
  )MDR-TB(نوپديدي توبركولوز مقاوم به چند دارو 
  

  مقدمه
توسط انواعي از مايكوباكتريوم توبركولوزيس ايجـاد مـي شـود كـه     ) MDR(سل مقاوم به چند دارو 

ه تر و آن را ب حداقل به دو داروي اصلي ايزونيازيد و ريفامپين مقاوم هستند و اين عوامل ميكروبي، مشكل كنترل سل را در دنيا جدي
  .صورت يك معضل بهداشتي درآورده است

  
بيمـاران مبـتلا   . درمان سل مقاوم به چند دارو مشكل و نيازمند دارو هاي گرانقيمت با عوارض جانبي زياد و ميزان تأثير كمتر اسـت 

 ـ  هاي مقاوم هستند و اين ميكروارگانيسم  حاملين مزمن باسيل وده و باعـث گرفتـاري   ها را در بين اعضاء خانواده و اجتماع، منتشر نم
  .افراد بيشتري مي گردند

  
وجود سل مقاوم به چند دارو را در پنج قـاره  ) IUATLD(هاي ريوي   المللي ضد سل و بيماري سازمان جهاني بهداشت و كميته بين

بـه   MDRي سـل  با اينحال وسعت گرفتاري دقيق جهان. دنيا و در چهل كشور از چهل و چهار كشور مورد بررسي، تأييد نموده است
  .طور دقيق مشخص نشده است

  
تـري بـه خـود     ها شايع بوده است وضعيت بغـرنج   مخصوصاً در كشور هائي كه سل در آن HIVبا شروع اپيدمي  MDRانتشار سل 
در آمريكا و كشور هاي ديگر گزارش شده است و تأثير مهمـي   MDRسل ) Nosocomial(انتقال داخل بيمارستاني . گرفته است

  .ترل ج هاني سل گذاشته استبر كن
  

يعني درمان تحت نظر كوتاه مدت بيماري سل مي باشد كه يك روش ارزان  DOTSهاني بهداشت، استراتژي شعار اصلي سازمان ج
شـما  "، پيشگيري از اين فاجعه بهداشتي است و بقول معروف  MDRهدف اصلي در برخورد با مسئله سل . و مؤثر، قلمداد مي گردد

استنباط از اين جمله، پيشگيري را هدف اصـلي قـرار   . "يد سل مقاوم به چند دارو را به راحتي ايجاد و خلق آن درمان نمائيدنمي توان
مي دهد و وظيفه جوامع پزشكي و مراكز بهداشتي را به راحتي مشخص مي نمايد كه مراقب باشيم تا سل به نوع مقاوم تبديل نگردد 

شايد سل مقاوم به درمان جزو معدود مواردي از طب عفوني اسـت كـه در   . باً غيرممكن خواهد بودوگرنه درمان، امري مشكل و تقري
اواخر قرن گذشته و شروع قرن جديد اهميت پيشگيري را مجدداً به ما مي آموزد و اعلام خطر جدي به منظور جلـوگيري از آن مـي   

ب سل تـازه تشـخيص داده شـده اسـت و در واقـع درمـان صـحيح        بهترين راه پيشگيري سل مقاوم به چند دارو درمان مناس. نمايد
 MDRدر كشور هاي با ميزان بروز كمتر سـل   .ها سلاح ما در جلوگيري از اين معضل استتن DOTSمخصوصاً با استفاده از روش 

شـد ولـي متأسـفانه در    هاي مؤثر و قابل اجرا مي با  هاني بهداشت براي سل، روشرماني ارائه شده از طرف سازمان جراهكار هاي د
اي، راه افزايش و توسعه سل مقاوم را هموارتر مي نمايد و مـوفقيتي   هاين راهكار هاي كليش MDRممالك با ميزان شيوع بالاي سل 

منجر  DOTSهاي استاندارد حتي با استراتژي   هاي مقاوم مايكوباكتريوم توبركولوزيس بدنبال درمان با روش  سوش. را بدنبال ندارد
هـيچ برنامـه و روش   . هاي درماني باعث افزايش ميزان مقاومـت مـي گردنـد     آگهي وخيمي مي گردند و در واقع چنين رژيم پيش به

مشخصي براي درمان سل مقاوم در مناطق وسيعي از دنيا وجود ندارد و متأسفانه هنوز در خيلي از كشور ها حتي موارد سل حسـاس  
  .به دارو به خوبي درمان نمي شوند

  
  
   
  



  
  

ايـن بيمـاران و   . در عرض پنج سـال جـان خـود را از دسـت مـي دهنـد       MDRبه طور كلي حدود پنجاه درصد از مبتلايان به سل 
بازماندگان از عوارض مرگبار عفونت كه به ظاهر سالم هستند به صورت حاملين مزمن درآمـده و باعـث انتقـال مسـتمر عفونـت در      

  .جامعه مي گردند
در دنيا، هيچ كشوري نمي تواند بدون مطالعه و براحتي وجود اين نوع عفونت را انكار نموده و در كنترل  MDRدر وضعيت فعلي سل 

در كشـور پِـرو، ضـد اخلاقـي و ضـد       MDRموفقيت بدست آمده در درمان و مراقبت بيماران مبتلا به سل . انگاري نمايد آن سهل 
ي دهند و در آن عدم درمان و در واقع اجازه مرگ اين افـراد را بـدون   سر م MDRها در مورد سل   انساني بودن شعاري كه بعضي

در بين جوامع، شناخت اين واقعيت كه حد و مرزي در بين ممالك بـراي   MDRحمايت درماني صادر مي نمايند، قدرت انتقال سل 
سياستمداران كه در ايـن زمينـه    هاني وهاي ج  ر مراكز بهداشتي و سازمانوجود ندارد همه تأكيدي است ب MDRجلوگيري از سل 

گذاري كافي و مؤثر انجام دهند و به اين مقوله مهم بپردازند و در واقع مي توان گفت كه زمان، بسرعت مي گذرد و بايستي   سرمايه
  .تعجيل كرد تا اينكه موارد زيادتري از جوامع و افراد بشري گرفتار نشوند MDRسريعتر در پيشگيري و درمان سل 

. هاد كـرد را پيشـن + DOTSرا بيشتر مورد تأكيد قرار داد و استراتژي  MDR، سازمان ج هاني بهداشت اهميت سل ۱۹۹۷ در سال
  .ها منظم و با پشتوانه قوي اجراء مي گردد قابل انجام است  مبارزه ملي سل در آن  البته اين استراتژي در كشور هائي كه برنامه

  
  رانوضعيت سل مقاوم به چند دارو در اي

ها پيش   در ايران در دست نيست ولي واقعيت مسلم اين است كه اين موارد از سال MDRمتأسفانه آمار دقيقي از ميزان موارد سل 
در  ۷۵و  ۷۴هـاي    مـورد مسـلول بسـتري در سـال     ۱۰۲۰در مطالعه بر روي . و مرتب در حال افزايش هستند  در ايران وجود داشته

  .اند بود ه MDRدرصد از اين موارد، مبتلا به سل  ۶/۳بيمارستان مسيح دانشوري 
هاجرين افغاني و عدم دريافت درمان منظم توسط اين افراد براي موارد سل حساس، عدم بكارگيري كامل و در سـطح ملّـي   مسئله م

