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ΗΗ δραστικότηταδραστικότητα τωντων αντιφυµατικώναντιφυµατικών
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ΧαρακτηριστικάΧαρακτηριστικά τουτου µυκοβακτηριδίουµυκοβακτηριδίου ΤΒΤΒ

1. 1. ΗΗ ανάπτυξηανάπτυξη τουτου εξαρτάταιεξαρτάται απόαπό τηντην τάσητάση τουτου ΟΟ22
στοστο περιβάλλονπεριβάλλον τουτου. . ΣτιςΣτις κοιλότητεςκοιλότητες,, όπουόπου ηη τάσητάση
τουτου ΟΟ22 είναιείναι υψηλήυψηλή,, αναπτύσσεταιαναπτύσσεται ενεν αφθονίααφθονία σεσε
αντίθεσηαντίθεση µεµε τιςτις τυρώδειςτυρώδεις εστίεςεστίες όπουόπου ηη τάσητάση τουτου
ΟΟ22 είναιείναι χαµηλήχαµηλή

2. 2. ΟΟ µέσοςµέσος χρόνοςχρόνος πολλαπλασιασµούπολλαπλασιασµού είναιείναι 2020hh
καικαι εξηγείεξηγεί γιατίγιατί τατα φάρµακαφάρµακα πρέπειπρέπει νανα δίδονταιδίδονται µιαµια
φοράφορά τηντην ηµέραηµέρα καθώςκαθώς καικαι γιατίγιατί απαιτείταιαπαιτείται µεγάληµεγάλη
χρονικήχρονική διάρκειαδιάρκεια θεραπείαςθεραπείας

3. 3. ΠαρουσιάζειΠαρουσιάζει σεσε υψηλόυψηλό βαθµόβαθµό µεταλλάξειςµεταλλάξεις σεσε
ανθεκτικέςανθεκτικές µορφέςµορφές (10(10--66 γιαγια INHINH καικαι SMSM, 10, 10--88 γιαγια
RIFRIF καικαι 1010--55 γιαγια EMBEMB) ) γι΄γι΄ αυτόαυτό γιαγια τητη θεραπείαθεραπεία
απαιτείταιαπαιτείται συνδυασµόςσυνδυασµός πολλώνπολλών φαρµάκωνφαρµάκων



ΟιΟι πληθυσµοίπληθυσµοί στιςστις φυµατικέςφυµατικές αλλοιώσειςαλλοιώσεις

ΟΟ εξωκυττάριοςεξωκυττάριος µέσαµέσα σεσε σπήλαιοσπήλαιο µεµε ταχείαταχεία καικαι συνεχήσυνεχή
ανάπτυξηανάπτυξη, , σεσε ουδέτεροουδέτερο pHpH, , µεµε µέγεθοςµέγεθος 10107 7 -- 10109 9 βάκιλοιβάκιλοι

ΟΟ ενδοκυττάριοςενδοκυττάριος , , µεµε αργήαργή ανάπτυξηανάπτυξη, , σεσε όξινοόξινο pHpH καικαι
µέγεθοςµέγεθος 10104 4 -- 10105 5 βάκιλοιβάκιλοι

ΟΟ εξωκυττάριοςεξωκυττάριος µέσαµέσα σεσε συµπαγείςσυµπαγείς τυρώδειςτυρώδεις καικαι ινώδειςινώδεις
αλλοιώσειςαλλοιώσεις, , µεµε αργήαργή ήή καικαι διαλείπουσαδιαλείπουσα ανάπτυξηανάπτυξη αναν καικαι τοτο
pHpH είναιείναι ουδέτεροουδέτερο, , µεµε µέγεθοςµέγεθος < 10< 105 5 βάκιλοιβάκιλοι

ΟΟ ««ενεν υπνώσειυπνώσει»» ((dormant) dormant) πληθυσµόςπληθυσµός, , παγιδευµένοςπαγιδευµένος µέσαµέσα
σεσε ινώδειςινώδεις ήή καικαι αποτιτανωµένουςαποτιτανωµένους ιστούςιστούς µεµε µικρόµικρό αριθµόαριθµό
βακίλωνβακίλων πουπου δενδεν επηρεάζεταιεπηρεάζεται απόαπό φάρµακαφάρµακα καικαι
ανοσολογικούςανοσολογικούς µηχανισµούςµηχανισµούς



ΗΗ δραστικότηταδραστικότητα τωντων αντιφυµατικώναντιφυµατικών

φαρµάκωνφαρµάκων στοστο µυκοβακτηρίδιοµυκοβακτηρίδιο τηςτης ΤΒΤΒ

ΙσονιαζίδηΙσονιαζίδη –– ΙΝΗΙΝΗ ((ΗΗ) ) : : βακτηριοκτόνοςβακτηριοκτόνος
έναντιέναντι τωντων ενδοκυττάριωνενδοκυττάριων καικαι
εξωκυττάριωνεξωκυττάριων βακίλωνβακίλων

ΡιφαµπικίνηΡιφαµπικίνη -- RIF RIF ((RR) ) :: βακτηριοκτόνοςβακτηριοκτόνος
έναντιέναντι τωντων ενδοκυττάριωνενδοκυττάριων καικαι
εξωκυττάριωνεξωκυττάριων βακίλωνβακίλων. . ΑποστειρωτικήΑποστειρωτική
δράσηδράση στουςστους βραδέωςβραδέως
πολλαπλασιαζόµενουςπολλαπλασιαζόµενους βακίλουςβακίλους



ΗΗ δραστικότηταδραστικότητα τωντων αντιφυµατικώναντιφυµατικών

φαρµάκωνφαρµάκων στοστο µυκοβακτηρίδιοµυκοβακτηρίδιο τηςτης ΤΒΤΒ

ΠυραζιναµίδηΠυραζιναµίδη PZA (Z)PZA (Z) :: βακτηριοκτόνοςβακτηριοκτόνος
έναντιέναντι τωντων βραδέωςβραδέως πολλαπλασιαζοµένωνπολλαπλασιαζοµένων
ενδοκυτταρίωνενδοκυτταρίων βακίλωνβακίλων. . ΣυνεργικήΣυνεργική
αποστειρωτικήαποστειρωτική επίδρασηεπίδραση µεµε INH INH καικαι RIFRIF
EMB (E)EMB (E) : : βακτηριοκτόνοςβακτηριοκτόνος σεσε έξωέξω καικαι
ενδοκυττάριουςενδοκυττάριους βακίλουςβακίλους σεσε δόσηδόση

25 25 mg/kgmg/kg//ηµερησίωςηµερησίως. . ΒακτηριοστατικήΒακτηριοστατική σεσε

15 15 mg/kgmg/kg//ηµερησίωςηµερησίως

SM (S)SM (S) :: βακτηριοκτόνοςβακτηριοκτόνος σεσε εξωκυττάριουςεξωκυττάριους
βακίλουςβακίλους ιδιαίτεραιδιαίτερα σεσε ενδοκοιλοτικούςενδοκοιλοτικούς



ΟΟ ρόλοςρόλος τηςτης χρονικήςχρονικής διάρκειαςδιάρκειας τηςτης

θεραπείαςθεραπείας

ΌτανΌταν χορηγείταιχορηγείται κατάλληληκατάλληλη αντιφυµατικήαντιφυµατική θεραπείαθεραπεία

γιαγια πνευµονικήπνευµονική ΤΒΤΒ, , οο ασθενήςασθενής στοστο 80% 80% τωντων

περιπτώσεωνπεριπτώσεων παύειπαύει νανα έχειέχει θετικάθετικά πτύελαπτύελα µέσαµέσα στοστο

πρώτοπρώτο δίµηνοδίµηνο

ΣεΣε αυτήαυτή τηντην αρχικήαρχική φάσηφάση θεραπείαςθεραπείας, , φονεύεταιφονεύεται

κυρίωςκυρίως οο εξωκυττάριοςεξωκυττάριος ταχέωςταχέως αναπτυσσόµενοςαναπτυσσόµενος

πληθυσµόςπληθυσµός τωντων βακίλωνβακίλων

ΟιΟι άλλοιάλλοι πληθυσµοίπληθυσµοί είναιείναι αυτοίαυτοί πουπου ενοχοποιούνταιενοχοποιούνται

