
Περιστατικό 2 

  

 

 77 ετών 

 Ψωριασική αρθρίτιδα από 3ετίας  
 υπό μεθοτρεξάτη από 2ετίας 
 υπό αντί- TNFa παράγοντα από 6μήνου 

 Αναφερόμενη ΤST: 0mm προ έναρξης του golimumab 
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Κλινική και απεικονιστική εικόνα 
 Εμπύρετο από μηνός έως 38οC κυρίως τις απογευματινές ώρες 

 Εισαγωγή σε Ρευματολογική Κλινική 

   

 

 

 

 

 Κολονοσκόπηση-Γαστροσκόπηση=>                                                                             
χωρίς παθολογικά ευρήματα 

Quantiferon (+) 

Mantoux δεν διενεργήθηκε 

 

WBC: 7600 k/μl 
HCT: 37,2 % 
Hb: 12,1 g/dL 
PLTS: 330000 k/μl 
CRP: 102 (φτ <5) 
TKE:55 
Φερριτίνη: 1132,2 
 
 



  Διογκωμένοι L/Ns ΜΣΘ 
έως 2,2cm  

Ground glass ΔΚΛ 

“tree in bud” κατά τόπους 

Αξονική Τομογραφία Θώρακα 



 Παραπομπή για βρογχοσκόπηση με EBUS 
– TBNA  

 Εστάλησαν ΤΒΝΑ, washing και BAL προς 
καλλιέργεια για B-Koch 

 

Άμεση χρώση 
Μοριακός έλεγχος   (-) 



Εν αναμονή των αποτελεσμάτων της 
βρογχοσκόπησης τι θα κάνατε; 

1. Με δεδομένο την (+) Quantiferon η ασθενής πρέπει να λάβει άμεσα 
θεραπεία LTBI 

2. Η ασθενής δεν πρέπει να λάβει καμία θεραπεία εν αναμονή των 
καλλιεργειών 

3. Η ασθενής πρέπει να ξεκινήσει άμεσα θεραπεία ενεργού ΤΒ 

4. Η ασθενής πρέπει να εκτιμηθεί με νέα Αξονική Θώρακα μετά την χορήγηση 
κοινής αντιβίωσης 

 



Εν αναμονή των αποτελεσμάτων της 
βρογχοσκόπησης τι θα κάνατε; 
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κοινής αντιβίωσης 

 



Βασική αρχή προ της έναρξης θεραπείας LTBI 

Απαραίτητος ο αποκλεισμός ενεργού 
νόσου μέσω κλινικής εκτίμησης 
 

Ένα ανεπαρκές θεραπευτικό σχήμα 
ευνοεί την ανάπτυξη ανθεκτικότητας 

 
Διαδοχικές μονοθεραπείες οδηγούν 

σε σύνθετη αντοχή 
 
 

• Treatment of Latent Tuberculosis Infecton and Tuberculosis Disease, CDC 2016 
 



Η αντοχή στα αντιφυματικά φάρμακα είναι 
αποτέλεσμα αυτόματων και ανεξάρτητων 
μεταλλάξεων  
 

Η αντοχή είναι οριστική και μη 
αναστρέψιμη 

Αυτόματες μεταλλάξεις στα αντιφυματικά φάρμακα 

Canetti G, Bull World Health Organ. 1969;41:21-43 



 
 

• World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2018 
• Mahmoudi A, et al JAMA. 1993;270(1):65 

 

Σύνολο νεοδιεγνωσθέντων MDR-TB 
περιστατικών (WHO 2018)  
 3,5%  χωρίς προηγηθείσα θεραπεία 
 18% με ιστορικό παλαιάς θεραπείας 

 
Μεταξύ των συχνότερων ιατρικών λαθών 

και η ακατάλληλη μονοθεραπεία με ΙΝΗ 
 
• 25X (8% vs 0,3%) πιθανότητα επιπλέον 

ιατρογενούς ανθεκτικότητα 
 

Σε 28 από 35 νοσηλευόμενους ασθενείς 
με MDR-TB => ανά ασθενή 4 ιατρικά 
λάθη σε σχέση με τη προηγηθείσα 
θεραπεία  
 

Ποσοστά επιτυχούς έκβασης ασθενών με 
MDR-TB => 50% 
 
 



• Treatment of Latent Tuberculosis Infecton and Tuberculosis Disease, CDC 2016 
• WHO End TB StrategyLatent tuberculosis infection Updated and consolidated guidelines for programmatic management  

 

Αποκλεισμός ενεργού νόσου 

Συμπτώματα 
Ακτινογραφία Θώρακα 



Η ασθενής μας…. 

 Εν αναμονή των καλλιεργειών αποφασίστηκε μονοθεραπεία με 
ΙΝΗ 300 mg/day 

Ένα μήνα αργότερα ….  