افـزايش روزافـزون   ها و مراكز بازپروري معتادين به مواد مخدر و مهمتـر از همـه     ، مسئله شيوع سل در زندانDOTSروش درمان 
  . را بيشتر مي نمايد MDRدر كشور، احتمال گسترش روزافزون موارد سل  HIVعفونت 
  تعريف

  توسط انواعي از باسيل ايجاد مي شود كه به ايزونيازيد و ريفامپين يعني دو داروي اصـلي در رژيـم   MDRسل 
هاي ضد سلي در طول مدت درمان ايجـاد    مقاومت اكتسابي در مقابل درمان. هاي درماني رايج مقاوم مي باشند

هاي مقاوم خود به خودي يا ذاتي در اثر درمان ناقص حاصـل    مي شود كه به دليل رشد و تقسيم مايكوباكتريوم
  .مي گردد

  
ئـي اكتسـابي بحسـاب مـي     در گذشته بيماراني كه بدنبال درمان ناموفق سل دچار مقاومت داروئي مي شدند به عنوان مقاومت دارو

مسئله مهـم ايـن   . هائيكه داراي مقاومت داروئي بدون سابقه درمان بودند به عنوان مقاومت اوليه داروئي قلمداد مي شدندند و آنآمد
است كه نمي توان شرح حال دقيقي از سابقه مصرف دارو گرفت و بيماري كه دچار عود بيماري در حين يا بعد از درمان شده است 

ريف جديد كه تع. لذا تعاريف فوق، هميشه صحيح و گويا نمي باشند. ومت اوليه بوده و بررسي نشده استشايد از همان اول دچار مقا
  :هاني بهداشت نيز مي باشد عبارتست ازمورد توافق سازمان ج

  
  مقاومت در بيماران تازه تشخيص داده شده  )۱
  
  مقاومت در بيماران با سابقه درمان) ۲



  
انـد و   هكه هرگز درمان ضد سل دريافت نكردتشخيص داده شده به بيماران مسلولي اطلاق مي گردد  اصطلاح بيماران جديد يا تازه

هائي هستند كه حداقل در گذشته يكماه يا بيشتر درمان بيماران با سابقه درمان، آن. ستها كمتر از يك ماه بوده ا  يا مدت درمان آن
  .اند ضد سل دريافت كرد ه

  
  روئيهاي مقاومت دا  مكانيسم

  
بروز مقاومت در واقع بدليل تماس جمعيتي از باسيل سل با يك دارو به صورت مونوتراپي مي باشد كه اجازه مي دهد تعداد انـدكي  

  هاي حساس از بين مي روند و در نتيجـه باسـيل    هاي مقاوم به صورت انتخابي رشد و تكثير پيدا كنند در حاليكه سوش  از ارگانيسم
هاي مقاوم، افزايش مي يابد و رفته رفته كل جمعيت باسيل موجـود در ضـايعه را     مي شوند ولي تعداد باسيل كن هاي حساس، ريشه

  .هاي مقاوم، تشكيل مي دهند  سوش
ز مـي نمايـد و يـا    مونوتراپي يا درمان با يك دارو زماني اتفاق مي افتد كه پزشك به طور غلط براي درمان سل، فقط يك دارو تجـوي 

همچنين ممكن است در يك رژيم داروئي كـه حـاوي چنـد دارو مـي     . ها يكي از دارو هاي تجويزي را مصرف مي كندتن اينكه بيمار،
باشد و بيمار نيز مصرف دقيق و منظم دارد فقط يكي از دارو ها بر عليه باسيل فعال باشد كه اين حالت نيز مونوتراپي به حساب مـي  

  .آيد
  

بيوگرام و تعيين حساسيت باسيل به دارو ها در شروع درمان صورت نگيرد  ي افتد كه تست آنتيحالت ذكر شده بيشتر زماني اتفاق م
تماس باسيل با دارو به صورت تك و . هار دارويي از اول تجويز نشوددد و يا اينكه درمان استاندارد چو يا نتايج آزمون، دير حاضر گر

  .بروز مقاومت به چند دارو خواهد شد اضافه كردن يك دارو به رژيم و ادامه اين روند باعث
  

در جريان درمان ممكن است بيمار از نظر باليني بهبودي نشان دهد و حتي اسمير و يا كشت خلط وي نيز منفي گـردد ولـي بعـداً بـا     
ديم توسـط  اين پديده در ق. افزايش تعداد باسيل مقاوم، عود بيماري با شروع مجدد علائم باليني و مثبت شدن كشت خلط پيش آيد

ها مي دانستند كه بدون يك رژيم درماني قوي و مؤثر، پاسـخ بـاليني     آن. سل خوانده مي شد "افت و خيز "سل شناسان بنام پديده 
هاي استاندارد   تجربيات فوق، باعث شد كه امروزه به رژيم. آگهي خوبي در انتظار بيمار، نخواهد بود اوليه چندان نخواهد پاييد و پيش

  .درماني ناكافي را عليرغم بهبودي موقت تعويض نمائيم  داقل سه داروي مؤثر بر روي ارگانيسم موجود برسيم و رژيمحاوي ح
  

  بيماران در خطر سل مقاوم به دارو
خطر . هر بيماري با علائم سل كه سابقه شكست درماني و يا عود با دارو هاي ضد سل دارد خطر مقاومت داروئي در وي بالا مي باشد

بيمـاراني كـه   . و يا رژيم چند داروئي نبود هاند بيشتر مـي باشـد   DOTSزبور، مخصوصاً در بيماراني كه تحت درمان  با استراتژي م
ها ن هاي مصرفي نمي باشند بايستي در آقادر به بيان جزئيات درمان از قبيل اسم دارو، طول مدت درمان و يا حتي رنگ و تعداد دارو 

بيماران درمان شده در مناطق بدون حمايت داروئي . ماني فكر كرد و به عنوان احتمال مقاومت بررسي نمودبه عدم تمكين صحيح در
  .هاي منظم كنترل سل نيز بايستي از نظر وجود مقاومت، مورد شك قرار گيرند  قوي و برنامه

يم مصرفي ناكافي داروئي، اشتبا هات فاحش شك باليني به مقاومت بايستي زماني ايجاد شود كه در بررسي پرونده بيماران متوجه رژ
  .در تجويز انواع دارو ها، عدم تمكين صحيح به مصرف دارو و يا مصرف متناوب دارو وجود داشته باشد

عدم پاسخ باليني بيمار به درمان، حتي به صورت نسبي و ادامه تب بعد از چند هفته از شروع درمان چ هار داروئي استاندارد بايستي 
هاي راديولوژيك   عدم منفي شدن كشت خلط بعد از دوماه شروع درمان و نيز بدتر شدن يافته. به فكر مقاومت داروئي بياندازدما را 

  .بعد از چند هفته از شروع درمان نيز مواردي هستند كه احتمال وجود مقاومت داروئي را قوياً مطرح مي نمايند



  
اي است كه  هوارد زياد مقاومت داروئي در جامعهاي ضد سل، اغلب نشانگر حضور موجود مقاومت داروئي بدون سابقه مصرف دارو 

منشأ باسـيل در ايـن مـوارد افـراد     . هاي مقاومي را از ديگران كسب كرده است  بيمار در آن زندگي مي كند و در واقع بيمار، باسيل
ه مي باشند كه بنحوي در تماس تنفسـي بـا بيمـار بـوده و     ها و حتي افراد غريب  نزديك و فاميل بيمار و همچنين همكاران و همكلاسي