κυρίωςκυρίως γιαγια αποτυχίααποτυχία ήή υποτροπήυποτροπή ότανόταν ηη διάρκειαδιάρκεια

τηςτης θεραπείαςθεραπείας δενδεν είναιείναι κατάλληληκατάλληλη καικαι δενδεν

συνδυάζεταισυνδυάζεται µεµε αποστειρωτικάαποστειρωτικά φάρµακαφάρµακα



ΤαΤα φάρµακαφάρµακα µεµε ταχείαταχεία βακτηριοκτόνοβακτηριοκτόνο δράσηδράση

µειώνουνµειώνουν τηντην πιθανήπιθανή ανάπτυξηανάπτυξη αντοχήςαντοχής

ΗΗ ΙΝΗΙΝΗ είναιείναι ηη πλέονπλέον δραστικήδραστική στοστο νανα

φονεύειφονεύει τουςτους ταχέωςταχέως αναπτυσσόµενουςαναπτυσσόµενους

βακίλουςβακίλους καικαι ακολουθούνακολουθούν EMB, RIF, SMEMB, RIF, SM

ΗΗ PZAPZA έχειέχει αδύναµηαδύναµη βακτηριοκτόνοβακτηριοκτόνο δράσηδράση

τιςτις πρώτεςπρώτες 2 2 εβδοµάδεςεβδοµάδες θεραπείαςθεραπείας



ΗΗ αποστειρωτικήαποστειρωτική δράσηδράση τωντων φαρµάκωνφαρµάκων

ΗΗ RIF RIF καικαι PZA PZA έχουνέχουν τητη µεγαλύτερηµεγαλύτερη

αποστειρωτικήαποστειρωτική δράσηδράση καικαι ακολουθούνακολουθούν ηη INH INH καικαι

µετάµετά ηη SMSM

ΗΗ αποστειρωτικήαποστειρωτική δράσηδράση τηςτης RIF RIF διαρκείδιαρκεί όληόλη τητη

χρονικήχρονική διάρκειαδιάρκεια τηςτης θεραπείαςθεραπείας σεσε αντίθεσηαντίθεση µεµε

τηντην PZA PZA πουπου διαρκείδιαρκεί µόνοµόνο τοτο πρώτοπρώτο δίµηνοδίµηνο

ΟπωσδήποτεΟπωσδήποτε, , ότανόταν δεδε µπορείµπορεί νανα χορηγηθείχορηγηθεί RIFRIF
γιαγια οποιοδήποτεοποιοδήποτε λόγολόγο, (, (πχπχ αντοχήαντοχή, , αλλεργίααλλεργία, , 
δυσανεξίαδυσανεξία) ) τότετότε, , ηη PZA PZA µπορείµπορεί νανα χορηγηθείχορηγηθεί σεσε

όληόλη τητη διάρκειαδιάρκεια τηςτης θεραπείαςθεραπείας, , ιδιαίτεραιδιαίτερα επίεπί

πολυανθεκτικήςπολυανθεκτικής φυµατίωσηςφυµατίωσης ((MDRMDR--TBTB))



ΓιατίΓιατί χορηγούµεχορηγούµε συνδυασµένησυνδυασµένη θεραπείαθεραπεία

ΟΟ συνδυασµόςσυνδυασµός INH INH καικαι RIFRIF µαζίµαζί µεµε κάποιοκάποιο
άλλοάλλο συνοδόσυνοδό φάρµακοφάρµακο προλαµβάνειπρολαµβάνει τηντην
ανάπτυξηανάπτυξη αντοχήςαντοχής

ΗΗ EMB EMB καικαι SM SM είναιείναι δραστικάδραστικά φάρµακαφάρµακα
στηνστην πρόληψηπρόληψη τηςτης αντοχήςαντοχής ενώενώ ηη PZAPZA δενδεν
είναιείναι εξίσουεξίσου δραστικήδραστική

Γι΄Γι΄ αυτόαυτό δενδεν πρέπειπρέπει νανα χορηγούµεχορηγούµε µόνοµόνο
PZA PZA µεµε έναένα άλλοάλλο φάρµακοφάρµακο γιαγια θεραπείαθεραπεία
ενεργούενεργού ΤΒΤΒ



Πρωτεύοντα αντιφυµατικά φάρµακα

H - Ισονιαζίδη (INH) 5mg/kg/ηµ (max
300mg)

R - Ριφαµπικίνη (RIF) 10mg/kg/ηµ (max
600mg)

Z - Πυραζιναµίδη (PZA) 20-30mg/kg/ηµ
(max 2000mg)

E - Εθαµβουτόλη (ΕΜΒ) 15-25mg/kg/ηµ
(max 1600mg)



∆ευτερεύοντα∆ευτερεύοντα αντιφυµατικάαντιφυµατικά φάρµακαφάρµακα

Καπρεοµυκίνη (Cm) 15 mg/kg/ηµ (max 1000mg )
Αµικασίνη (Am) 15mg/kg/ηµ (max 1000mg )
Καναµυκίνη (Km) 15mg/kg/ηµ (max 1000mg )
Στρεπτοµυκίνη (SM) 15mg/kg/ηµ (max 1000mg )
Μοξιφλοξασίνη (Mfx) 400mg /ηµ
Λεβοφλοξασίνη (Lfx) 750-1000mg /ηµ
Εθειοναµίδη (Eto) 15-20mg/kg/ηµ (max 1000mg ) 
Κυκλοσερίνη (Cs) 10-15mg /kg/ηµ (max 1000mg )
Παρααµινοσαλικυλικό οξύ (PAS) 8-12g/ηµ



ΕναλλακτικάΕναλλακτικά –– σεσε κλινικέςκλινικές δοκιµέςδοκιµές

Λινεζολίδη (Lzd) 600mg/ηµ. 
Κλοφαζιµίνη (Cfz) 100 -200mg/ηµ. 
Ιµιπενέµη / σιλαστατίνη (Ipm / Cln) 1000mg x2/ηµ
Ριφαµπουτίνη 5 mg/kg/ηµ (300-450 mg/ηµ)
Υψηλή δόση ισονιαζίδης (INH) 15mg/kg/ηµ. 
Θειοριδαζίνη (Tdz) 25mg x3/ηµ. 
Θειακεταζόνη (Thz) 150mg/ηµ. 
Αµοξυκυκλίνη / κλαβουλανικό οξύ (Amx / Clv) 875/125 
mg x2/ηµ

Σε κλινικές δοκιµές φάσης II : PA-824, TMC 207



∆ιασταυρούµενη ανθεκτικότητα

• Σε ανθεκτικότητα στη µικρή συγκέντρωση (0,2) της INH
παρατηρείται και ανθεκτικότητα στην εθειοναµίδη (Eto) και
αντίστροφα

• Σε ανθεκτικότητα στη RIF παρατηρείται κατά 80% και πλέον
ανθεκτικότητα και στη ριφαµπουτίνη (Rfb) 
• Ανθεκτικότητα στην αµικασίνη (Am) δίνει ανθεκτικότητα και
στην καναµυκίνη (Km) και αντίστροφα
• Παρατηρείται διασταυρούµενη ανθεκτικότητα σε όλες τις
κινολόνες (αν και µελέτες συµπεραίνουν ότι σε in vitro αντοχή
της οφλοξασίνης µπορεί να παραµένει δραστική η

µοξιφλοξασίνη (Mfx)
• H Εθειοναµίδη (Eto) και η Θειακεταζόνη (Thz) παρουσιάζουν
µερική διασταυρούµενη ανθεκτικότητα.



