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Robert Koch
(1843-1910)

Μυκοβακτηρίδια - Ιστορικοί σταθμοί

Απομόνωση και αιτιολογικός ρόλος του M. Tuberculosis
=> Tuberkelbazillus (φυματιώδης βάκιλλος)

1882

1891Εισαγωγή του όρου Μυκο-βακτηρίδιο 

Ταξινόμηση μη παθογόνων (ατύπων) για τον 
άνθρωπο μυκοβακτηριδίων

1950

Επίσημη αναγνώριση του είδους M. bovis 1970

2007Καταγραφή >100 ειδών μυκοβακτηριδίων



Μετά το 1946 τα αντιβιοτικά στην μάχη κατά της φυματίωσης… 
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ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

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



Αλλαγές ATS/CDC/IDSA 2016-8

 Καθημερινή χορήγηση φαρμάκων κατά την εντατική φάση και τη συνεχιζόμενη 
φάση θεραπείας

 PZA στην κύηση σε HIV (+), εκτεταμένη, εξωπνευμονική νόσο

 Θεραπεία HIV (+) ασθενείς

 6 μήνες θεραπείας αντί 8μηνο ή περισσότερο

 9 μήνες εάν δεν λαμβάνουν αντιρετροϊκή θεραπεία

 Kορτικοστεροειδή σε ΤΒ περικαρδίτιδα μόνο επί έντονης φλεγμονώδους 
αντίδρασης, μεγάλης συλλογής ή υποψία συμφυτικής περικαρδίτιδας

 Σε ασθενείς HIV (– ) με (-) άμεση χρώση και (-) καλλιέργεια πτυέλων το 4μηνο 
(2HREZ/2HRΕ) σχήμα θεωρείται επαρκές (αντί για 2HREZ/4HRE)

 Χρήση μοριακών μεθόδων διάγνωσης σε τουλάχιστον ένα δείγμα επί υποψίας 
ενεργού ΤΒ

 Χρήση μοριακών μεθόδων ευαισθησίας επί ενδείξεων πιθανής ανθεκτικότητας



Αλλαγές WHO 2017

DS-TB

 6μηνη θεραπεία σε HIV (+) ασθενείς

 Κορτικοστεροειδή σε φυματιώδη μηνιγγίτιδα ανεξαρτήτως βαρύτητας

 Κορτικοστεροειδή σε ΤΒ περικαρδίτιδα

 Σε περίπτωση υποτροπής, η θεραπεία γίνεται βάσει DST  ( Όχι πλέον 2HRZES/1HRZE/5HRE)

 Όχι 4μηνο σχήμα – Όχι διαλείποντα σχήματα



March 2018



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 (1994-2013)

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

1995-2016

Αντοχή σε Η: 6,7% στους Έλληνες-10,33% 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



ΙΝΗ ανθεκτική Φυματίωση
Σχετίζεται με….

 Αυξημένο κίνδυνο αποτυχίας θεραπείας και υποτροπής νόσου (x2 στην KatG μετάλλαξη)

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 (25x (8% vs 0,3%) πιθανότητα επιπλέον
ιατρογενούς ανθεκτικότητας)



Θεραπεία ΙΝΗ ανθεκτικής ΤΒ

 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



Ανίχνευση αντοχής προ έναρξης θεραπείας

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

(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



Λόγω:

 μη διεγνωσμένης αντοχής στην αρχή της θεραπείας

 ανάπτυξης αντοχής κατά την διάρκεια λήψης του θεραπευτικού σχήματος

Απαραίτητη η διενέργεια (ή επανάληψη) μοριακού ελέγχου ευαισθησίας σε RIF

(Xpert MTB/RIF - Line probe assays)

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

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

Ανίχνευση αντοχής μετά την έναρξη θεραπείας



Ειδικές περιπτώσεις

 Σε εμμένουσα θετική καλλιέργεια ή σε μη κλινική και απεικονιστική 
ανταπόκριση, απαιτείται επανάληψη του ελέγχου ευαισθησίας σε RIF και 
FQNs (ιδανικά με Xpert MTB/RIF - Line probe assays)

 Σε ΗIV (+) ασθενείς συνιστάται το 6μήνο σχήμα REZ-Lfx (έναρξη ART εντός
8 εβδομάδων από την έναρξη της θεραπείας, ανεξάρτητα από τον αριθμό 
των CD4)

 Περιορισμένα δεδομένα για εξωπνευμονική φυματίωση. Το 6μήνο σχήμα 
REZ-Lfx πιθανά εξίσου αποτελεσματικό.



