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ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

D. A Mitchison, Int J Tuberc Lung Dis. 2012 June ; 16(6): 724–732 



Ισονιαζίδη (ΙΝΗ) 

 Ανήκει στα πρωτεύοντα αντιφυματικά φάρμακα 

 Συνθετικό φάρμακο (υδραζίνη του ισονικοτινικού οξέος)  

Μηχανισμός δράσης: αναστολή της βιοσύνθεσης των μυκολικών 
οξέων, σημαντικών συστατικών του τοιχώματος των 
μυκοβακτηριδίων 

 Βακτηριοκτόνος δράση έναντι ταχέως πολλαπλασιαζόμενων 
μυκοβακτηριδίων 

 5 mg/kg/ημ (max 300 mg) 

 

 

 



Υποπληθυσμοί  TB  βακίλλων και η δραστικότητα των 
αντιφυματικών φαρμάκων 

     
     διαλείπων μεταβολισμός 

σε λαθροβίωση 
semi-dormant 

 
 

RIF 
 

•    ταχύς  μεταβολισμός 

 

• INH    RIF    EMB 

• βραδύς   μεταβολισμός 

 

• RIF  PZA 

μεταβολική  αδράνεια 
dormant 

  
  

     Η πυραζιναμίδη (PZA) είναι δραστική μόνο στον  υποπληθυσμό με βραδύ μεταβολισμό και δεν θα πρέπει να υπολογίζεται 
σαν φάρμακο προστασίας  για τη RIF αλλά και την INH 

Dr. Denis  Mitchison 
(6 September 1919 – 2 July 2018)  

D. A Mitchison, Basic mechanisms of chemotherapy. Chest. 1979Suppl) 77181. 



Φυσικές μεταλλάξεις στα αντιφυματικά φάρμακα  
Γιατί χορηγούμε συνδυασμένη θεραπεία 

Εκτιμώμενοι βακτηριακοί πληθυσμοί σε διαφορετικές 
φυματικές βλάβες 

Φυματίωση με θετική μικροσκοπική 107 -  109  βάκιλλοι 

Σπηλαιώδης φυματίωση 107 -  109  βάκιλλοι 

Διηθήματα 104 -  107  βάκιλλοι 

Οζίδια 104 -  106  βάκιλλοι 

Λεμφαδενοπάθεια 104 -  106  βάκιλλοι 

Φυματίωση νεφρού 107 -  109  βάκιλλοι 

Εξωπνευμονική φυματίωση 104 -  106  βάκιλλοι 

Αριθμός βακίλλων που απαιτούνται για την εμφάνιση 
στελέχους με  μετάλλαξη σε διαφορετικά αντιφυματικά  

Ισονιαζίδη 1  X  105 -  106  βάκιλλοι 

Ριφαμπικίνη 1  X  107 -  108  βάκιλλοι 

Στρεπτομυκίνη 1  X  105 -  106  βάκιλλοι 

Εθαμβουτόλη 1  X  105 -  106  βάκιλλοι 

Πυραζιναμίδη 1  X  102 -  104  βάκιλλοι 

Φθοριοκινολόνη 1  X  105 -  106  βάκιλλοι 

Άλλα φάρμακα 1  X  103 -  106  βάκιλλοι 

ΙΝΗ + RIF 1 X 1013 

ΙΝΗ + RIF + EMB 1 X 1019 



Παγκόσμια επίπτωση ΙΝΗ non-MDR  ανθεκτικής Φυματίωσης 

• Stagg HR, et al  Int J Tuberc Lung Dis 2017;21(2):129-139. 
• World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2014.  
• Courtney M, et al Pediatrics Volume 136, number 1, July 2015   

Μεταξύ του συνόλου των περιστατικών ΤΒ: 
• Παγκοσμίως: 9.5% σύμφωνα με στοιχεία της 

WHO (1994-2017) 
 

• στην πρώην Σοβιετική Ένωση => 16.1% 
    στον υπόλοιπο παγκόσμιο πληθυσμό =>7.5% 
    (1994-2009) 

 
• Σε παιδιά: 12% (120.000 νέα περιστατικά 

ετησίως) κυρίως Ευρώπη, Νοτιοανατολική Ασία 



Δεδομένα στην Ελλάδα 

1995-2017 

 

• Αντοχή σε Η: 6,8% στους Έλληνες, 10,3% στους αλλοδαπούς 

• Αντοχή σε R: 2,9%στους Έλληνες,    5,5% στους αλλοδαπούς 

• MDR-TB: 2,3% στους Έλληνες,          4,8% στους αλλοδαπούς 

Data from the Microbiology Department National Reference 
Laboratory for Mycobacteria , Sotiria  Chest Hospital, Athens 



 
Φυματίωση με αντοχή στην ΙΝΗ 

 
 
 

Σχετίζεται με…. 
 