ΘεραπείαΘεραπεία εκλογήςεκλογής γιαγια πνευµονικήπνευµονική καικαι

εξωπνευµονικήεξωπνευµονική ΤΒΤΒ

ΣεΣε ασθενείςασθενείς πουπου δενδεν έχουνέχουν λάβειλάβει θεραπείαθεραπεία ((ούτεούτε ηη
πηγήπηγή –– εστίαεστία τηςτης ΤΒΤΒ) ) γιαγια HIV(HIV(--) ) καικαι HIV(+) HIV(+) υπόυπό DOTDOT

ΧορηγούµεΧορηγούµε τοτο θεραπευτικόθεραπευτικό σχήµασχήµα HRZEHRZE

-- ΗΗ -- ΙσονιαζίδηΙσονιαζίδη ((INHINH) 5) 5 mg/kg/mg/kg/ηµηµ., ., max max 300 300 mgmg
-- RR -- ΡιφαµπικίνηΡιφαµπικίνη ((RIFRIF) 10 ) 10 mg/kg/mg/kg/ηµηµ., ., max max 600600 mgmg
-- ZZ -- ΠυραζιναµίδηΠυραζιναµίδη (PZA) (PZA) 20 20 –– 30 30 mg/kg/mg/kg/ηµηµ.,.,max max 22 gg
-- ΕΕ -- ΕθαµβουτόληΕθαµβουτόλη (EMB) (EMB) 25 25 mg/kg/mg/kg/ηµηµ., ., τοτο πρώτοπρώτο

δίµηνοδίµηνο καικαι µετάµετά 15 15 mg/kg/mg/kg/ηµηµ., ., max max 16001600 mgmg



ΑρχικήΑρχική φάσηφάση θεραπείαςθεραπείας

ΤοΤο πρώτοπρώτο δίµηνοδίµηνο (8 (8 εβδοµάδεςεβδοµάδες –– 52 52 
δόσειςδόσεις) ) χορηγούνταιχορηγούνται καικαι τατα 4 4 φάρµακαφάρµακα
άπαξάπαξ ηµερησίωςηµερησίως

ΑναµένουµεΑναµένουµε τοντον έλεγχοέλεγχο ευαισθησίαςευαισθησίας
((µοριακόµοριακό καικαι συµβατικόσυµβατικό) ) καικαι τηντην
ταυτοποίησηταυτοποίηση τουτου µυκοβακτηριδίουµυκοβακτηριδίου

ΕφόσονΕφόσον τοτο στέλεχοςστέλεχος ταυτοποιηθείταυτοποιηθεί ΤΒΤΒ καικαι
βρεθείβρεθεί πλήρωςπλήρως ευαίσθητοευαίσθητο σταστα φάρµακαφάρµακα
µετάµετά τοτο 22µηνοµηνο ακολουθείακολουθεί ηη συνεχιζόµενησυνεχιζόµενη
φάσηφάση θεραπείαςθεραπείας



ΑπαραίτητηΑπαραίτητη προϋπόθεσηπροϋπόθεση

ΟΟ ασθενήςασθενής νανα έχειέχει ::

•• 1. 1. κλινικήκλινική καικαι απεικονιστικήαπεικονιστική βελτίωσηβελτίωση

•• 2. 2. αρνητικάαρνητικά πτύελαπτύελα ήή άλλοάλλο υλικόυλικό καικαι

•• 3. 3. στέλεχοςστέλεχος πλήρωςπλήρως ευαίσθητοευαίσθητο

•• ΣεΣε περίπτωσηπερίπτωση πουπου τοτο στέλεχοςστέλεχος βρεθείβρεθεί

ευαίσθητοευαίσθητο αλλάαλλά οο ασθενήςασθενής δενδεν παρουσιάζειπαρουσιάζει

κλινικήκλινική καικαι απεικονιστικήαπεικονιστική βελτίωσηβελτίωση δενδεν θαθα

διακόπτεταιδιακόπτεται κανένακανένα φάρµακοφάρµακο καικαι οο ασθενήςασθενής θαθα

επανεκτιµάταιεπανεκτιµάται απόαπό πνευµονολόγοπνευµονολόγο ––
φυµατιολόγοφυµατιολόγο



ΣυνεχιζόµενηΣυνεχιζόµενη φάσηφάση θεραπείαςθεραπείας

∆ιαρκεί∆ιαρκεί τουλάχιστοντουλάχιστον 4 4 µήνεςµήνες (18 (18 εβδοµάδεςεβδοµάδες ––
126 126 δόσειςδόσεις) ) µεµε τητη χορήγησηχορήγηση τουτου σχήµατοςσχήµατος HR HR 
στιςστις ίδιεςίδιες δόσειςδόσεις

ΣεΣε περίπτωσηπερίπτωση µεµε εκτεταµένηεκτεταµένη ήή σπηλαιώδησπηλαιώδη ΤΒΤΒ ήή

θετικέςθετικές καλλιέργειεςκαλλιέργειες µετάµετά τοτο 22µηνοµηνο ηη

συνεχιζόµενησυνεχιζόµενη φάσηφάση θαθα διαρκείδιαρκεί τουλάχιστοντουλάχιστον 7 7 
µήνεςµήνες (26 (26 εβδεβδ. . -- 182 182 δόσειςδόσεις) ) καικαι άραάρα ηη συνολικήσυνολική

θεραπείαθεραπεία τουλάχιστοντουλάχιστον 9 9 µήνεςµήνες (34 (34 εβδεβδ. . -- 238 238 
δόσειςδόσεις) ) 



Εναλλακτικά διαλείποντα σχήµατα DOT σε νέες

περιπτώσεις χωρίς θεραπεία στο παρελθόν και

πλήρως ευαίσθητο στέλεχος

Aρχική φάση θεραπείας

• 1.   Καθηµερινά HRZE
8 εβδοµάδες – 56 δόσεις στην

κανονική ηµερήσια δόση

• 2.  3 φορές την εβδοµάδα

8 εβδοµάδες – 24 δόσεις
H 15mg/kg/ηµ, max 900mg
R  10mg/kg/ηµ, max 600mg
Z   33-40mg/kg/ηµ, max 3000mg
E  26-31mg/kg/ηµ, max 2400mg

Όχι επί HIV (+)

Συνεχιζόµενη φάση θεραπείας

3 φορές την εβδοµάδα
18-26 εβδοµάδες, 54-78 δόσεις
H 15mg/kg/ηµ, max 900mg
R 10mg/kg/ηµ, max 600mg

3 φορές την εβδοµάδα
18-26 εβδοµάδες, 54-78 δόσεις
Η 15 mg/kg/ηµ. max 900mg
R 10mg/kg/ηµ, max 600mg

Όχι επί HIV (+)



Παρενέργειες αντιφυµατικών

1. Εξάνθηµα (όλα)
2. Γαστρεντερικές διαταραχές (όλα)
3. Ηπατοτοξικότητα (H, R, Z, Rfb, Eto, PAS, 
Mfx, Lzd, Cfz, Amx/clv)
4. Περιφερική νευρίτιδα (H, Cs, Eto, Lzd)
5. Οπτική νευρίτιδα (Ε, Lzd, H)
6. Ουρική αρθρίτιδα (Ζ)



Παρενέργειες αντιφυµατικών

7. Νεφροτοξικότητα (Cm, Am, Km, SM, Z, E, 
Lfx, Cs, Ipm/Cln, Amx/Clv)
8. Νευροτοξικότητα (Cm, Am, Km, SM, Cs, 
Eto)
9. Ωτοτοξικότητα (Cm, Am, Km, SM)
10. Καταστολή του µυελού (Lzd)
11. Λευκοπενία, θροµβοπενία (R, Rfb)
12. Αντίδραση υπερευαισθησίας (όλα)



Συχνότερες παρενέργειες των

αντιφυµατικών φαρµάκων

Εξάνθηµα

Αν δεν είναι γενικευµένο και υπάρχει κνησµός

τότε θα πρέπει να συγχορηγηθούν

αντιισταµινικά, χωρίς διακοπή της θεραπείας
Πετεχειώδες εξάνθηµα υποδηλώνει

θροµβοπενία, ελέγχουµε τα PLT και εάν είναι
χαµηλά, διακόπτουµε τη RIF



Συχνότερες παρενέργειες των

αντιφυµατικών φαρµάκων

Γενικευµένο ερυθηµατώδες εξάνθηµα

∆ιακόπτουµε άµεσα όλα τα φάρµακα

Αρχίζουµε την επαναχορήγηση ανά 2 – 3 
ηµέρες για κάθε φάρµακο (µε την εξάλειψη
του εξανθήµατος)



Συχνότερες παρενέργειες των

αντιφυµατικών φαρµάκων

Αρχίζουµε πρώτα µε RIF 75 mg, τη 2η µέρα 300 mg και

την 3η µέρα 600 mg
Στη συνέχεια επιπρόσθετα INH 50 mg, τη 2η µέρα 300 mg, 
µετά χορηγούµε επιπρόσθετα PZA 250 mg, τη 2η µέρα