  .اند باسيل را پخش كرده و باعث آلودگي وي شد ه
  

اين اماكن شامل بيماران مبـتلا بـه نقـص    . هاي با كنترل ضعيف عفونت بيشتر است  احتمال مقاومت داروئي در افراد ساكن در مكان
  Nosocomialمـي باشـند كـه در واقـع مسـئله انتقـال        MDRان مبتلا به سل هاي بيمارستاني داراي بيمار  ايمني بستري در بخش

  در زندانMDRهمچنين انتقال باسيل  . را مطرح مي نمايد و اپيدمي  هائي از اين طريق گزارش شده است MDRسل ) بيمارستاني(
  .ارش شده استخانمان، گز افتادگان ذهني و افراد بي ها و مراكز بازپروري و سراي سالمندان و عقب 

  
قرار دارند و گزارشات زيادي از گرفتـاري ايـن    MDRكاركنان بهداشتي و افراد مسئول دراين مراكز نيز در معرض عفونت باسيل 

همچنين افراد آلوده شده در اين مراكز منبع خطر بالقو هاي براي افراد فاميل و جامعه از نظر انتقال باسيل مقاوم مي . افراد وجود دارد
  .دباشن

  
  MDRآگهي سل  پيش

پاسخ به درمـاني بـه ميـزان    . متغير و در مطالعات مختلف نتايج متفاوتي داشته است MDRموفقيت درمان در بيماران مبتلا به سل 
ها حساس باقي مانده است   گرفتاري ريوي، ميزان فيبروز و تخريب ريه، تعداد دارو هاي باكتريسيدال ضد سلي كه هنوز باسيل به آن

بالاخره حمايت و پشتيباني نظام بهداشتي از درمان اين بيماران و قدرت بيمار در تحمل و تمكين به درمان طولاني مـدت، بسـتگي   و 
  .درصد نشان داده است ۶۰مطالعات اوليه ميزان موفقيت درماني را كمتر از . دارد

  
  MDRدرمان و اداره بيماران مبتلا به سل 

يا از نظر باليني شك به وجود آن مطرح است بايستي بيماران و باسيل ايجـاد كننـده بيمـاري،    مشخص مي شود و  MDRوقتي سل 
اين بررسي در بستري اوليه و در بيمارستان صورت مي گيرد و مراكز بهداشتي مسئول در اين امر نيز . تحت بررسي كامل قرار گيرند

  .بايستي در جريان كار باشند و همكاري لازم را ارائه دهند
ها مي باشد كه وضعيت   هاي قبلي آن  هاي تكراري با بيماران و مطالعه پرونده  گير و نيازمند مصاحبه هائي سخت، وقت  چنين بررسي

هاي مصرفي قبلي و تماس با بيمـاران    تمام درمان. باليني، راديولوژيك و مخصوصاً باكتريولوژيك اين بيماران بررسي كامل مي گردد
  .كن است منبعي براي انتقال به بيمار مورد بررسي باشند بايستي مطالعه و ارزيابي گردندمبتلا به سل كه مم

هـا و نتـايج درمـاني و وضـعيت بـاليني بيمـار         هاي حساسيت داروئي بايستي مرور و با يافته  هاي باكتريولوژيك و تست  نتايج كشت
هـاي خـوني،     آزمايشات اوليه شامل شمارش سـلول . رت گيردمطابقت داده شوند و مشورت و هماهنگي با آزمايشگاه مرجع سل صو

اسكن ريه بايستي صورت گيرد و با نتـايج قبلـي مقايسـه     CTساعته ، راديوگرافي و  ۲۴هاي عملكرد كبدي، كليرانس ادرار   آزمون
  .بررسي قدرت بينائي و شنوائي بيمار قبل از شروع درمان نيز ضروري مي باشد. گردد

ين هاي بيماران، استفاده از مواد مخدر و وجود مسائل طبي و اجتماعي همراه با سل مخصوصاً عواملي كه در مصرف بررسي عوامل زم
موجـود، نحـوه     آموزش بيمـاران در مـورد بيمـاري   . صحيح و تمكين بيماران به درمان تأثير منفي دارند حائز اهميت فراوان مي باشد

. في افراد در تماس، بحث در مورد مدت درمان و عوارض داروئي احتمالي امري لازم مي باشدانتقال عفونت، تأكيد بر شناسايي و معر
قبل از شروع درمان بايستي تمايل بيماران براي شروع و ادامه و تكميل دوره درمان، مشخص گردد و اهميت عدم تمكين به درمان و 

  .عوارض ناشي از آن روشن شود



  
هاي حساسيت داروئي و طرح رژيـم درمـاني بـر اسـاس       انجام تست MDRبيماران مبتلا به سل  يكي از مهمترين مسائل در درمان

بديهي است كه زمانيكـه  . بيوگرام، روش اصولي و منطقي است تهيه خلط در سه روز متوالي و انجام كشت و آنتي. نتايج آن مي باشد
ي تمام دارو هاي موجـود انجـام گيـرد بـه دليـل اينكـه       وجود مقاومت به دارو هاي معمول مشخص شد، بايستي تست حساسيت برا

در واقع بـا دريافـت اولـين گـزارش از وجـود مقاومـت بـه        . تعدادي از اين دارو ها در رژيم آينده مورد مصرف قرار خواهند گرفت
بيماران با دارو هائي كـه  در صورت عدم انجام اين امر، اتلاف وقت، تماس . ايزونيازيد و ريفامپين، اقدام ذكر شده بايد صورت گيرد

ها مقاوم است و در واقع شروع درمان مجدد ناكافي، پيش خواهد آمد كه منجـر بـه مقاومـت بيشـتر و افـزايش        باسيل از قبل به آن
  .هزينه خواهد شد

  
هـاي    تفاوت در تكنيكهاي اشتباه،   گيري بيوگرام، گول زننده و متفاوت بوده كه ناشي از نمونه شايان ذكر است كه گاهي نتايج آنتي

بكار گرفته شده و يا اشتباه در انجام تست حساسيت مي باشد لذا يك آزمايشگاه مرجع و با تجربه در اين امر بايستي نتايج قطعي را 
  .مشخص نمايد

  
ين امر باعث ا. اصولاً بايستي در بيمارستان و تحت نظر فرد مجرب و داراي سابقه كار در اين زمينه صورت گيرد MDRدرمان سل 

بـا توجـه بـه قـدرت آلـوده      MDRهمچنين بيمار مبتلا بـه سـل    . مي گردد كه ارزيابي بيماران، آسانتر و بيمار، قابل دسترس باشد
بستري نمودن بيمـاران باعـث افـزايش قـدرت     . تر و قابل كنترل از نظر انتقال عفونت قرار مي گيرد كنندگي اجتماع، در محيط بسته 

سريعتر عوارض داروئي و اداره عوارض ناشي از خود بيماري و تسهيل پيگيري نتايج آزمايشـگاهي  و پاسـخ بـه     پزشكان در شناخت
  .درمان مي گردد

  
تغييـرات در دوز  . هاي گوارشي مي گردند بهتر است قبل از خواب مصرف شـوند   براي كاهش عوارض، دارو هائي كه باعث ناراحتي

 تهوع هر چه سريعتر صورت گيرد تا عوارض رواني ناشي از عدم تحمل دارو نيـز كـاهش يابـد   هاي دارو ها و مصرف دارو هاي ضد .
قدرت دخالت و استفاده از دارو هـا و    بستري نمودن در موارد زيادي منجر به بهبود وضعيت تغذيه بيماران نيز مي گردد و به پزشك