Αυξημένο κίνδυνο αποτυχίας θεραπείας και υποτροπής νόσου 

 
Menzies D, et alPLoS Med. 2009;6(9):e1000146 

  

Αυξημένη θνητότητα ασθενών με Φυματιώδη μηνιγγίτιδα (απώλεια δραστικότητας ΙΝΗ 
που διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό) 

Vinnard C, et al  BMJ. 2010;341:c4451 

 

Αναγκαιότητα λήψης πιο τοξικών, μακροπρόθεσμων θεραπευτικών σχημάτων υψηλού 
κόστους 

  
World Health Organization. Treatment of tuberculosis: guidelines. 4th edn. 2009 

 

Υψηλότερο κίνδυνο εξέλιξης σε MDR-TB 



MTB ανθεκτικό στην Ισονιαζίδη 
 

• 22 καταγεγραμμένες πιθανές μεταλλάξεις 
• Συσχέτιση ανάμεσα σε μετάλλαξη, φαινότυπο 

αντοχής και θεραπευτική έκβαση 
• Συχνότητα μεταλλάξεων μεταξύ των non-MDR INH 

ανθεκτικών στελεχών: 
 στο γονίδιο katG S315T: 79%  
 στο γονίδιο inh A: 6–43% 
 και στα 2 γονίδια: 10% 

 
 



Μοριακός έλεγχος ευαισθησίας 

ταχεία διάγνωση ανθεκτικότητας 

 

1. Line-probe assays(LPAs) ανιχνεύει TB και ανθεκτικότητα INH-RIF σε αρνητικά 
και θετικά πτύελα και σε θετική καλλιέργεια (GenoTypeMTBDRplus version 2) 

2. Xpert MTB/Rif ανιχνεύει TB και ανθεκτικότητα RIF σε < 2 ώρες  

 

 Προς το παρόν ο φαινοτυπικός έλεγχος στα HRZE εχει μεγαλύτερη αξιοπιστία 

 

www.who.int/tb/features_archive/policy_statements.pdf 



Γιατί χρησιμοποιούμε μοριακές τεχνικές 

• Σε (+) μικροσκοπική:          

• Θετική μοριακή          επιβεβαίωση ότι πρόκειται για ΤΒ 

 

• Δύο αρνητικές μοριακές σε διαφορετικά δείγματα 

 

Απίθανη η ΤΒ, πιθανό άτυπο (ΝΤΜ) 

Διακοπή θεραπείας, εκτός κι αν υπάρχει ισχυρή 
υποψία 

Δεν  απαιτείται απομόνωση 

Δεν απαιτείται έλεγχος επαφών 

 

 

 



Ανίχνευση αντοχής- DST (¨Gold standard¨ μέθοδος) 

 Οι LPA δεν αντικαθιστούν το 
φαινοτυπικό DST 



25-10-2016 



Κλινική περίπτωση 1 







7 μήνες αγωγή με HRZE 



• Άνδρας 41 ετών 

• Ελληνικής καταγωγής 

• Ελεύθερο ατομικό αναμνηστικό 

• Πολυσπηλαιώδης πνευμονική 
φυματίωση 

Κλινική περίπτωση 2 



Αξονική Θώρακα 



• Άμεση μικροσκοπική εξέταση (+++) 

• Μοριακός έλεγχος => Ευαισθησία σε ΙΝΗ/RIF 

• Έναρξη HREZ  

• Στο δίμηνο διακοπή Ζ και συνέχιση HRE εν αναμονή 
DST 

 

 

 



2 ½  μήνες μετά την έναρξη της αγωγής… 



DST… 

 Αντοχή στην ΙΝΗ 0,2 

 Διακοπή ΙΝΗ 

 Τροποποίηση θεραπευτικού 

σχήματος 

 RIF/EMB/PZA/LEVOFLOXACIN 

 

 



4 μήνες αργότερα.. 
 