1000 mg και την 3η µέρα πλήρη δόση

Την EMB την 1η µέρα σε δόση 125 mg, τη 2η µέρα 500 mg
και την 3η µέρα σε πλήρη δόση

Σε επανάληψη εξανθήµατος ενοχοποιούµε το τελευταίο

φάρµακο που προστέθηκε και το διακόπτουµε



Συχνότερες παρενέργειες των

αντιφυµατικών φαρµάκων

Ηπατοτοξικότητα

Φαρµακευτική ηπατοτοξικότητα είναι η ↑ της

AST ή ALT ≥3 φορές πάνω από την ανώτατη
φυσιολογική τιµή επί συµπτωµάτων

ή ↑ > 5 φορές επί απουσίας συµπτωµάτων



Συχνότερες παρενέργειες των

αντιφυµατικών φαρµάκων

Ηπατοτοξικότητα

∆ιακόπτουµε άµεσα όλα τα φάρµακα

Σε πολύ βαριά ΤΒ χορηγούµε τουλάχιστον 3 
µη ηπατοτοξικά φάρµακα όπως : EMB, Am, 
Lxf, Cs
∆ιαφορετικά, περιµένουµε την πτώση των
ALT/AST στις φυσιολογικές τιµές ή < 2 φορές
των φ.τ. και επαναχορηγούµε ένα – ένα ανά
εβδοµάδα αρχίζοντας µε τη RIF



Συχνότερες παρενέργειες των

αντιφυµατικών φαρµάκων

Ηπατοτοξικότητα

↑ χολερυθρίνης χωρίς συνοδό ↑ των

ALT/AST η αγωγή συνεχίζεται
Αν δε µειωθεί σε 2 εβδοµάδες και παραµείνει
2πλάσια του φυσιολογικού η αγωγή
διακόπτεται

Συνύπαρξη ↑ χολερυθρίνης και ↑ ALT ή AST
> 2πλάσιου η αγωγή πρέπει να διακόπτεται



Συχνότερες παρενέργειες των

αντιφυµατικών φαρµάκων

• Γαστρεντερική δυσανεξία

• Ναυτία, ανορεξία, έµετοι, κοιλιακά άλγη
• Θα πρέπει να αποκλειστεί
ηπατοτοξικότητα (ALT, AST, χολερυθρίνη)

• Όταν δεν υπάρχει ηπατοτοξικότητα, 
αλλάζουµε την ώρα των φαρµάκων και τα

χορηγούµε µε ένα ελαφρύ γεύµα



Σύνδρομο IRIS
(Immune Reconstitution Inflammatory 
Syndrome )

γνωστό και ως παράδοξη επιδείνωση της φυματίωσης είναι η

εμφάνιση νέων κλινικών και απεικονιστικών ευρημάτων σε

ασθενή υπό κατάλληλη αντιφυματική αγωγή

Το IRIS θεωρείται ότι είναι μια φλεγμονώδης απάντηση του

ανοσοποιητικού συστήματος στα μυκοβακτηριδιακά αντιγόνα

και η οποία παρατηρείται μετά την αρχική βελτίωση των

ασθενών με φυματίωση ή και ασθενών με HIV καθώς και σε

συνύπαρξη και των δύο νόσων TB και AIDS



ΣύνδρομοΣύνδρομο IRISIRIS
(Immune Reconstitution Inflammatory 
Syndrome )

Η συχνότητα του IRIS κυμαίνεται μεταξύ 11% - 45% και είναι
συχνότερο σε ασθενείς με εξωπνευματική φυματίωση, αιματογενή
διασπορά και μειωμένα CD4 λεμφοκύτταρα

Η παράδοξη επιδείνωση μπορεί να εκδηλωθεί με οποιαδήποτε

μορφή, συνήθως όμως αφορά λεμφαδενίτιδα τραχηλική ή
μεσοθωρακίου, εμφάνιση νέων διηθημάτων στο πνευμονικό
παρέγχυμα ή και επιδείνωση σε βλάβες που αφορούν το ΚΝΣ. 
Πυρετός μπορεί να συνυπάρχει αλλά δεν είναι απαραίτητο



ΣύνδρομοΣύνδρομο IRISIRIS
(Immune Reconstitution Inflammatory 
Syndrome )
Η διάρκεια της παράδοξης επιδείνωσης μπορεί να κυμαίνεται από λίγες

ημέρες έως πολλές εβδομάδες με πολλαπλές υποτροπές ενδεχομένως

Η διάγνωση των παράδοξων αντιδράσεων βασίζεται στον αποκλεισμό

τυχόν αναζωπύρωσης της φυματίωσης, κακή συμμόρφωση στη θεραπεία, 
φαρμακευτικές παρενέργειες, ανθεκτικότητα στα φάρμακα, παρουσία
άλλης λοίμωξης ή νόσου

Η πρεδνιζόνη σε δόσεις 20-50 mg ημερησίως για 2 εβδομάδες και μετά
σταδιακή διακοπή συνήθως δίδει ύφεση και πλήρη εξάλειψη των

παράδοξων αντιδράσεων. Οι μικρές και ήπιες αντιδράσεις συνήθως δεν
απαιτούν θεραπεία με κορτικοειδή



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 1) Η απόφαση για την έναρξη της θεραπείας πρέπει να
βασίζεται κυρίως στην πολύ σοβαρή κλινική και
ακτινολογική υποψία ακόµα κι όταν δεν υπάρχει
εργαστηριακή επιβεβαίωση

• 2) Όλοι οι ασθενείς ανεξάρτητα από την εντόπιση της νόσου
πρέπει να υποβάλλονται σε ακτινογραφία θώρακος

• 3) Πριν την έναρξη της θεραπείας πρέπει να στέλλονται στο
εργαστήριο τουλάχιστον 3 δείγµατα πτυέλων ή άλλου υλικού
(σε εξωπνευµονική εντόπιση) για άµεση µικροσκοπική
εξέταση για οξεάντοχα, απλή και καλλιέργεια για β - Koch σε
υγρό και στέρεο θρεπτικό υλικό, καθώς και µοριακή
αναζήτηση M. Tuberculosis (AMTD, Xpert TB/RIF), 
ταυτοποίηση του µυκοβακτηριδίου, καθώς και συµβατικό και
µοριακό έλεγχο ευαισθησίας



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 4)  Όταν οι ασθενείς αδυνατούν να αποβάλλουν
πτύελα, υποβάλλονται σε πρόκληση µε εισπνοή 3ml
υπέρτονου διαλύµατος NaCl 5-15%. Σε ασθενείς που
πάσχουν από ΧΑΠ ή βρογχικό άσθµα πρέπει να
προηγείται εισπνοή β2 διεγέρτη

• 5) Αν οι απλές πτυέλων ή η µοριακή αναζήτηση
(AMTD, Xpert TB /RIF) είναι αρνητικές, τότε µπορεί να
γίνει λήψη γαστρικού υγρού η BAL

• 6) Επί θετικών πτυέλων για οξεάντοχα ή επί θετικών
µοριακών τεχνικών να γίνεται άµεσα και µοριακός
έλεγχος ευαισθησίας σε ισονιαζίδη (Η) και
ριφαµπικίνη (R) που το αποτέλεσµα λαµβάνεται σε
2-3 µέρες



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 7) Σε εξαιρετικά ισχυρή υποψία ανθεκτικότητας, κατά την
κρίση του θεράποντος ιατρού, ο µοριακός έλεγχος
µπορεί να γίνει και σε αρνητικά πτύελα ή άλλο υλικό από
άλλα συστήµατα εκτός του αναπνευστικού

• 8) Επειδή η φυµατίωση είναι ο µεγαλύτερος µίµος όλων
των νόσων, κάθε βιοπτικό υλικό (χωρίς να τίθεται σε
φορµόλη) πρέπει να ελέγχεται για πιθανή φυµατίωση και
µε καλλιέργεια ιδίως µετά από χειρουργική επέµβαση
στον πνεύµονα ή σε άλλο όργανο

• 9) Σε ιστορικό προηγούµενης θεραπείας, είναι αυστηρά
απαραίτητος ο µοριακός και ο συµβατικός έλεγχος
ευαισθησίας για τη χορήγηση κατάλληλου θεραπευτικού
σχήµατος



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 10) Όλα τα πρωτεύοντα αντιφυµατικά φάρµακα, 
ισονιαζίδη (Η), ριφαµπικίνη (R), πυραζιναµίδη (Ζ) και
εθαµβουτόλη (Ε) χορηγούνται µε άδειο στοµάχι, 2 ώρες
µακριά από αντιόξινα µε αλουµίνιο, όλα µαζί άπαξ
ηµερησίως, επειδή ο µέσος χρόνος πολλαπλασιασµού
του µυκοβακτηριδίου είναι 20 ώρες αλλά και για
καλύτερη συµµόρφωση του ασθενούς. Οι διαιρούµενες
δόσεις να αποφεύγονται. Προσοχή στη χορήγηση της
RIF µε άλλα φάρµακα επειδή επιταχύνει το µεταβολισµό
τους και απαιτείται τροποποίηση της δόσης τους (πχ
αντιδιαβητικά, αντισυλληπτικά, αντιπηκτικά, στεροειδή, 
διγοξίνη, αντιυπερτασικά κτλ).