  .امكانات كمكي ديگر را در درمان مي دهد
  

يمار امكانپذير نباشد بايستي يك فرد مجرب از پرسنل بهداشتي، مسئوليت تمـام مـوارد اداره بيمـار، شـامل     در صورتي كه بستري ب
بهتر است چنين فردي يـك پرسـتار كـار آزمـوده     . ارزيابي درماني و پيشگيري و مسائل ديگر را خارج از بيمارستان به عهده بگيرد

  .باشد
  

درمان، طولاني مدت و مشـكل اسـت و   . امري اساسي است MDRيماران مبتلا به سل براي تمام ب) DOT(درمان با نظارت مستقيم 
تعداد زيادي از اين بيماران مقاومت موجود . لذا خيلي از بيماران تحصيلكرده و آگاه نيز تمكين كامل به مصرف و ادامه درمان ندارند

ها براي بهبـود    آخرين شانس آن MDRار درمان براي سل اند و لذا اين ب را بدليل عدم تمكين صحيح به درمان اوليه كسب كرد ه
مسائل مهم همراه با بيماري از قبيل اعتياد به مواد مخدر و مسائل رواني با . مي باشد كه بايستي با دقت و نظارت كامل صورت گيرد

  .بيشتر قابل كنترل است DOTاستراتژي 
  

گاهي مي توان پنج روز در هفته را بـه  . روز به بيماران داده شود ده در شبانهبهتر است جهت تحمل مناسب درمان، دارو ها در دو وع
تجويز كرد و در دو روز آخر هفته يا تعطيلات خـود بيمـار را بـه مصـرف دارو      MDRبه بيماران سرپايي مبتلا به سل  DOTروش 



وجـود  ) Intermittent therapy(ناوب جائي بـراي درمان متـ MDRقابل ذكر است كه به هيچوجه در درمان سل . ترغيب نمود
  .ندارد

  
  MDRطراحي رژيم درماني براي مبتلايان به سل 

و افراد مبتلا به نقص ايمني بدلايل ديگر، بهتر است در شروع درمان، شـتابزده رفتـار نكنـيم و     HIVبه جز براي مبتلايان به عفونت 
ها با بيماري موجـود زنـدگي كـرد      ران داراي بيماري مزمن هستند و سالمعمولاً اين بيما. بيوتيكي باشيم منتظر پاسخ حساسيت آنتي

هاي مؤثر بر عليه ارگانيسم موجود قبل از شروع درمـان، مطمئنـاً در كسـب نتيجـه بهبـودي، عامـل         ميكروبيال شناخت از آنتي . هاند
در نظر داشت كه اين مسـئله بـا بسـتري نمـودن و     با اينحال خطر انتقال باسيل مقاوم را نيز در اين مدت بايستي . مؤثري خواهد بود

هـاي    اي را نمـي دهـد مگـر اينكـه بيمارسـتان      ايزولاسيون بيماران قابل حل است ولي مسائل اقتصادي در اغلب موارد چنين اجاز ه
  .هاي ايزوله و امكانات پيشگيري از انتقال عفونت موجود باشد  با اطاق MDRتخصصي براي موارد سل 

  
، كودكاني زندگي نمي كنند و يا فردي با نقص ايمني ساكن نيست مي توان در صورت ثبـات   MDRه بيمار مبتلا به سل اگر در خان

بيوتيكي حاضر و درمان وي  وضعيت باليني بيمار، او را در منزل نگهداشت و شرايط ايزولاسيون را برقرار نمود تا پاسخ حساسيت آنتي
  .شروع گردد

  
هاي قبلي ادامه يابد يا نه؟ به نظر مي رسد   بيوگرام درمان است اين است كه آيا تا حاضر شدن جواب آنتيسئوالي كه هميشه مطرح 

  .هاي مقاوم و عوارض داروئي، كمكي به بيمار نخواهد كرد  كه ادامه چنين درمان غير موثري جز افزايش ميزان باسيل
  

سريعاً شناسائي و با يك ارزيابي سريع حساسيت داروئي بر اسـاس   بايستي MDRهمراه با سل  HIV/AIDSتمام بيماران مبتلا به 
ميزان مـرگ   HIVدر بيماران مبتلا به عفونت . هاي قوي و چند داروئي قرار گيرند  احتمالات و امكانات موجود تحت درمان با رژيم

سريعاً شناسائي و تحت درمان مناسب قرار اين بيماران اگر . به طور قابل توجهي افزايش مي يابد MDRبدنبال تأخير در درمان سل 
  .گيرند پاسخ خوبي به درمان خواهند داد و طول عمر بيشتري خواهند داشت

  
ساير افراد مبتلا به نقص سيستم ايمني با هر دليلي و همچنين بيماران با علائم تنفسي شديد و حال عمومي بد و هموپتزي نيز بايسـتي  

براي درمان چنين افرادي كه جنبه اورژانس و حياتي دارد معمولاً اسـتفاده از رژيـم داروئـي    . رندسريعاً تحت درمان مناسب قرار گي
رژيم داروئي مصرفي در اين مرحله بايستي طوري باشد كـه احتمـال بـروز مقاومـت     . الي هفت دارو پيشن هاد مي گردد  شامل شش

و هاي موجود ضد سلي كه بيمار قبلاً مصرف نكرده است و هنوز احتمال در واقع تمام يا اغلب دار. بيشتر و اضافي را به حداقل برساند
  .ها وجود دارد بايستي شروع گردد  مقاوم نبودن باسيل در مقابل آن

  
ها در آينده،   اي از دارو ها باشد كه در صورت اجبار براي قطع بعضي از آن هان بايستي حاوي تعداد قابل ملاحظاريمرژيم اوليه اين ب

زمانيكه پاسخ حساسيت باسيل به انواع دارو هاي ضد سلي مشخص گشـت مـي   . باقيمانده پوشش مناسبي را داشته باشند دارو هاي
ها مقاوم و يا حساسيت كمتر و يا عوارض بيشتري دارند حذف و رژيم درمـاني را    توان تعدادي از دارو ها را كه باسيل نسبت به آن

  .تعديل نمود
  

بيوگرام دارو هاي ضد سلي رده دوم و   ايران با آن مواجه هستيم عدم وجود امكانات لازم براي انجام آنتييكي از مسائل مهم كه در 
هاي مرجع ما قادر به انجـام تسـت حساسـيت هسـتند ايزونيازيـد، ريفـامپين،         تن ها مواردي كه حتي آزمايشگاه. يا جديد مي باشد

رت وجود مقاومت بـه ايـن دارو هـا، رژيـم انتخـابي را صـرفاً بـه صـورت تجربـي          اتامبوتول و استرپتومايسين مي باشد و لذا در صو



)Empiric (ها شروع مي كنيم چه بسا باسيل موجود به تعدادي از اين دارو هاي جديد نيز   و بدون شناسايي حساسيت باسيل به آن
ب مجبور هستيم كه در كنار اضافه نمودن چند داروي علاوه بر اين، دارو هاي موجود رده دوم در كشور نيز كم و لذا اغل. مقاوم باشد

