszos¢ hodowli bylo opornych na leki I rzedu.
Z lekéw II rzedu majczesciej wrazliwos¢é utrzymywala sie na cykloseryne,
kanamycyne, wiomycyne (u mykobakterii I, II i rzadziej III grupy).

Z naszych obserwacji wynika, ze etambutol okazal si¢ bardziej aktyw-
ny w dzialaniu na atypowe mykobakterie w poré6wnaniu z rifampicyna.

9 — Atypowe mykobakterie
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- Etambutol we wszystkich przypadkach hamowal wzrost mykobakterii
M. kansasii, M. aquae, M. scrofulaceum w 70%0 hamowal wzrost myko-
bakterii III grupy a rzadziej mykobakterii IV. Rifampicyna w polowie
przypadkéw hamowala wzrost mykobakterii I i II rzutu, natomiast nie
wykazywata dzialania na szczepy III i IV grupy.

Od 102 chorych uzyskano 120 hodowli atypowych mykobakterii,
55,83%0 stanowily skotochromogeny (M. aquae, M. scrofulaceum), w 25%o
wyhodowano mykobakterie z grupy sp. avium: M. avium, w 8,34%0 M.
kansasii, w 10,34%0 szybko rosngce.. Wsrod tych ostatnich tylko 3 ho-
dowle sklasyflkowano jako M. fortuitum (2,5%). :

W 83% przypadkéw hodowle otrzymano jednorazowo, w 17%0 wielo-
krotnie. Kliriiczny przebieg zachorowania u chorych wydzielajgcych my-
kobakterie I i III grupy réznit si¢ rozwojowym charakterem procesu,
trwalo$cia objawow intoksykacji i obrazu radiologicznego bez wzgledu
na terapie tuberkulostatykami. Jednakze u czesci chorych wydzielajgcych
mykobakterie III grupy zaznaczala sie poprawa, ktoérg nalezy przypisac
stosowaniu tuberkulostatykéw (w stosunku. do ktorych zachowala sig
wrazliwo$¢) i chirurgicznych metod leczenia. Te ostatnie zastosowano
u 27%0 chorych tej grupy. -

Leczenie pozostalo$ci zmian plucnych wywolanych przez mykobakte-
rie II grupy najczesciej bylo pomyslne chociaz istnieje mozliwos¢ ich pa-
togennego dzialania w warunkach uczulonego ustroju. M. fortuitum w
jednym przypadku okazalo sie przyczyng przewleklego zapalenia ptuc,
nie poddajgcego sie leczeniu; w dwoch innych przypadkach mykobakterie
te prawdopodobnie dolgczyly sie do schorzenia pluc wywotanego przez
M. tuberculosis. A

Badanie lekowrazliwos$ci wykazalo, ze wiekszo$¢ atypowych mykobak-
terii bylo opornych na leki I rzutu. Zachowaly one natomiast wrazliwos¢
na takie leki II rzutu jak cykloseryna, kanamycyna, viomycyna. Rzadziej
obserwowano to- u mykobakterii III grupy. Mykobakterie IV grupy
(M. fortuitum) byly oporne na wszystkie leki I i wigkszos¢ II rzedu. Wraz-
liwos¢ zachowala sie w pojedynczych przypadkach na cykloseryne i etam-
butol. Etambutol w poréwnaniu z rifampicynag wykazal wiekszg aktyw-
s¢ w stosunku do wszystkich grup atypowych mykobakterii. ’

N. Makarewicz, N. Rudoj
CLINICAL AND BACTERIOLOGICAL INVESTIGATION OF MYCOBACTERIOSES

Summary

The analysis of diagnostic mater1als from Central Institute of Tuberculosis
and its dispensaries in the years 1968—1971 showed, that the incidence of atypical
strains of mycobacteria represented about 1% of the isolated strains.

120 strains of atypical bacilli were found in the materials from 102 patients.
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The strains were classified. The incidence of scotochromogenes was 55,83% (M. aqu-
ae and M. scrofulaceum). 25% was determined as M. avium and sp. avium, 8,34%0
as M. kansasii, and 10,34% as rapidly growing strains. In the last group 3 strains
were classified as M. fortuitum (2,5%o).

In 83% of cases the strains were obtained one time one patient and in 17%
several times from one patient.

The clinical picture of disease in patients with atypical mycobacteria of the
1-st and the 3-rd group of atypical strains varied from other pictures: the process
was progressive with persisting intoxication and the investigation showed no cha-
nges during the treatment wiht tuberculostatics.

The antituberculous treatment of pulmonary lesions involved mycobacteria of
the 2-nd group in most cases was effective. The mycobacteria of the 2-nd group
can be pathogenic for the allergia organisms. In any case M. fortuitum was respon-
sible for the chronic pneumonia in two cases the strains of M. fortuitum were
found in patients with pulmonary lesions of typical tuberculosis.

The investigations of resistance to drugs showed, that the prevalent part of
atypical mycobacteria were resistant to classical drugs, but they were sensitive for
cycloserin, kanamycin and viomycin, Mycobacteria of the 4-th group were resis-
tant to classical drugs and parths resistant to substitutive drugs. In some cases they
were sensitive for cycloserin and ethambutol. Ethambutol was more effective than
rifampicin for all groups of atypical mycobacteria.
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