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 11) Σε έλλειψη του ενζύµου G6PD χορηγείται σχήµα RZE
για 6 - 9 µήνες τουλάχιστον εφόσον το στέλεχος βρεθεί
πλήρως ευαίσθητο στα φάρµακα ή RZE το πρώτο 2µηνο
και µετά RE για άλλους 10 µήνες (η ισονιαζίδη, οι
κινολόνες και τα ενέσιµα ενέχονται για αιµόλυση).

• 12) Σε αποµόνωση και ταυτοποίηση M. bovis (βόειος
τύπος) συνήθως µετά από θεραπευτική έκχυση BCG σε
καρκίνο ουροδόχου κύστης, θα χορηγηθεί θεραπευτικό
σχήµα HRE το πρώτο 2µηνο και εφόσον το στέλεχος
βρεθεί πλήρως ευαίσθητο στην ισονιαζίδη και ριφαµπικίνη
θα συνεχίσει για τουλάχιστον 7 µήνες ακόµα HR. Το M. 
bovis είναι πάντα ανθεκτικό στην πυραζιναµίδη.



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 13) Σε εγκυµοσύνη και φυµατίωση χορηγείται HRE για
τουλάχιστον 9 µήνες. Πυραζιναµίδη, ενέσιµες
αµινογλυκοσίδες, καπρεοµυκίνη και κινολόνες
αποκλείονται λόγω τερατογόνου δράσης. Ο θηλασµός
ενθαρρύνεται µε συγχορήγηση Β6 σε δόση 15-25 mg
ηµερησίως



ΠροβληµατικήΠροβληµατική ηη αντιφυµατικήαντιφυµατική

θεραπείαθεραπεία σεσε ηπατικήηπατική νόσονόσο

• Οι ασθενείς µε ασταθή ή προχωρηµένη ηπατική
νόσο παρουσιάζουν δυσκολία στη θεραπεία
τους γιατί έχουν αυξηµένο κίνδυνο για
φαρµακευτική ηπατίτιδα

• Οι ασθενείς µε οριακή ηπατική εφεδρεία αν
επιπρόσθετα εµφανίσουν και φαρµακευτική
ηπατίτιτδα έχουν πολύ µεγάλο κίνδυνο να
καταλήξουν

• Επιπλέον, συχνά λόγω της ηπατοπάθειας
εµφανίζουν αυξοµείωση των ενζύµων µε ή χωρίς
συµπτώµατα και είναι δύσκολη η διαφορική
διάγνωση από τυχόν φαρµακευτική ηπατίτιτδα



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 14) Σε σοβαρή ηπατική νόσο και φυµατίωση µε άνοδο
των τρανσαµινασών λιγότερο από το τριπλάσιο
χορηγείται ένα ηπατοτοξικό φάρµακο. Προτιµάται η
ριφαµπικίνη ως λιγότερο ηπατοτοξικό. Αν όµως υπάρχει
υπερχολερυθριναιµία προτιµάται η ισονιαζίδη. Ένα
αποδεκτό σχήµα περιλαµβάνει : ριφαµπικίνη, 
εθαµβουτόλη, λεβοφλοξασίνη και ένα ενέσιµο (αµικασίνη
ή καπρεοµυκίνη για τουλάχιστον 3 µήνες), 12 µήνες
συνολικά εφόσον το στέλεχος βρεθεί ευαίσθητο. Σε πολύ
σοβαρή ηπατική νόσο µε ηπατική ανεπάρκεια, 
χορηγείται σχήµα χωρίς ηπατοτοξικό φάρµακο µε
εθαµβουτόλη, λεβοφλοξασίνη, ενέσιµο (αµικασίνη ή
καπρεοµυκίνη για 6 µήνες) και κυκλοσερίνη 24 µήνες
συνολικά µε στέλεχος ευαίσθητο. 



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• Όταν υπάρχει ιστορικό ηπατίτιδας B ή C
(φορείς) χωρίς άνοδο των τρανσαµινασών
χορηγείται σχήµα HRE το πρώτο 2µηνο
και εφόσον το στέλεχος είναι ευαίσθητο

συνεχίζεται η θεραπεία µε HR για ακόµη 7 
µήνες. Η φυµατίωση από µόνη της µπορεί
να προσβάλει το ήπαρ και να δίνει

αυξηµένες τρανσαµινάσες που

υποχωρούν πλήρως µε την αντιφυµατική

θεραπεία. 



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 15) Οι ασθενείς µε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και
φυµατίωση µε κάθαρση κρεατινίνης < 30 ml/min αλλά και
οι ασθενείς υπό αιµοκάθαρση λαµβάνουν καθηµερινά τα
παρακάτω φάρµακα στην προβλεπόµενη από το σωµατικό
τους βάρος δόση : ισονιαζίδη, ριφαµπικίνη, µοξιφλοξασίνη, 
εθειοναµίδη, λινεζολίδη, κλοφαζιµίνη. Τρεις φορές
εβδοµαδιαίως στην κανονική τους δόση χορηγούνται η
εθαµβουτόλη και η πυραζιναµίδη.  Οι αµινογλυκοσίδες και
η καπρεοµυκίνη χορηγούνται σε δόση 12-15 mg/kg δύο-
τρεις φορές εβδοµαδιαίως. Η κυκλοσερίνη χορηγείται
καθηµερινά σε δόση 250 mg ή τρεις φορές την εβδοµάδα
σε δόση 500 mg. Το PAS χορηγείται καθηµερινά σε δόση
4g x 2. Η ιµιπενέµη/σιλαστατίνη χορηγείται σε δόση 500 
mg x 3 µε κάθαρση κρεατινίνης 20-40 ml/min ενώ σε
κάθαρση < 20 ml χορηγείται σε δόση 500 mg x 2. 



ΑντιφυµατικήΑντιφυµατική θεραπείαθεραπεία καικαι HIVHIV

ΤοΤο 66µηνοµηνο θεραπευτικόθεραπευτικό σχήµασχήµα HRZE HRZE εφόσονεφόσον τοτο
στέλεχοςστέλεχος είναιείναι πλήρωςπλήρως ευαίσθητοευαίσθητο σταστα φάρµακαφάρµακα
θεωρείταιθεωρείται ικανοποιητικόικανοποιητικό..
ΠροτιµότεροΠροτιµότερο όµωςόµως ηη θεραπείαθεραπεία νανα διαρκείδιαρκεί 9 9 µήνεςµήνες
ήή νανα συνεχίζεταισυνεχίζεται γιαγια 6 6 µήνεςµήνες µετάµετά τηντην
αρνητικοποίησηαρνητικοποίηση τωντων καλλιεργειώνκαλλιεργειών. . ΗΗ θεραπείαθεραπεία γιαγια
HIV HIV αλληλεπιδράαλληλεπιδρά µεµε τιςτις ριφαµυκίνεςριφαµυκίνες ((RIF RIF καικαι
RifabutinRifabutin) ) καικαι απαιτείταιαπαιτείται ιδιαίτερηιδιαίτερη προσοχήπροσοχή. . ΌτανΌταν
δεδε χορηγείταιχορηγείται ριφαµυκίνηριφαµυκίνη, , καθυστερείκαθυστερεί ηη
αρνητικοποίησηαρνητικοποίηση τωντων καλλιεργειώνκαλλιεργειών καικαι
παρατείνεταιπαρατείνεται ηη διάρκειαδιάρκεια τηςτης θεραπείαςθεραπείας..