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

o Λιγότερες παρενέργειες συγκριτικά με την μοξιφλοξασίνη

o Έχει μελετηθεί περισσότερο στην αντιμετώπιση της ΙΝΗ ανθεκτικής ΤΒ

o Δεν αλληλεπιδρά με την RIF και τα αντιρετροικά φάρμακα όπως η μοξιφλοξασίνη

 Στην περίπτωση μη χορήγησης LVX χορηγείται εναλλακτικά τουλάχιστον 6 μήνες REZ

*Η χορήγηση ενέσιμου παράγοντα δεν συνιστάται 

• Ramachandran G et al, The Indian journal of medical research. 2012;136(6):979

• University of Liverpool. HIV drug interaction checker [Updated December 2017]



Ισονιαζίδη

 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 4 μήνες σχετίζεται με χαμηλότερα ποσοστά θεραπευτικής επιτυχίας, 

ειδικότερα επί απουσίας FQN

 Αν δεν μπορεί να χορηγηθεί Ζ => παράταση του σχήματος σε 9μήνες

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



Αλλαγές στη θεραπεία DR-TB  (2016)

Θεραπεία για MDR-TB προτείνεται σε  όλους τους ασθενείς με αντοχή 
στη R

Οι μακρολίδες δε συμπεριλαμβάνονται στα δευτερεύοντα αντιφυματικά 
φάρμακα

 Σιπροφλοξασίνη – Οφλοξασίνη δεν συμπεριλαμβάνονται στα 
αντιφυματικα φάρμακα

Οδηγίες για το ρόλο του χειρουργείου



Αλλαγές στη θεραπεία DR-TB

Lancet 2018; 392: 821–34



Φάρμακα που δεν βοηθούν

την επιτυχία της θεραπείας

Φάρμακα που αυξάνουν 
ήπια την επιτυχία της 

θεραπείας

Φάρμακα που αυξάνουν 
σημαντικά την επιτυχία 

της θεραπείας

•Καναμυκίνη -0·07 (–0·08 to –0·05)

•Καπρεομυκίνη -0·03 (–0·06 to0·00)

•Πυραζιναμίδη -0·03 (–0·04 to–0·01)

•Εθειοναμίδη -0·02 (–0·04 to –0·01)

•Εθαμβουτόλη -0·01 (–0·03 to 0·01)

•PAS -0·01 (–0·03 to 0·01)

•Κλοφαζιμίνη 0·06 (0·01 to 0·10)

•Κυκλοσερίνη 0·05 (0·03 to 0·06)

•Λινεζολίδη 0·15 (0·11 to 0·18)

•Λεβοφλοξασίνη 0·15 (0·13 to 0·18)

•Μοξιφλοξασίνη 0·11 (0·08 to 0·14)

•Καρβαπενέμες 0,14 (0,06 to 0,21)

•Bedaquiline 0,10 (0,05 tο 0,14)

•Αμικασίνη 0·06 (0·04 to 0·08)

12030 ασθενείς - 25 χώρες – 50 μελέτες

 Κανένα φάρμακο δεν είναι αποτελεσματικό όταν υπάρχει 
επιβεβαιωμένη ανθεκτικότητα

 Ο ιδανικός αριθμός φαρμάκων είναι 5 στην αρχική φάση θεραπείας 
και 4 στη συνεχιζόμενη