 

 

 

 

 

 

 

 



Παραπομπή στο Αντιφυματικό Τμήμα Παραπομπή στο Αντιφυματικό Τμήμα 



Με δεδομένο ότι η ασθενής έλαβε 1 μήνα 
ΙΝΗ τι θα συστήνατε; 

1. Έναρξη INH/RIF/EMB και επανεκτίμηση σε 2 μήνες με νέα Αξονική Θώρακα 

2. Αποστολή 3 νέων δειγμάτων πτυέλων, διενέργεια νέας Αξονικής Θώρακα και 
έναρξη INH/RIF/EMB  εν αναμονή των νέων καλλιεργειών 

3. Αποστολή 3 νέων δειγμάτων πτυέλων, διενέργεια νέας Αξονικής Θώρακα και 
έναρξη INH/RIF/EMB/Lvx  εν αναμονή των νέων καλλιεργειών 

4. Αποστολή 3 νέων δειγμάτων πτυέλων, διενέργεια νέας Αξονικής Θώρακα και 
έναρξη αντιφυματικής αγωγής με τα αποτελέσματα των νέων καλλιεργειών 

 



Με δεδομένο ότι η ασθενής έλαβε 1 μήνα 
ΙΝΗ τι θα συστήνατε; 

1. Έναρξη INH/RIF/EMB και επανεκτίμηση σε 2 μήνες με νέα Αξονική Θώρακα 

2. Αποστολή 3 νέων δειγμάτων πτυέλων, διενέργεια νέας Αξονικής Θώρακα και 
έναρξη INH/RIF/EMB  εν αναμονή των νέων καλλιεργειών 

3. Αποστολή 3 νέων δειγμάτων πτυέλων, διενέργεια νέας Αξονικής Θώρακα και 
έναρξη INH/RIF/EMB/Lvx εν αναμονή των νέων καλλιεργειών 
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Νέα Αξονική Θώρακα 
(1 μήνα μετά την λήψη ΙΝΗ) 

 Σημαντική βελτίωση 
των παθολογικών 
ευρημάτων 

 

Ήπια διογκωμένος 
υποτροπιδικός L/N 

 

Βελτίωση  ‘’tree in 
bud’’ 

 

 
 



Επί αμφίβολης ευαισθησίας του ΜΤb στην ΙΝΗ.. 

Αποστολή νέων δειγμάτων πτυέλων  

 Προσθήκη ΙΝΗ στο θεραπευτικό σχήμα εν αναμονή των νέων καλλιεργειών 
χωρίς να βασιζόμαστε σε αυτή 

 Προσθήκη φαρμάκων που θεωρούμε βάσιμα ότι είναι δραστικά και δεν έχουν 
ξαναχρησιμοποιηθεί 

 Απαραίτητη η διενέργεια μοριακού ελέγχου ευαισθησίας στην RIF (Line-probe 
assays και Xpert MTB/RIF)  

 

 

 

 

 



 Η αντοχή στην R συνδέεται με μεταλλάξεις στο rpoB στο 97% των 
περιπτώσεων  

 Ανίχνευση ΤΒ 
  Ευαισθησία =>98% σε SS+ δείγμα 68% σε SS- δείγματα 
  Πολύ υψηλή ειδικότητα => 99%  
  Ψευδώς (+) αποτελέσματα οφείλονται πιθανά σε νεκρούς βάκιλλους MTb που δεν 

ανιχνεύονται στην καλλιέργεια 

 Αντοχή στην RIF 
 Το αρνητικό αποτέλεσμα αποκλείει την αντοχή (NPV: 98%) 
 Το θετικό αποτέλεσμα αξιολογείται ανάλογα με την συχνότητα αντοχής στην υπό 

αξιολόγηση περιοχή (>90% όταν η τοπική συχνότητα αντοχής είναι >15%) 

 

XpertTB/RIF 

Xpert MTB/RIF implementation manual, WHO 2014 



XpertTB/RIF-Ποιοι πρέπει να εξεταστούν  

WHO’s updated policy 2014 
 
 Group A 

 
 Group B 

 
 
 
 

 Group C  
 
 Group D 
 

 
 

STRONG 
reccomendation 

CONDITIONAL 
reccomendation 

Xpert MTB/RIF implementation manual, WHO 2014 



2017 

 

 



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 

 

 



Η ασθενής μας… 

2 μήνες μετά την έναρξη της αντιφυματικής αγωγής 

 

(+) καλλιέργεια νέων δειγμάτων πτυέλων=> DST: ευαισθησία σε όλα τα 
πρωτεύοντα 

Διακοπή Lvx και συνέχιση INH/RIF/EMB έως την ολοκλήρωση 9μήνου 



1. Ναι 

 

2. Όχι 

Με δεδομένη την ακτινολογική βελτίωση της ασθενούς 
πρέπει να διακοπεί ο αντι-TNFa παράγοντας;  



1. Ναι 

 

2. Όχι 

Με δεδομένη την ακτινολογική βελτίωση της ασθενούς 
πρέπει να διακοπεί ο αντι-TNFa παράγοντας;  



Βιολογικοί Παράγοντες 

Μακρομοριακά προιόντα βιοτεχνολογίας 
Τροποποιούν τη λειτουργία κυττάρων και μεσολαβητών φλεγμονής  
Παρεμβαίνουν στην φυσική πορεία της νόσου 
 