ΑντιφυµατικήΑντιφυµατική θεραπείαθεραπεία καικαι HIVHIV

ΟΟ συνδυασµόςσυνδυασµός αντιρετροϊκήςαντιρετροϊκής καικαι αντιφυµατικήςαντιφυµατικής
θεραπείαςθεραπείας βελτιώνειβελτιώνει σηµαντικάσηµαντικά τηντην πρόγνωσηπρόγνωση
τωντων ασθενώνασθενών..
ΕίναιΕίναι προτιµότεροπροτιµότερο ((ότανόταν ηη κλινικήκλινική εικόναεικόνα τουτου
ασθενήασθενή τοτο επιτρέπειεπιτρέπει) ) νανα ολοκληρωθείολοκληρωθεί πρώταπρώτα ηη
αρχικήαρχική φάσηφάση τηςτης αντίαντί –– ΤΒΤΒ θεραπείαςθεραπείας καικαι στηστη
συνέχειασυνέχεια νανα προστίθενταιπροστίθενται τατα αντιρετροϊκάαντιρετροϊκά. . 
ΗΗ ΡιφαµπουτίνηΡιφαµπουτίνη ((RbtRbt) ) παρουσιάζειπαρουσιάζει λιγότερεςλιγότερες
αλληλεπιδράσειςαλληλεπιδράσεις µεµε τατα αντιρετροϊκάαντιρετροϊκά..
ΟιΟι ασθενείςασθενείς µεµε HIVHIV καικαι ΤΒΤΒ είναιείναι προτιµότεροπροτιµότερο νανα
παρακολουθούνταιπαρακολουθούνται απόαπό ειδικάειδικά τµήµατατµήµατα. . 



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 17) Ποτέ δεν προστίθεται ένα µόνο φάρµακο σε
ένα αµφίβολο ή αποτυχηµένο σχήµα. Η
φυµατίωση θεραπεύεται µε σχήµα φαρµάκων το
οποίο περιλαµβάνει τουλάχιστον 2, κατά
προτίµηση, περισσότερα φάρµακα στα οποία το
µυκοβακτηρίδιο είναι ευαίσθητο.

• 18) Μεγάλη προσοχή απαιτείται στη χορήγηση
της πυριδοξίνης - Β6 γιατί ανταγωνίζεται πλήρως
την ισονιαζίδη (Η) mg προς mg. Συνιστάται σε
ηµερήσια δόση 10-25 mg ή 50 δύο φορές την
εβδοµάδα, σε Σ∆, αλκοολισµό, εγκυµοσύνη, 
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, κακοήθεια, AIDS και
ψύχωση.



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 19)  Τα στεροειδή χορηγούνται κυρίως στην

εξωπνευµονική φυµατίωση και συγκεκριµένα σε

µηνιγγίτιδα - βλάβη του ΚΝΣ, περικαρδίτιδα, 
ιριδοκυκλίτιδα, λεµφαδενίτιδα µε πίεση βρόγχου

και σε επαπειλούµενη για τη ζωή κλινική εικόνα

µε αιµατογενή διασπορά – κεχροειδή

φυµατίωση,  σε δόσεις 35-40 mg πρεδνιζόνης

ηµερησίως.
• 20) ∆ιαλείποντα σχήµατα θεραπείας

χορηγούνται µόνο υπό άµεση επιβλεπόµενη

θεραπεία (DOT).



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 21) Αρχική εκτίµηση των ασθενών µε γενική αίµατος, ALT, 
AST, ALP, γGT, χολερυθρίνη, ουρία, κρεατινίνη, 
ηλεκτρολύτες, ουρικό οξύ, σάκχαρο, έλεγχος για HIV, 
HbsAg, anti HCV, οπτική οξύτητα και τυχόν
δυσχρωµατοψία. 

• 22) Μηνιαίος έλεγχος στα άµεσα πτύελα και καλλιέργειες
µέχρι να ληφθούν δύο συνεχόµενες καλλιέργειες
αρνητικές. Το 80% των ασθενών αρνητικοποιείται στο
2µηνο και το 95% µετά 3µηνη θεραπεία. 

• 23) Οι ασθενείς παρακολουθούνται κάθε µήνα για τυχόν
συµπτώµατα, δυσανεξία, παρενέργειες και γίνεται έλεγχος
σωµατικού βάρους. Επιπλέον, ελέγχονται µε γενική
αίµατος, ALT, AST, ALP, γGT, χολερυθρίνη, ουρία, 
κρεατινίνη, ηλεκτρολύτες, ουρικό οξύ, γενική ούρων και
οφθαλµολογικά.



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 24) Ακτινολογικός έλεγχος ανταπόκρισης στη θεραπεία
(ακτινογραφία θώρακος) γίνεται αρχικά στο 2µηνο, στη
συνέχεια ανά 3µηνο και στο τέλος της θεραπείας.

• 25) Σε φαρµακευτικές παρενέργειες πριν αποφασιστεί η
διακοπή κάποιου φαρµάκου εξετάζεται η προσθήκη
συµπτωµατικής θεραπείας, η αλλαγή της ώρας των
δόσεων και η χορήγηση των φαρµάκων µε ένα ελαφρύ
γεύµα.

• 26) Οι ασθενείς µε µεγάλο κίνδυνο αποτυχίας ή
υποτροπής – αναζωπύρωσης όπως : εκτεταµένη νόσος, 
σπηλαιώδης TB, θετική καλλιέργεια µετά 2µηνο
θεραπεία, φαρµακευτική δυσανεξία, προβλήµατα
συµµόρφωσης, σωµατικό βάρος χαµηλότερο από 10% 
του ιδανικού, πρέπει να λάβουν τουλάχιστον 9µηνη
θεραπεία



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 27) Η φυµατίωση του ΚΝΣ και η µηνιγγίτιδα, η
φυµατίωση των οστών και αρθρώσεων καθώς και η
λεµφαδενίτιδα του µεσοθωρακίου είναι προτιµότερο να
θεραπεύονται τουλάχιστον 9 και κατά προτίµηση 12 
µήνες.

• 28) Σε θετική καλλιέργεια µετά από 3µηνη θεραπεία ή σε
µη κλινική και απεικονιστική ανταπόκριση, απαιτείται
επανάληψη του ελέγχου ευαισθησίας, έλεγχος για µη
συµµόρφωση και µέτρηση των επιπέδων των φαρµάκων
στον ορό.

• 29)  Το τέλος της θεραπείας καθορίζεται κυρίως από το
συνολικό αριθµό δόσεων που έλαβε ο ασθενής και την
πλήρη ανταπόκριση στη θεραπεία και δε βασίζεται µόνο
στη χρονική διάρκεια της θεραπείας σε µήνες. 



ΒασικέςΒασικές αρχέςαρχές στηστη χορήγησηχορήγηση

αντιφυµατικήςαντιφυµατικής θεραπείαςθεραπείας

• 30) Μετά το τέλος της θεραπείας, οι ασθενείς
ελέγχονται για 2 χρόνια, κάθε 4 µήνες τον πρώτο
χρόνο και κάθε 6 µήνες το δεύτερο, µε κλινικό, 
βακτηριδιολογικό και απεικονιστικό έλεγχο.  

• 31) Σε όλη τη διάρκεια της θεραπείας απαιτείται
στενή επίβλεψη για την εξέλιξη του θεραπευτικού
αποτελέσµατος αλλά και για το ενδεχόµενο µη
συµµόρφωσης. Όλες οι οδηγίες πρέπει να δίνονται
στον ασθενή µε λεπτοµέρειες και στη µητρική του
γλώσσα.

• 32) Η χορήγηση της θεραπείας θα πρέπει να
βρίσκεται κάτω από την επίβλεψη ιατρού που είναι
γνώστης και έµπειρος στη φυµατίωση. 