Lancet 2018; 392: 821–34 





MDR/XDR/RR-ΤΒ
Χορηγούνται 5 νέα φάρμακα κατά σειρά προτεραιότητας

FQ+Bdq+Lzd+Cfz+Cs



Bedaquiline

 Αναστέλλει τη σύνθεση του ATP στο Mtb, που είναι απαραίτητο για το 

μεταβολισμό του

 Πρόκειται για μια διαρυλκινολίνη (diarylquinoline) που δεν εμφανίζει 

διασταυρούμενη αντοχή με τις φθοριοκινολόνες

 Η δράση της είναι βακτηριοκτόνος για τα μεταβολικά ενεργά και μη 

μεταβολικά ενεργά Mtb

 Ο μεταβολισμός της πραγματοποιείται από το ηπατικό ένζυμο CYP3A4 

 Παρατείνει το διάστημα QTc στο ΗΚΓ και δεν πρέπει να συγχορηγείται με 

φάρμακα που έχουν την ίδια επίδραση

 Κόστος: 30.000 US$

D’ Ambrosio L. ERJ Open Res, 2015  Diacon AH. N Engl J Med, 2014



 Σε αναδρομική μελέτη από την Ν.Αφρική συγκρίθηκε η αποτελεσματικότητα 
της Bedaquiline σε ασθενείς που την έλαβαν αντί για ενέσιμο.

 Οι ασθενείς που έλαβαν Bedaquiline είχαν υψηλότερο ποσοστό επιτυχούς 
θεραπείας 

 Η καθυστερημένη χορήγηση BDQ σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα

 Η χρήση της BDQ είναι cost-effective συγκρινόμενη με θεραπεία με ενέσιμο

Bedaquiline

Schnippel K, Firnhaber C, Conradie F, et al. Incremental cost-effectiveness of bedaquiline for the treatment of 

rifampicin-resistant tuberculosis in South Africa: model-based analysis. Appl Health Econ Health Policy 2018.

 Χρησιμοποιείται πειραματικά για τη θεραπεία της ευαίσθητης στα πρωτεύοντα ΤΒ 
SimpliciTB trial (NCT03338621) 

Zhao Y et al. Improved treatment outcomes with bedaquiline when substituted for second-line injectable agents in multidrug 

resistant tuberculosis: a retrospective cohort study. Clin Infect Dis 2018



Delamanid

 Ανήκει στα νιτροιμιδαζόλια και αναστέλλει τη σύνθεση των μουκολικών
οξέων του Mtb

 Διαθέτει υψηλή δραστικότητα και πρώιμη βακτηριοκτόνο δράση in vitro 
in vivo

 Είναι δραστική έναντι ευαίσθητων και ανθεκτικών Mtb

 Η χορήγησή της σε MDR-TB => αύξηση του 
αριθμού αυτών που αρνητικοποίησαν την 
καλλιέργεια πτυέλων σε 2 μήνες 45,5 vs 29,6%

 Έχει καλό προφίλ ασφάλειας

 Αυξάνει το QTc στο ΗΚΓ

 Μπορεί να συγχορηγηθεί με Bedaquiline

 Κόστος: 33.000 US$
D’Ambrosio L. ERJ Open Res, 2015  Gler MT. N Engl J Med, 2012

Ferlazzo G et al. Lancet Infect Dis 2018;536–44 



Λανθάνουσα φυματίωση



Εγκεκριμένα Θεραπευτικά σχήματα αγωγής 
λανθάνουσας ΤΒ

Φάρμακο Διάρκεια Διάστημα Ολοκλήρωση

Ισονιαζίδη 6 - 9 

Μήνες

Καθημερινά  180 δόσεις μέσα σε 9 μήνες

(6μηνο σχήμα)

 270 δόσεις μέσα σε 12 μήνες

(9μηνο σχήμα)

Ισονιαζίδη +

Ριφαμπικίνη

3-4 μήνες Καθημερινά  120 δόσεις μέσα σε 6 μήνες

Ριφαμπικίνη 4 μήνες Καθημερινά  120 δόσεις μέσα σε 6 μήνες

Ισονιαζίδη & 

Ριφαπεντίνη

3 μήνες Άπαξ 

εβδομαδιαίως 

DOT

 12 δόσεις



Η επιτυχία του σχήματος εξαρτάται από το ποσοστό 
των ασθενών που το ολοκληρώνουν