Κλινική περίπτωση 3 

 Γυναίκα 28 ετών 

 Καταγωγή από την Μολδαβία 

 Ελεύθερο ατομικό αναμνηστικό  

 Αμφοτερόπλευρη κοιλοτική 
πνευμονική φυματίωση 

 Άμεση μικροσκοπική εξέταση: (-) 

Μοριακός έλεγχος => Ευαισθησία 
στην RIF 

 Αντοχή στην ΙΝΗ (μετάλλαξη στο 
γονίδιο katG ) 

 

HREZ/Levofloxacin 

 Στο δίμηνο διακοπή Ζ  

 



DST σε 2 ½ μήνες 

 Ευαισθησία στην ΙΝΗ 

 Διακοπή PZA/Levofloxacin και 

συνέχιση με HRE έως ολοκλήρωση 

θεραπείας 

 



4 μήνες μετά την έναρξη αγωγής 
 



Κλινική περίπτωση 4 









 



9 μήνες RE 

(3 μήνες  RZE)  



Κλινική περίπτωση 5 











9 μήνες HRE 

(3 μήνες HRZE)   



Κλινική περίπτωση 6 



20-6-2017                                 2-8-2017 









2-8-2017                                           7-5-2018 



 Θεραπεία σε στέλεχος με αντοχή στην ισονιαζίδη 

RIF- EMB- PZA- LEVOFLOXACIN για 
τουλάχιστον  6 μήνες 

 Δεν συνιστάται η προσθήκη στρεπτομυκίνης ή άλλου 
ενέσιμου παράγοντα 

 Συνιστάται έλεγχος ευαισθησίας στις κινολόνες στην αρχή της θεραπείας 

2018 

WHO/CDS/TB/2018.7 



Πότε αντεδείκνυται η χορήγηση Λεβοφλοξασίνης; 

• Η αντοχή στην RIF δεν έχει αποκλειστεί 

• Γνωστή ή ύποπτη αντοχή στην λεβοφλοξασίνη 

• Γνωστή αλλεργία στην λεβοφλοξασίνη 

• Παράταση ή αυξημένος κίνδυνος για παράταση QT 

• Κύηση-Θηλασμός (όχι απόλυτη αντένδειξη) 

 

Στην περίπτωση μη χορήγησης LVX χορηγείται εναλλακτικά  

τουλάχιστον 6 μήνες REZ 

  *Η χορήγηση ενέσιμου παράγοντα δεν συνιστάται  

Κινολόνες   

WHO/CDS/TB/2018.7 



Κινολόνες 

• Η προσθήκη FQN στο θεραπευτικό σχήμα σχετίζεται με:  
• Υψηλότερα ποσοστά θεραπείας ((97.6% vs 92.8%) 

• Μείωση αριθμού θανάτων ασθενών με ΙΝΗ ανθεκτική ΤΒ 

• Μείωση πιθανοτήτων εξέλιξης σε MDR-TB 

 

• Η Λεβοφλοφασίνη συνιστάται ως πρώτη επιλογή ανάμεσα στις 
κινολόνες στην αντιμετώπιση της ΙΝΗ ανθεκτικής ΤΒ 
oΛιγότερες παρενέργειες συγκριτικά με την μοξιφλοξασίνη 

o Έχει μελετηθεί περισσότερο στην αντιμετώπιση της ΙΝΗ ανθεκτικής ΤΒ 

oΔεν αλληλεπιδρά με την RIF και τα αντιρετροικά φάρμακα όπως η 
μοξιφλοξασίνη 

 •  Ramachandran G et al, The Indian journal of medical research. 2012;136(6):979 
•  University of Liverpool. HIV drug interaction checker [Updated December 2017] 



Ανίχνευση αντοχής προ έναρξης θεραπείας 

• Άμεση έναρξη REZ- LEVOFLOXACIN (LVX) για τουλάχιστον 6 μήνες 

• Ιδανικά να υπάρχει ευαισθησία στις κινολόνες 

(παράταση θεραπείας σε ασθενείς με εκτεταμένη σπηλαιώδη νόσο ή 
καθυστέρηση στην αρνητικοποίηση άμεσων/καλλιεργειών) 

 