ΑντιµετώπισηΑντιµετώπιση διακοπήςδιακοπής αρχικήςαρχικής φάσηςφάσης

θεραπείαςθεραπείας

ΣεΣε διακοπήδιακοπή ≥≥ 14 14 ηµερώνηµερών, , έναρξηέναρξη

θεραπείαςθεραπείας απόαπό τηντην αρχήαρχή

ΣεΣε διακοπήδιακοπή < 14 < 14 ηµερώνηµερών, , συνέχισησυνέχιση τηςτης

αρχικήςαρχικής φάσηςφάσης θεραπείαςθεραπείας



ΑντιµετώπισηΑντιµετώπιση διακοπήςδιακοπής µετάµετά τηντην αρχικήαρχική

φάσηφάση θεραπείαςθεραπείας

ΕάνΕάν έχειέχει ληφθείληφθεί ≥≥ 80% 80% τηςτης
προβλεπόµενηςπροβλεπόµενης θεραπείαςθεραπείας καικαι οο ασθενήςασθενής

είχεείχε απλήαπλή εξέτασηεξέταση πτυέλωνπτυέλων αρνητικήαρνητική

αρχικάαρχικά, , δενδεν είναιείναι αναγκαίααναγκαία ηη συνέχισησυνέχιση

ΕάνΕάν ηη απλήαπλή εξέτασηεξέταση πτυέλωνπτυέλων αρχικάαρχικά ήτανήταν

θετικήθετική, , συνέχισησυνέχιση τηςτης θεραπείαςθεραπείας µέχριµέχρι

συµπληρώσεωςσυµπληρώσεως



ΑντιµετώπισηΑντιµετώπιση διακοπήςδιακοπής µετάµετά τηντην αρχικήαρχική

φάσηφάση θεραπείαςθεραπείας

ΕάνΕάν έχειέχει ληφθείληφθεί < 80% < 80% τηςτης
προβλεπόµενηςπροβλεπόµενης φάσηςφάσης θεραπείαςθεραπείας καικαι

1. 1. υπάρχειυπάρχει διακοπήδιακοπή < 3 < 3 µηνώνµηνών, , συνεχίζουµεσυνεχίζουµε

τητη θεραπείαθεραπεία µέχριµέχρι συµπληρώσεωςσυµπληρώσεως

2. 2. υπάρχειυπάρχει διακοπήδιακοπή ≥≥ 3 3 µηνώνµηνών, , 
ξαναρχίζουµεξαναρχίζουµε απόαπό τηντην αρχήαρχή ((αρχικήαρχική φάσηφάση) ) 
µεµε 4 4 φάρµακαφάρµακα



ΑναζωπύρωσηΑναζωπύρωση

• Η αναζωπύρωση είναι µία κλινική οντότητα κατά
την οποία µετά από επιτυχή συµπλήρωση της
θεραπείας µε αρνητικοποίηση των καλλιεργειών, 
οι ασθενείς παρουσιάζουν υποτροπή µε νέες
θετικές καλλιέργειες ή κλινική και ακτινολογική
επιδείνωση συµβατή µε ενεργό νόσο. 

• Συνήθως εµφανίζεται µετά από 6-12 µήνες. Στην
περίπτωση που το στέλεχος ήταν ευαίσθητο στα
φάρµακα, η δοσολογία σωστή και η συµµόρφωση
του ασθενούς αναµφισβήτητη τότε χορηγείται ξανά
το ίδιο σχήµα (τουλάχιστον 12 µήνες µε ισονιαζίδη
και ριφαµπικίνη) και αναµένεται η νέα ευαισθησία, 
από τον µοριακό κυρίως αλλά και συµβατικό
έλεγχο. 



ΑναζωπύρωσηΑναζωπύρωση

• Όταν δεν είναι εφικτό να γνωρίζουµε την
προηγούµενη θεραπεία που έλαβε ο ασθενής και σε
αναµονή του µοριακού ελέγχου ευαισθησίας
χορηγούµε σχήµα µε τα 5 φάρµακα, δηλ. HRZES.

• Σε διαφορετική περίπτωση, όταν κινδυνεύει η ζωή
του ασθενή, όπως βαριά κλινική κατάσταση, 
προσβολή ΚΝΣ, ανοσοκαταστολή ή αναπνευστική
ανεπάρκεια, χορηγείται το αρχικό θεραπευτικό
σχήµα µαζί µε τουλάχιστον 4 νέα φάρµακα,  τα
οποία δεν έχουν ληφθεί κατά το παρελθόν, µέχρι να
ληφθεί το νέο test ευαισθησίας.



ΘεραπείαΘεραπεία ενεργούενεργού ΤΒΤΒ αλλάαλλά µεµε αρνητικέςαρνητικές

καλλιέργειεςκαλλιέργειες καικαι άραάρα απουσίααπουσία ελέγχουελέγχου

ευαισθησίαςευαισθησίας

ΣτηνΣτην αρχικήαρχική φάσηφάση θεραπείαςθεραπείας ((πρώτοπρώτο δίµηνοδίµηνο) ) 
χορηγούµεχορηγούµε καικαι τατα 4 4 φάρµακαφάρµακα HRZEHRZE. . ΕφόσονΕφόσον οο
ασθενήςασθενής ανταποκριθείανταποκριθεί πλήρωςπλήρως στηστη θεραπείαθεραπεία, , σεσε όληόλη
τητη συνεχιζόµενησυνεχιζόµενη φάσηφάση θαθα λάβειλάβει ((λόγωλόγω τηςτης
πιθανότηταςπιθανότητας αντοχήςαντοχής ) ) HRE HRE γιαγια τουλάχιστοντουλάχιστον άλλουςάλλους
4 4 µήνεςµήνες, , εκτόςεκτός καικαι αναν παρουσιάζειπαρουσιάζει εκτεταµένηεκτεταµένη ήή
σπηλαιώδησπηλαιώδη νόσονόσο οπότεοπότε ηη συνεχιζόµενησυνεχιζόµενη φάσηφάση θαθα
είναιείναι τουλάχιστοντουλάχιστον 7 7 µήνεςµήνες..
ΣεΣε περίπτωσηπερίπτωση πουπου µετάµετά τοτο δίµηνοδίµηνο οο ασθενήςασθενής δεδε
βελτιώνεταιβελτιώνεται σηµαντικάσηµαντικά, , είναιείναι προτιµότεροπροτιµότερο νανα µηµη
διακόπτεταιδιακόπτεται κανένακανένα φάρµακοφάρµακο καικαι νανα επανεκτιµάταιεπανεκτιµάται..



Θεραπεία σε παλαιά ΤΒ

• Τα άτοµα µε α/α θώρακος συµβατή µε
παλαιά ΤΒ (ανεξαρτήτως ηλικίας) και θετική
mantoux ή δοκιµασία ιντερφερόνης – γ
έχουν αυξηµένο κίνδυνο αναζωπύρωσης

• Απαιτείται έλεγχος 3 πτυέλων και χορήγηση
θεραπείας µε HRZE



Θεραπεία σε παλαιά ΤΒ

• Σε θετική καλλιέργεια, ο ασθενής θα συνεχίσει τη
θεραπεία του για ενεργό φυµατίωση σύµφωνα µε τα
αποτελέσµατα του ελέγχου της ευαισθησίας στα
φάρµακα. 

• Σε αρνητική καλλιέργεια, χωρίς ιστορικό προηγούµενης
αντιφυµατικής θεραπείας και χωρίς ακτινολογική
µεταβολή µετά από 2-3 µήνες θεραπείας, θα
διακόπτονται η πυραζιναµίδη και εθαµβουτόλη. Η
ισονιαζίδη και η ριφαµπικίνη θα ληφθούν συνολικά 4 
µήνες. 

• Σε αρνητική καλλιέργεια µε ακτινολογική βελτίωση υπό
θεραπεία, µετά την αρχική 2µηνη χορήγηση HRZE θα
συνεχίζεται η χορήγηση µε HRE για τουλάχιστον άλλους
4 µήνες



Κινολόνες και ΤΒ

• Σηµαντικός αριθµός ασθενών παρουσιάζει

ανθεκτικότητα σε ένα-δύο ή και περισσότερα

αντιφυµατικά φάρµακα. 
• Το αντιφυµατικό τµήµα του Νοσοκοµείου

Νοσηµάτων Θώρακος «Σωτηρία» δεν συνιστά τη

χρήση των κινολονών σε εµπειρικά σχήµατα αντιΤΒ

θεραπείας χωρίς τεκµηριωµένο έλεγχο ευαισθησίας

των φαρµάκων αλλά και αποτρέπει τη χρήση των

κινολονών σε σχήµατα που δεν αναµένεται έλεγχος

ευαισθησίας, για τον κίνδυνο µονοθεραπείας και

ανάπτυξης αντοχής στις κινολόνες. 