ها را نيز در رژيم جديد ادامه دهـيم كـه مشـكلات      جديد و موجود در كشور عليرغم شناخت قبلي از مقاومت به دارو هاي قبلي آن
الامكـان در اغلـب    كه حتي بديهي است. فراواني از قبيل افزايش مقاومت بيشتر و عوارض جانبي و عدم تحمل بيماران را بدنبال دارد

هـاي شكسـت خـورده قبلـي       مورد درمان قرار مي گيرند از دارو هاي موجود در رژيـم  MDRمراكز علمي كه بيماران مبتلا به سل 
  .استفاده نمي كنند

  
داده شده حتي مواردي وجود دارد كه داروي خاصي در رژيم شكست خورده قبلي كماكان در آزمايشگاه بر روي باسيل، مؤثر نشان 

البته در صورتيكه تعداد دارو هاي مصرف نشده و مؤثر بـر روي باسـيل كـم    . است ولي باز آن دارو را در رژيم جديد بكار نمي برند
ولي اگر تعداد دارو هاي جديد و مصرف نشـدة  . باشد مي توان از چنين داروئي به همراه تعداد محدود دارو هاي جديد استفاده نمود

يكي از اين دارو ها پيرازيناميد مي باشد كه اغلب عليرغم مصرف . نيازي به مصرف داروي ذكر شده فوق نمي باشدمؤثر كافي است 
بعضي افراد در رژيـم جديـد،   . نسبت به آن حساس باقي مي ماند in vitroدر MDRدر رژيم شكست خورده قبلي كماكان باسيل 

مـثلاً در رژيـم شـش داروئـي     . و تعداد دارو هاي رژيم فعلي بحساب نمـي آورنـد  پيرازيناميد را كماكان ادامه مي دهند ولي آنرا جز
هـا دارو  ر ايـران تن د. داروئي فرض مي كنندعليرغم اضافه كردن پيرازيناميد با اينكه تعداد به هفت دارو مي رسد كماكان آنرا شش 

احتمال وجود مقاومت به آميكاسين با . سيكلوسرين مي باشد ها و اخيراً  هاي موجود رده دوم و احتمالاً مؤثر شامل آميكاسين، كينولون
توجه به مصرف دارو هاي آمينوگليكوزيدي فراوان در كشور و استرپتومايسين در درمان سل، زياد است لذا نمي توان خيلي روي اين 

ل نمي كنند و در واقع تن ها داروي سيكلوسرين نيز عوارض عصبي فراواني دارد و اغلب بيماران آنرا تحم. دارو در ايران حساب كرد
هـائي تـأثير   ؤثر اضافه مي گردد و عملاً بـه تن هاي قبلي غير م  احتمالي مؤثر، سيپروفلوكساسين يا اوفلوكساسين خواهد بود كه به رژيم

  .چنداني نخواهد داشت و احتمال مقاومت به آن نيز در كشور افزايش خواهد يافت
  

  هاديهاي درماني پيشن  رژيم
در اين نوع رژيم درماني حداقل بايسـتي  . ها حساس مي باشد شروع گردد  الامكان درمان بايستي با شش دارو كه باسيل به آن حتي

معمـولاً داراي آميكاسـين يـا     MDRهاي درماني بـراي سـل     رژيم. سه داروي جديد موجود بوده كه دو نوع آن باكتريسيدال باشد
ترجيح مـي دهنـد    بعضي از پزشكان. هار الي شش ماه مي باشدانه يا پنج بار در هفته به مدت چكاپرئومايسين به صورت تزريق روز

ها را تا تكميل شدن دوازده ماه درمان بعد از منفي شدن كشت خلط، ادامه   اي سه بار تزريق يكي از اين فرآورده هكه بعد از آن هفت
هاي مصرفي، قطع زودهنگام آمينوگليكوزيد ها باعـث عـود بيمـاري و مثبـت       اين عقيده از آنجا منشأ گرفته است كه در رژيم. دهند

  .شدن مجدد كشت خلط گشته است
  

زمانيكه محدوديت در تعداد دارو هاي مصرفي داريم و يا بيماري شديد است مي تـوان كاپرئومايسـين را بـه همـراه آميكاسـين يـا       
ژيم را حتي تا يكسال بدون عارضه جانبي تحمل مي كنند البته توجه بـه  بعضي از بيماران اين ر. آمينوگليكوزيد ديگري مصرف نمود

  .هاي عملكرد كليوي شديداً توصيه مي گردد  تست
  
هـار مـاه بعـد از منفـي     گردد و اين دارو ها تا بيسـت و چ  هار يا پنج داروي خوراكي بايستي به آميكاسين و يا كاپرئومايسين اضافهچ

هاي خوراكي، كينولون مي باشد كه بايستي در رژيم درماني گنجانده شود و از   وي اصلي در درماندار. شدن كشت خلط ادامه يابند
  .اول تا پايان طول درمان ادامه يابد

  



. ها شايع نيست ولي گزارش شده است و حتي مي تواند در عرض يكماه بعد از شروع درمان اتفاق بيفتـد   مقاومت در مقابل كينولون
. ها در رژيم درماني جديد اسـتفاده كـرد    رو هاي خط اول ضد سلي به طور كامل هنوز وجود دارد مي توان از آناگر حساسيت به دا
اين دارو به اندازه ريفامپين اثر ضد سلي دارد . هاي مقاوم به ريفامپين درمقابل ريفابوتين حساس باقي مي مانند  بيست درصد سوش

وقتي حساسيت به اتامبوتول و پيرازيناميد وجود دارد مي توان از ايـن  . و محدود است مورد بحث MDRولي تأثير آن در موارد سل 
دارو ها در رژيم جديد استفاده نمود به شرطي كه جزو رژيم شكست خورده قبلي نباشند كه اغلب هستند و يا اينكه تعداد دارو هاي 

  .مصرفي در رژيم جديد مثل وضعيت موجود در ايران محدود باشد
  

 ۱۵گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تا منفي شدن كشت خلط و بعد از آن در مرحله ادامه درمـان   ميلي ۲۵مصرفي اتامبوتول دوز 
  .گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن خواهد بود ميلي

  
) نوساليسـيليك اسـيد  پاراآمي( PASاتيوناميد و كلوفازيمين دارو هاي نسبتاً باكتريسيدال محسوب مي شوند و كلاً به سيكلوسـرين و   

  .ترجيح داده مي شوند
  

بـه عنـوان مثـال فـردي بـا سـابقه       . انتخاب دارو بر اساس شرايط زمين هاي و قدرت تحمل بيمار در مصرف آن صورت مـي گيـرد  
  .دپرسيون يا مانياك، سيكلوسرين را تحمل نخواهد كرد و حتماً داروي ديگري بجاي آن بايستي در نظر گرفته شود

  
ايستي در زمان انتخاب رژيم داروئي به عملكرد كليوي و كبدي بيماران توجه خاصي صورت گيرد چـون تعـداد زيـادي از    همچنين ب

تمام . هاي زمين هاي فوق قدرت انتخاب را محدودتر خواهد نمود  دارو هاي مورد نظر، عوارض كليوي يا كبدي دارند و وجود بيماري
يك . وجود ندارد MDRهاي متناوب در سل   اي در جهت تأييد اثربخشي رژيم هيچ مطالعدارو ها بايستي روزانه مصرف گردند و ه

رژيم درماني كه شامل حداقل پنج دارو مي باشد و يك كينولون و آميكاسين در آن وجود دارد بايسـتي انتخـاب و بـه مـدت كـافي      
همكارانش اغلب جراحي را نيز جـزوي از رژيـم     و Iseman. چنين رژيمي قدرت موفقيت درماني بالائي را دارا است. تجويز گردد