Horsburgh CR Chest 2010:137:401-09



N Engl J Med 2018;379:440-53



Νέα θεραπευτική επιλογή για LTBI

 12 εβδομαδιαίες δόσεις 
Ισονιαζίδης/Ριφαπεντίνης (INH/RPT) 

 Παρόμοια αποτελεσματικότητα με 6/9 INH

 Λιγότερες παρενέργειες

 Καλύτερη συμμόρφωση-ολοκλήρωση αγωγής

 Mόνο μέσω DOT

 Κόστος

 Αντενδείξεις: Εγκυμοσύνη, παιδιά <2 ετών, 
HIV υπό θεραπεία, υποψία ανθεκτικότητας 
είτε ΙΝΗ είτε RIF



 90% μείωση κινδύνου

 Τα σχήματα με Κινολόνη είναι Cost-Effective

 “In selected high-risk household contacts of patients with multidrug-resistant tuberculosis, preventive
treatment may be considered based on individualised risk assessment and a sound clinical justifcation”
(Conditional recommendation, very low-quality evidence)

Marks S et al. Systematic review, meta-analysis, and cost-effectiveness of treatment of latent
tuberculosis infection to reduce progression to multidrug-resistant tuberculosis. Clin Infect Dis
2017; 64: 1670–77

WHO. Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic management. 

2018. https://www.who.int/tb/publications/2018/latent-tuberculosis-infection/en/ 

3 τυχαιοποιημένες μελέτες 
υπό εξέλιξη:

•V-QUIN Trial – LFX

•TB CHAMP-LFX

•PHOENIx-Delamanid



Update στην διάγνωση της 

Φυματίωσης



JAMA Network Open. 2019 

CAD





Xpert MTB/RIF Ultra assay

WHO 2017

Σύσταση για αντικατάσταση του Xpert/RIF με το Xpert/RIF Ultra

 Ίδιος αναλυτής με το Xpert – Νεώτερο λογισμικό και δοχείο συλλογής δειγμάτων

137 ασθενείς με Ζ-Ν (-) και (+) καλλιέργεια ΜTB στα πτύελα:

 Ευαισθησία Xpert Ultra και Xpert =>63% και 46% αντίστοιχα

Μεγαλύτερη ευαισθησία του Xpert Ultra στην ανίχνευση MTB σε δείγματα με Ζ-Ν
(-) και καλλιέργεια (+), στα παιδιά, στους HIV(+) ασθενείς και στην εξωπνευμονική
ΤΒ (ιδιαίτερα ΕΝΥ)

• World Health Organization. Next-generation Xpert® MTB/RIF Ultra assay recommended by WHO
• Xpert MTB/RIF Ultra for detection of Mycobacterium tuberculosis and rifampicin resistance: a prospective multicentre diagnostic accuracy study



Xpert σε δείγματα κοπράνων -Screening tool σε παιδιά?

 Ταχεία επεξεργασία-ανάλυση κοπράνων με Xpert

 280 παιδια (Μ.Ο. 15,5 μηνών -12,5% HIV+) με υποψία PTB

 2 δείγματα 0,6g ή δείγμα στυλεού

 sensitivity : 70.0% (95% CI, 34.8 to 93.3) για 0.6gr

50% (95% CI 18 to 81,3) για στυλεό

Συγκρινόμενο με Xpert σε αναπνευστικό δείγμα

 Specificity : 99% 

 Kόπρανα 14/94 (14,9%) vs 23/94 (24,5%) πτύελα

 Ένα δείγμα (Xpert) vs μικροβιολογικά επιβεβαιωμένη TB (+ SS η/και καλλιέργεια ή/και Xpert)

 222 παιδιά , 5-16 χρονών

 Xpert στα κόπρανα 13/19 (68%) μικροβιολογικά επιβεβαιωμένη TB



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

 90 min

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



Νεότερες μέθοδοι διάγνωσης λανθάνουσας ΤΒ



C-Tb Skin Test

41% BCG 34% BCG



C-Tb skin Test και BCG

BCG 

Unvaccinated

BCG 

Vaccinated



Ευχαριστώ για την προσοχή σας