Βιολογικοί Παράγοντες 



3 κατηγορίες anti TNF και 5 φάρμακα 



Σχετικός κίνδυνος ενεργού Φυματίωσης 

Υψηλότερος κίνδυνος μετά από 
λήψη Adalimumab και Infliximab 
συγκριτικά με Etanercept  

Παρόλο που η χορήγηση 
Golimumab δεν φαίνεται να 
αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο 
εμφάνισης ενεργού ΤΒ, έχουν 
περιγραφεί περιστατικά ενεργού 
ΤΒ μετά τη λήψη τους 

 



Έναρξη θεραπείας LTBI προ λήψης anti TNFa  

• Treatment of Latent Tuberculosis Infecton and Tuberculosis Disease, CDC 2016 
 



Ενεργός Φυματίωση υπό anti TNFa 

 Μέσος χρόνος εμφάνισης από την έναρξη του anti-TNF παράγοντα 
 infliximab => 5.5 μήνες 
 etanercept => 13.4 μήνες 
 adalimumab => 18.5 μήνες 
 

 Συχνή η άτυπη παρουσίαση 
 50% Εξωπνευμονική Φυματίωση 
 15-20% Γενικευμένη Φυματίωση 
 
 Θνητότητα 18% 

 

 

Dixon WG et al, Ann Rheum Dis. 2010;69(3):522 
Keane J et al. N Engl J Med. 2001;345:1098-1104  
Mohan AK et al. Clin Infect Dis. 2004;39:295-29 



Ενεργός Φυματίωση υπό anti-TNFa 
Η έναρξη της Αντιφυματικής αγωγής πρέπει να γίνεται άμεσα με την κλινική υποψία της νόσου, εν 
αναμονή μικροβιολογικής επιβεβαίωσης από κατάλληλο δείγμα και ανεξάρτητα από το  ιστορικό 
λανθάνουσας φυματίωσης ή/και λήψης αγωγής στο παρελθόν  

Η θεραπεία με τον anti-TNFα παράγοντα θα πρέπει να διακόπτεται τη στιγμή της διάγνωσης ενεργού 
φυματίωσης, τουλάχιστον προσωρινά 

Δεν είναι σαφές ποιος είναι ο καταλληλότερος χρόνος για την επανέναρξη του βιολογικού παράγοντα 
-συνήθως μετά την ολοκλήρωση της αντιφυματικής αγωγής-τουλάχιστον μετα την εντατική φάση 
θεραπείας (3 μήνες)  

Στην επανεισαγωγή θα πρέπει να προτιμάται παράγοντας με μικρότερο κίνδυνο 

Η διάρκεια της αντιφυματικής θεραπείας θα πρέπει πιθανώς να παρατείνεται στους 9 μήνες 

Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται ανά εξάμηνο για 2 έτη μετά το πέρας της θεραπείας 

Οι ασθενείς θα πρέπει να εκπαιδεύονται για την αναγνώριση συμπτωμάτων συμβατών με υποτροπή 
της νόσου 

  •  Dobler CC et al. Microbiol Spectr. 2016 
•  Holroyd CR et al. Rheumatology (Oxford). 2018 



Η ασθενής στον 3ο μήνα αντιφυματικής θεραπείας 
εμφανίζει πυρετό και επιδείνωση της 

λεμφαδενοπάθειας. Τι μπορεί να συμβαίνει; 

1. Ανάπτυξη δευτεροπαθούς ανθεκτικότητας 

2. Σύνδρομο IRIS  

3. Κοινή μικροβιολογική λοίμωξη  

4. Μη συμμόρφωση στη θεραπεία 

 

 

 



Η ασθενής στον 3ο μήνα αντιφυματικής θεραπείας 
εμφανίζει πυρετό και επιδείνωση της 

λεμφαδενοπάθειας. Τι μπορεί να συμβαίνει; 
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ΑΚΤΙΝΟΓΡΑΦΙΑ ΘΩΡΑΚΟΣ ΚΑΙ CT ΘΩΡΑΚΟΣ 



Σύνδρομο IRIS-Παράδοξη Αντίδραση 

Συμβαίνει στο ~ 7% των ασθενών που ελάμβαναν anti-TNF και πιο συχνά σε αυτούς 
με γενικευμένη νόσο  

Συνήθως εμφανίζεται στις 45 ημέρες από την έναρξη της αγωγής και 110 ημέρες 
από τη διακοπή του βιολογικού παράγοντα  

Πυρετός-νέα πνευμονικά διηθήματα-επιδείνωση ή εμφάνιση λεμφαδενοπάθειας  

Η διάγνωση γίνεται εξ’ αποκλεισμού  

Η προσθήκη κορτιζόνης σε υψηλές δόσεις επισπεύδει την υποχώρηση (4 
εβδομάδες) 

Rivoisy C, et al. Joint Bone Spine. 2016 

Meintjes G, Wilkinson RJ, Morroni C, et al. Randomized placebo-controlled trial of prednisone for paradoxical 
tuberculosis-associated immune reconstitution inflammatory syndrome. AIDS. 2010 



Ευχαριστώ για την προσοχή 
σας 
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