 هاي مختلف به همراه درمان طبي به كار مي برند و نتايج خوبي نيـز كسـب كـرد ه     درماني بحساب آورده و آنرا در بيماران با روش
  .اند
  

  MDRدارو هاي مصرفي در سل 
  )Fluoroquinolones(ها   فلوروكينولون

هـا شـامل سيپروفلوكساسـين، اوفلوكساسـين و       ولاني و عوارض درمان ضد سلي با فلوروكينولـون تجربيات متعددي در مورد تأثير ط
هـاي داخـل سـلولي بـدون       هاي در حال تقسيم سريع خارج سلولي و باكتري  اين دارو ها بر عليه باكتري. لووفلوكساسين وجود دارد

هـا و مايعـات بـدن بيشـتر يـا حـداقل         ها در بافت  دارند و غلظت آن ها  ها نفوذ خوبي در داخل بافت  فلوروكينولون. تقسيم، مؤثرند
  .مساوي غلظت خوني مي باشد

  
هاي مجاري تنفسي، مايعات و ماكروفاژ هاي آلوئولي تجمع مي يابند و به ميزان غلظت بيش از پنج برابر غلظت   اين دارو ها در بافت

سـاعت بـراي    ۸تـا   ۵(هـا طـولاني     دود دو سـاعت و نيمـه عمـر آن   زمان رسـيدن بـه حـداكثر فعاليـت، ح ـ    . سرمي دست مي يابند
روز، براي  مي باشد و اين خصوصيات باعث گشته كه بتوانيم از اين دارو ها مخصوصاً لووفلوكساسين، يكبار در شبانه ) لووفلوكساسين

  .استفاده نمائيم MDRسل 
  



هر دوي ايـن  . با سيپروفلوكساسين و اوفلوكساسين بوده است MDRها براي درمان سل   تجربيات اوليه در استفاده از فلوروكينولون
خـالص   L-enantiomerلووفلوكساسين يك . دارو ها تأثيرات خوبي در درمان سل حساس و همچنين مقاوم به درمان داشت هاند

به طور مؤثري قدرت ضد باكتريائي اوفلوكساسين را افزايش داده و به حـدود دو برابـر مـي    از اوفلوكساسين است و اين خصوصيت 
كمتر از  MICلووفلوكساسين داروي باكتريسيدال قوي با . حالت ضد باكتريائي دارد L-enantiomerرساند براي اينكه فقط جزء 

و فعاليت بيشتر ايـن دارو لووفلوكساسـين تقريبـاً درمـان      با توجه به عدم وجود عوارض. سيپروفلوكساسين و اوفلوكساسين مي باشد
انتخابي از گروه فلوروكينولون ها بحساب مي آيد و اين در حالتي است كه حتي تجربيات كافي درمان ضد سلي بـا ايـن دارو وجـود    

است نتايج درماني مناسـبتري   نيز اثرات ضد باكتريال بيشتري دارند و ممكن moxifloxacinهاي جديدتر از قبيل   كينولون. ندارد
  .داشته باشند

  
يك مطالعه از اوفلوكساسين با دوز پائين يعني . ها بستگي دارد  آن MDRها به سطح سرمي ماكزيمم و   اثرات درماني فلوروكينولون

% ۶۴(وزانـه داشـته   گرم ر ميلي ۶۰۰تأثير كمتري در مقايسه با دوز بيشتر يعني MDRگرم روزانه در رژيم درماني سل   ميلي ۴۰۰
تمـام  . عود ديده شده است% ۱۱و هيچ موردي از عود در دوز بالا ديده نشده است در حاليكه در گروه با دوز پايين %) ۷۸در مقابل 

ها قبل از درمان، مقاومت بـه    هاي مايكوباكتري آن  موارد عود در مراحل اوليه بعد از قطع درمان و در بيماراني ديده شده كه سوش
مقاومت به صورت پديده دو مرحل هاي اتفاق مي افتد و . ليتر داشت هاند ميكروگرم در ميلي ۵/۱بيشتــر از  MICوفلوكساسين يا ا

ها در صورتيكه به صورت تـك    مقاومت بر عليه كينولون. يافته جلوگيري مي نمايد هاي مقاوم جهش  سطح سرمي بالاتر از بروز سوش
  .اين دارو ها بايستي هميشه به همراه ساير دارو هاي ضد سل فعال ديگر مصرف شوند. فاق مي افتددرماني مصرف شوند بسرعت ات

  
  )Rifabutin(ريفابوتين 

ريفابوتين داروي باكتريسيدال است . هاي انجام شده نسبت به ريفابوتين حساس هستند  در بررسي MDRهاي   تعداد كمي از سوش
عليرغم اينكه ميزان غلظت سرمي كمتـر  . ز آن نشاندهنده حساس بودن باسيل مورد نظر استميكروگرم ا ۲كمتر يا مساوي  MICو 
ميكروگرم مي باشد ولي دارو نفوذ داخل بافتي و فعاليت عالي دارد و غلظت بافتي به طور قابل تـوجهي بيشـتر از سـطح سـرمي      ۱از 

  .برابر بيشتر از سطح سرمي مي باشد ۱۰تا  ۵ل ريه آن ها تجمع مي يابد و ميزان غلظت داخ  اين دارو به خوبي در ريه. است
  

هت جلوگيري از تداخل داروئي بـا  و سل ج HIV/AIDSهاي داروئي براي افراد مبتلا به   امروزه ريفابوتين بجاي ريفامپين در رژيم
 ـ  پيش. هاي پروتئاز بكار مي رود  هاركنندهم پاسـخ بـه درمـان    . امپين مـي باشـد  آگهي درمان با ريفابوتين در اين بيماران مشـابه ريف

 مطالعات مختلف قادر به انتخاب گروه بيماران خاص براي مقايسه نبـود ه . مشخص نيست MDRريفابوتين در بيماران مبتلا به سل 
ول داراي تحت درمان با ريفابوتين به همراه ساير دارو ها، دو بيمار كه از ا MDRبيمار مبتلا به سل   ۱۱در يك مطالعه بر روي . اند

دوز مصـرفي ريفـابوتين در   . سوش حساس به ريفابوتين بودند بهترين پاسخ را به رژيم درماني در مقايسه با سـاير بيمـاران داشـتند   
گرم مي باشد و سعي بر اين است كه غلظت بيشـتري از دارو در سـرم و    ميلي ۴۵۰صورت حساس بودن باسيل نسبت به آن روزانه 

  .ها فراهم شود  بافت
  
  يزونيازيد با دوز بالاا

گرم روزانـه توسـط    ميلي ۱۰۰۰-۱۵۰۰گرم سه بار در هفته و يا  ميلي ۱۲۰۰-۱۵۰۰استفاده از دوز هاي بيشتر ايزونيازيد به ميزان 
 ۱۲۰۰بيمار تحت درمـان ايزونيازيـد بـه ميـزان      ۵۰در يك مطالعه . پيشن هاد شده است MDRبعضي از پزشكان در درمان سل 

ميزان عوارض جانبي خفيف در . گرم سه بار در هفته يعني دوز استاندارد قرار گرفتند ميلي ۹۰۰بيمار  ۵۰ار در هفته و گرم سه ب ميلي
گرچه تعداد بيماران در اين مطالعه كـم بـود ولـي بيمـاران تحـت      . هر دو گروه يكسان و در هيچ گروهي عارضه جدي مشاهده نشد