Κινολόνες και ΤΒ

• Μια άλλη σηµαντική αιτία της αύξησης της αντοχής

των κινολονών της φυµατίωσης είναι η αλόγιστη και

µη κατάλληλη χρήση τους στη θεραπεία

πνευµονίας γνωστής αιτιολογίας, ιδίως επί υποψίας

φυµατίωσης, χωρίς να αποκλειστεί προηγουµένως

η φυµατίωση. Όταν χορηγηθεί κινολόνη σε

«πνευµονία» (ενώ υπάρχει φυµατίωση), ο ασθενής

µπορεί να παρουσιάσει µικρή βελτίωση αλλά

πιθανά θα αναπτυχθεί αντοχή του µυκοβακτηριδίου

στην κινολόνη ιδίως επί χορήγησης της κινολόνης

για περισσότερο από 10 ηµέρες.



Κινολόνες και ΤΒ

• Ασφαλώς και έχουν θέση οι αναπνευστικές
κινολόνες στη θεραπεία της ΤΒ αλλά µόνο
όταν είναι γνωστός ο έλεγχος ευαισθησίας
των φαρµάκων, στη θεραπεία ανθεκτικής και
πολυανθεκτικής φυµατίωσης και σε
εναλλακτικά σχήµατα θεραπείας (µε γνωστό
τον έλεγχο ευαισθησίας), σε αλλεργία –
δυσανεξία στα αντιφυµατικά φάρµακα καθώς
και σε συνύπαρξη φυµατίωσης µε ηπατική
νόσο ή νεφρική ανεπάρκεια.



Σχήµατα θεραπείας σε Αλλεργία –
∆υσανεξία - Ανθεκτικότητα

Αλλεργία-
∆υσανεξία-
Ανθεκτικότητα

Θεραπευτικό

σχήµα

Ελάχιστη

διάρκεια

Σχόλια

INH (+/-SM) RIF, PZA, EMB 6-9 µήνες Σε εκτεταµένη

νόσο χορηγείται

και κινολόνη

INH και PZA RIF, EMB, 
κινολόνη

9-12 µήνες Σε εκτεταµένη

νόσο µακρύτερη

θεραπεία

INH και EMB RIF, PZA, 
κινολόνη

9-12 µήνες Σε εκτεταµένη

νόσο µακρύτερη

θεραπεία

RIF INH, EMB, 
κινολόνη και

τουλάχιστον 2 
µήνες PZA

12-18 µήνες Χορηγείται και ένα

ενέσιµο σε

εκτεταµένη νόσο



Σχήµατα θεραπείας σε αλλεργία –
δυσανεξία - ανθεκτικότητα

Αλλεργία-
∆υσανεξία-
Ανθεκτικότητα

Θεραπευτικό

σχήµα

Ελάχιστη

διάρκεια

Σχόλια

RIF, EMB (+/-SM) INH,ενέσιµο
PZA,κινολόνη

18 µήνες 6 µήνες το
ενέσιµο για

εκτεταµένη νόσο

RIF, PZA(+/-SM) INH,EMB,

κινολόνη,ενέσιµο

18 µήνες 6 µήνες το
ενέσιµο για

εκτεταµένη νόσο

INH, EMB, PZA 
(+/-SM)

RIF,κινολόνη,ενέσ
ιµο και 1 από
(Eto, Cs)

18 µήνες 6 µήνες το
ενέσιµο για

εκτεταµένη νόσο

PZA INH, RIF και
EMB(2 µήνες)

9 µήνες Επί αντοχής

Συνήθως αφορά

M. Bovis



Θεραπευτική αποτυχία

• Σε θετικές καλλιέργειες µετά από 4 µήνες βέβαιης
θεραπείας θεωρείται ότι υπάρχει αποτυχία. 

• Τα αίτια της αποτυχίας είναι η µη συµµόρφωση, η
πρωτοπαθής ανθεκτικότητα, τα ιατρικά λάθη, η
δυσαπορρόφηση των φαρµάκων και η αναµόλυνση µε ένα
νέο στέλεχος. 

• Τα άτοµα µε υψηλό κίνδυνο ανθεκτικότητας είναι αυτά µε
ιστορικό αντιφυµατικής θεραπείας στο παρελθόν, άτοµα
που εκτίθενται µε νοσούντες από ανθεκτική ΤΒ και
αλλοδαποί προερχόµενοι από χώρες µε µεγάλη επίπτωση
της ΤΒ. 

• Η πιθανότητα ανθεκτικής ΤΒ είναι µεγάλη και σε λήψη
ανεπαρκούς θεραπείας για > 15 ηµέρες καθώς και σε
επιµένουσα θετική καλλιέργεια πέραν του 2µήνου
θεραπείας. 



Θεραπευτική αποτυχία

• Ενώ αναµένουµε το νέο έλεγχο ευαισθησίας, χορηγείται
θεραπευτικό σχήµα µε τουλάχιστον 4 νέα φάρµακα (µεταξύ των
οποίων απαραίτητα ένα ενέσιµο, καπρεοµυκίνη ή αµικασίνη).

Ακολουθούµε την παρακάτω στρατηγική :
• ∆ιαγράφουµε από τη φαρέτρα µας όλα τα φάρµακα µε γνωστή

ανθεκτικότητα

• Θεωρούµε αµφίβολα όσα έχουν ήδη χορηγηθεί, τουλάχιστον
µέχρι τον αναµενόµενο έλεγχο ευαισθησίας

• Ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας είναι η ενέσιµη
καπρεοµυκίνη ή αµικασίνη

• Ψάχνουµε στα πρωτεύοντα για φάρµακα που το στέλεχος να
παραµένει ευαίσθητο (αν υπάρχει)

• Αν δεν έχει χορηγηθεί, απαραίτητη είναι η κινολόνη
(µοξιφλοξασίνη ή λεβοφλοξασίνη)

• Από τα άλλα δευτερεύοντα, προτιµούµε κυρίως την εθειοναµίδη, 
κυκλοσερίνη και το PAS



Θεραπευτική αποτυχία

• Εναλλακτικά και σε απελπιστικές καταστάσεις
χορηγούνται : λινεζολίδη, κλοφαζιµίνη, ιµιπενέµη, 
θειοριδαζίνη, αµοξυκιλλίνη µε κλαβουλανικό οξύ, 15 mg/kg
ισονιαζίδης, ριφαµπουτίνη,  PA – 824, TMC207

• Όλοι οι ασθενείς λαµβάνουν πυριδοξίνη 150 mg
ηµερησίως

• Τα φάρµακα χορηγούνται στις µέγιστες επιτρεπόµενες
δόσεις και δε φυλάσσονται κάποια για τυχόν εφεδρεία

• Οι ασθενείς νοσηλεύονται σε θαλάµους µε αρνητική πίεση, 
µε τον αέρα που βγαίνει να φιλτράρεται, ενώ στους
κοινόχρηστους χώρους πρέπει να γίνεται χρήση
υπεριώδους ακτινοβολίας

• Το υγειονοµικό προσωπικό πρέπει να φορά µάσκες
κατάλληλων προδιαγραφών (3M 1873V)

• Η διάρκεια της θεραπείας είναι τουλάχιστον 18 µήνες µετά
την αρνητικοποίηση των καλλιεργειών

• Απαραίτητη είναι η συνεργασία µε ιατρό εξειδικευµένο στη
φυµατίωση



Συµπληρωµατική χειρουργική

θεραπεία

• Ενδείκνυται όταν υπάρχει κλινική ανταπόκριση
στη φαρµακευτική θεραπεία αλλά παραµένει ένα
µεγάλο σπήλαιο χωρίς βελτίωση 3 µήνες
αργότερα. 

• Απαραίτητη προϋπόθεση του χειρουργείου η
νόσος να είναι εντοπισµένη, ο ασθενής να έχει
ικανοποιητική µετεγχειρητική αναπνευστική
λειτουργία και να υπάρχει ευαισθησία µόνο σε 2-
3 αδύναµα δευτερεύοντα φάρµακα που δεν
αναµένονται να αποστειρώσουν τον ασθενή. Η
θεραπεία συνεχίζεται µέχρι να συµπληρωθούν
τουλάχιστον 24 µήνες συνολικά.
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