• Επί ισχυρής κλινικής υποψίας (πχ στενή επαφή ασθενή με ΙΝΗ-
ανθεκτική ΤΒ), τότε προσθήκη και Η στο παραπάνω θεραπευτικό σχήμα 
(HREZ-LVX) 

o Εφόσον DST (-) για αντοχή στην Η τότε διακοπή LVΧ και συνέχιση του 
σχήματος 2HREZ/4HR  



Επειδή: 

• Δεν έγινε έλεγχος αντοχής στην αρχή της θεραπείας 

• ανάπτυξης αντοχής κατά την διάρκεια λήψης του θεραπευτικού 
σχήματος (ιατρογενής,άτακτη λήψη θεραπείας) 

  

Απαραίτητη η διενέργεια (ή επανάληψη) μοριακού 

 ελέγχου ευαισθησίας σε RIF 

(Xpert MTB/RIF - Line probe assays) 

Ανίχνευση αντοχής μετά την έναρξης θεραπείας(I) 



Επί ευαισθησίας στην R => REZ- LEVOFLOXACIN (LVX) για 
τουλάχιστον 6 μήνες 

(παράταση θεραπείας σε ασθενείς με εκτεταμένη σπηλαιώδη νόσο ή 
καθυστέρηση στην αρνητικοποίηση άμεσων/καλλιεργειών) 

 

Επί αντοχής στην R => Θεραπεία για MDR-TB  

   

Ανίχνευση αντοχής μετά την έναρξης θεραπείας(II) 



Προσθήκη ισονιαζίδης 

• Χωρίς ξεκάθαρο πλεονέκτημα η προσθήκη ΙΝΗ στο θεραπευτικό σχήμα 

• Επί μετάλλαξης στο γονίδιο inhA στα INH ανθεκτικά στελέχη (χωρίς 
μετάλλαξη στο katG) η χορήγηση ΙΝΗ σε υψηλή δόση (10-15mg/kg/day) 
είναι αποτελεσματική  in vitro 

• Περαιτέρω έρευνα απαιτείται  

 

Πυραζιναμίδη 

• Χορήγηση για λιγότερο από 3 μήνες σχετίζεται με χαμηλότερα ποσοστά 
θεραπευτικής επιτυχίας, ειδικότερα επί απουσίας κινολόνης 

 

 

 
 Guyatt GH et al, BMJ: British Medical Journal .2008;336(7652):1049  



Πρόληψη αντοχής στην ΙΝΗ 

• Μοριακές μέθοδοι για ανεύρεση μεταλλάξεων που ευθύνονται για 
ανθεκτικότητα σε H,R 

• Διακοπή πυραζιναμίδης στο δίμηνο και εθαμβουτόλης μετά τη λήψη 
ευαισθησίας στα αντιφυματικά 

• Σε μη ύπαρξη ευαισθησίας διατηρούμε την εθαμβουτόλη στο 
θεραπευτικό σχήμα (WHO 2017)  

• H PZA δεν προστατεύει από ανάπυξη αντοχής 

• Προσοχή στην χορήγηση της πυριδοξίνης-Β6 

• ‘Ελεγχος διασποράς της νόσου 

• Θεραπευτικά επίπεδα φαρμάκων 

 



 
 

 

Xpert XDR  
• Αντοχή σε INH, FQ’s, αμινογλυκοσίδες 

• 90 min 

 

 

 

Evaluation of a Rapid Molecular Drug Susceptibility Test for Tuberculosis,  2017, Chakravorty  et al 



Η Ελληνική πραγματικότητα  
παράγοντες που οδηγούν στην εξάπλωση της φυματίωσης 
και ιδιαίτερα της ανθεκτικής 

• η μη υπαρξη δυνατότητας ταχείας διαγνωστικής μεθόδου 
(XpertTB/RIF και MTBDRsl) πανελλαδικά 

• απουσία φαινοτυπικού ελέγχου πανελλαδικά 

• συχνότατες και ολέθριες ελλείψεις στα φάρμακα  

• απαράδεκτες συνθήκες νοσηλείας 

• απουσία προγραμμάτων για τη συμμόρφωση των ασθενών 

• μη κατάλληλη ιατρική εκπαίδευση 

• ανύπαρκτος ελεγχος στην είσοδο των μεταναστών 

• μή σύνδεση της ηλεκτρ.συνταγογράφησης με την δήλωση των 
ασθενών 

• διαχρονικά, ανύπαρκτη κυβερνητική βούληση και χρηματοδότηση 
εθνικού προγράμματος κατά της φυματίωσης 