پـيش آگهـي درمـان    . ها كشت خلط منفـي گرديـد    هي داشتند و در تعداد بيشتري از آندرمان با دوز بيشتر افزايش وزن قابل توج



MDR  ايزونيازيد به همراه اتيوناميد و پيرازيناميـد بـه مراتـب بهتـر از همـان رژيـم بـدون        ) گرم ميلي ۱۰۰۰-۱۵۰۰(با دوز بيشتر
  .ايزونيازيد بود

  
ها ميزان مقاومت كمتري بـه دارو دارد و يـا     ر در درمان بيماراني كه سل آنهاد شده است ايزونيازيد با دوز بالا بهتر است بيشتپيشن

مخصوصاً در كشور هاي در حال توسـعه بـا توجـه بـه قيمـت ارزان ايزونيازيـد،       . هايي از باسيل حساس دارند بكار رود  زير جمعيت
  .بيماران نفع بيشتري از اين رژيم مي برند

  
  

  هاي جديد درماني  دارو ها و روش
ريفـاپنتين  . به بعد توليد نشده اسـت  ۱۹۷۰هيچ گروه جديدي از دارو هاي ضد سلي بعد از توليد و عرضه ريفامپين به بازار از دهه 

)Rifapentine  ( براي درمـان سـل،    ۱۹۹۸يك تركيب وابسته به گروه ريفامپين با همان طيف اثر و فعاليت طولاني مدت در سال
  .را ندارند FDAمصرف مي شوند تأييديه  MDRدارو هائي كه در درمان سل بيشتر . مورد تأييد قرار گرفت

  
با اينحال نتايج قطعي از تأثير .. است  مصرف شده MDRكلاوولانات در گزارشات متعددي در درمان سل / سيلين مجموعه آموكسي

ر يك مطالعه تـأثير ايـن دارو بـر روي    اخيراً د. مؤثر است MDRبر عليه سل  in vivoاين دارو به صورت . آن بدست نيامده است
. كشت خلط مثبت به صورت كمي مشابه دارو هاي خط اول ضد سل به جز ايزونيازيد بوده است ولي اثر ايزونيازيد بيشتر مـي باشـد  

دوز مصرفي آن روز اول درمان بوده و در عرض يك هفته كاهش يافته است و تأثير دارو ارتباط مستقيمي با  ۳بيشترين تأثير دارو در 
گـرم سـه بـار در روز     ميلـي  ۱۲۵/۵۰۰گرم سه بار در روز تأثير خوبي داشـته در حاليكـه دوز    ميلي ۱۲۵/۱۰۰۰دوز . داشته است

مسئله مهم ديگر در مورد اين دارو عدم نفوذ آن به داخل ماكروفاژ ها مي باشد كه نمي تواند منجـر بـه تخريـب    . تأثير بوده است بي
هاي خارج سـلولي    سلولي گردد و اين پديده توجيه كننده تأثير خوب چند روزه اول درمان بواسطه تخريب باسيلهاي داخل   باسيل

  .مشخص نيست MDRكلاو در درمان سل  با تمام اين اوصاف كماكان نقش كوآموكسي. توسط دارو مي باشد
  

هاي رايج، اميدبخش بوده و انتشار مستقيم دارو به   نبدون پاسخ به درما MDRآمينوگليكوزيد هاي استنشاقي در درمان موارد سل 
مـورد   ۱۲بيمـار از   ۷در يك مطالعـه در  . ريه باعث افزايش غلظت موضعي دارو گشته و ميزان سميت عمومي آن نيز كمتر مي باشد

اسمير خلط منفي گشت و لذا هاي رايج پاسخي نداده بودند به دنبال استفاده از آمينوگليكوزيد استنشاقي،   تحت بررسي كه به درمان
  .پذيري مجاري تنفسي مي باشد  ضمنا تن ها عارضه دارو تحريك. اين روش مي تواند به عنوان روش كمكي درمان مد نظر باشد

  
مي باشد براي درمان عفونت ناشي  Linezolideكه اولين فرآورده آن بنام  Oxazolidinoneكلاس جديدي از دارو ها بنام گروه 

مطالعه باليني از اين گروه در مـورد مايكوبـاكتريوم توبركولـوزيس وجـود نـدارد ولـي       . هاي گرم مثبت، عرضه شده است  ترياز باك
  .هاي حيواني، اثرات اميد بخشي را نشان داد هاند  مطالعات آزمايشگاهي و مدل

  
   
  

  MDRبررسي و كنترل عوارض داروئي در درمان بيماران مبتلا به سل 
و تمام بيماران تحت درمان بـا  . شامل دارو هائي با عوارض جانبي فراوان مي باشد MDRماني مصرفي در درمان سل هاي در  رژيم

در واقع بايستي در شروع درمان به اين بيماران گوشزد كـرد كـه درمـان بيمـاري     . ها در معرض سميت داروئي مي باشند  اين رژيم
ها بعد از درمان به احتمال   ينان داد كه در صورت تحمل دارو ها و تمكين به مصرف آنها اطم  تر از خود بيماري است و به آن مشكل



زياد بيماري از بين خواهد رفت و با ادامه درمان عوارض داروئي نيز كمتر بروز خواهد كرد و مي توان عـوارض ناشـي از دارو هـا را    
 ـ  . كنترل و درمان كرد ه صـورت كـاهش شـنوائي يـا سـرگيجه ناشـي از مصـرف        مهمترين عارضه در اين بيماري عـوارض گوشـي ب

آمينوگليكوزيد ها و يا كاپرئومايسين است كه متأسفانه با ادامه درمان تشديد مي يابد و غيرقابل برگشت است و ارتباط با ميزان دوز 
تجـويز ايـن   . درمان را قطع كـرد مصرفي دارو دارد كه بايستي بيماران را از اين نظر تحت نظر گرفت و با احتمال بروز اولين علائم، 

بهتـرين كـار ايـن اسـت كـه      . بار خطر عوارض گوشي را كاهش مي دهـد  ۳يا  ۲دارو ها به صورت متناوب، به طور مثال هفت هاي 
بيماران قبل از شروع درمان بررسي كامل از نظر ميزان شنوائي و وضعيت عصب وستيبولر قرار گيرند كه در تخمين عـوارض بعـدي   

دار صـورت   دارو مي تواند كمك كننده باشد و همچنين در صورت وجود بيماري زمين هاي گوشي مصـرف داروئـي عارضـه   ناشي از 
هـا    البته بايستي مد نظر داشت كه ندرتاً جز آمينوگليكوزيد ها و كاپرئومايسين دارو هائي از قبيل سيكلوسرين و فلوركينولون. نگيرد

عوارض ديگر از جمله عوارض كبـدي ناشـي از مصـرف ايزونيازيـد، دارو هـاي گـروه       . گردندنيز مي توانند منجر به عوارض گوشي 
ها و عوارض عصـبي ـ روانـي ناشـي از       ريفامپين و يا پيرازيناميد، عوارض چشمي ناشي از اتامبوتول، عوارض مفصلي ناشي از كينولون

  .ترل شوندمصرف سيكلوسرين نيز بايستي به طور دقيقي در بيماران ارزيابي و كن
  

بيشتر سعي بر اين است كه عليرغم وجود عوارض، دارو ادامه يابد ولي  MDRبا توجه به محدود بودن تعداد دارو ها در درمان سل 
دسـتكاري  . ها حساس است بايستي حتماً تعويض درماني صورت گيرد  در صورت موجود بودن دارو هاي جايگزيني كه باسيل به آن

صورت كاهش آن شايد بتواند بعضي عوارض را تخفيف دهد، با اينحال عوارضي نظير هپاتيت واضح داروئـي،   در دوز هاي داروئي به
نارسايي حاد كليه، اختلال ديد، اووئيت، تاندونيت حاد يا پارگي تاندون، تشنج، پسيكوز و دپرسيون شـديد، مـواردي هسـتند كـه در     

  .ها به كلي قطع گردد و درمان ديگري جايگزين شود  نصورت بروز بايستي دارو يا دارو هاي ايجاد كننده آ
  

نـين ادرار   گيري كليرانس كراتي نين خون دو بار در ماه و در صورت افزايش آن اندازه ارزيابي مسمويت داروئي شامل بررسي كراتي
تعـداد  . ماه صورت مـي گيـرد  هاي خوني يكبار در   و شمارش سلول) هاي كبدي  آنزيم(هاي عملكرد كبدي   آزمون  بررسي. مي باشد

هاي عملكرد تيروئيد   گيري تست دچار هيپوتيروئيدي مي گردند لذا اندازه PASقابل توجهي از بيماران تحت درمان با اتيوناميد و يا 
چند ماه بعد از شروع درمان لازم مي باشد و بعداً به صورت متنـاوب تكـرار مـي گـردد و در صـورت بـروز هيپوتيروئيـدي درمـان         

هاي تيروئيد به   و قطع دارو ها ميزان هورمون MDRايگزيني با هورمون تيروئيد توجيه مي گردد که اغلب بعد از اتمام درمان سل ج
هاي وستيبولر و اوديومتري براي بيماران تحت درمان بـا    انجام تست. حد طبيعي برمي گردد و مي توان درمان جايگزين را قطع نمود

كاپرئومايسين به صورت ما هانه توصيه مي شود و لازم به ذكر است كه معمـولاً تغييـرات اوديـوگرام پـيش از      آمينوگليكوزيد ها و يا
بررسي چشمي و توجه به احتمال اووئيت براي تمام بيماران تحت درمان با اتامبوتول و يا . علائم باليني كاهش شنوائي ظاهر مي گردد

  .ي بدنبال مصرف كلوفازيمين نيز گزارش شده استندرتاً عوارض چشم. ريفابوتين، الزامي است
  

  ارزيابي بيماران در جريان درمان
        بررسي پاسخ به درمان

 MDRممكن است در جريان درمان سل . هانه يكبار در جريان درمان بررسي گردندهاي خلط بايستي حداقل ما  و كشت اسمير    
هـاي    خلط به صورت متناوب منفي و مثبت گزارش شود و يا اينكه چندين نوبت منفي و بعداً مثبت گردد لذا بهتر است تمـام نمونـه  

  .خلط در آزمايشگاه نگهداري و مقايسه صورت گيرد
  
مانده است صـورت گيـرد تـا     ماه بعد از شروع درمان كماكان مثبت ۲-۳هاي خلط كه   بيوتيكي بر روي نمونه تست حساسيت آنتي 

  .احتمال وجود مقاومت به دارو هاي جديد مصرفي ارزيابي گردد
  



خلط منفي خواهند داشت ولـي مـواردي نيـز وجـود      MDRاغلب بيماران بعد از سه ماه از شروع درمان مؤثر و قوي براي سل         
بيوگرام جديـد صـورت گيـرد     تي عجولانه و بدون داشتن آنتيها خيلي دير منفي مي گردد لذا تعويض درمان نبايس  دارد كه خلط آن

  .بدليل اينكه محدوديت در تعداد دارو وجود دارد و عوارض نيز افزايش مي يابد
  

راديوگرافي قفسه سينه هر سه الي شش ماه بايستي انجام گيرد تا تغييرات جديد چه به صورت بهبود يا افـزايش ضـايعات بـا            
گيـري    همچنين در پايان دوره درمان نيز يك راديوگرافي ريه انجـام شـود كـه از نظـر پـي     . از درمان مقايسه گردد راديوگرافي قبل

  .بيماران اهميت دارد و در صورت عود بيماري كمك كننده خواهد بود
  

ران در اين مدت عليـرغم نداشـتن   معمولاً اغلب موارد عود بيماري در دو سال اول بعد از قطع درمان است و لذا بهتر است بيما        
ماه قرار گيرنـد و بعـد از دو سـال     ۳-۶گيري از نظر اسمير، كشت خلط و راديوگرافي ريه و معاينه هر  علائم بيماري تحت نظر و پي

  .فقط در صورت بروز علائم تحت بررسي قرار خواهند گرفت
  

. هاي بهبود بيماري و پاسخ به درمان مي باشند  ي و سيستميك، نشانهافزايش وزن، منفي شدن خلط، كاهش و يا قطع علائم تنفس        
هاي خلط اتفاق مي افتد كه براي بيمار نشانه اميدواري و تقويت روحـي در    مخصوصاً بهبود علائم باليني سريعتر از منفي شدن كشت

  .جهت ادامه مصرف دارو مي باشد
  

  بررسي سطح سرمي دارو ها
. گيري سطح سرمي دارو بايستي براي تمام بيمـاران در نظـر گرفتـه شـود      ف درمان معمول سل، اندازهبر خلا MDRدر درمان سل 

لازم براي تـك تـك دارو هـا در ايـن بيمـاران صـورت گيـرد و         MDRبهتر است ميزان حداکثر سطح سرمي دارو و مقايسه آن با 
گيري سـطح سـرمي و    ها اندازه  در مورد فلوروكينولون. گردد زاي دارو نيز قياس همچنين در مواردي ميزان سرمي دارو با حد عارضه

  .تعديل دوز دارو منجر به پاسخ مناسب به درمان و پيشگيري از بروز مقاومت گشته است
  

گيري سطح سرمي دارو مي توان حتي قبل از بروز عوارض دارو به صورت باليني با تعديل و كاهش ميزان دارو مصرفي از آن  با اندازه
هـاي تزريـق     اين امر مخصوصاً در مورد آمينوگليكوزيد ها صادق است كه مي توان با كاهش دوز و يا افزايش فاصله. يري كردجلوگ

بررسي سطح سرمي سيكلوسرين براي كاهش عوارض عصبي ناشي از ايـن دارو  . ها را كاهش داد  دارو عوارض گوشي و يا كليوي آن
معمولاً تا حصول جواب، سـطح سـرمي سيكلوسـرين دوز ايـن دارو     . نج جلوگيري مي نمايدامري اساسي است و مخصوصاً از بروز تش

گيري سطح سرمي دارو علاوه بر ايجاد آگاهي در پزشك از نظر رسـيدن   اندازه. گرم دوبار در روز تجاوز نمايد ميلي ۲۵۰نبايستي از 
ح سرمي، باعث افزايش اطلاعات ما از وضعيت جذب دارو، به سطح درماني لازم و جلوگيري از عوارض دارو در صورت بالا بودن سط

مي گردد لذا بهتر است اين امر مورد توجه قرار  HIVتمكين بيماران به دارو و تداخلات داروئي مخصوصاً در بيماران مبتلا به سل  و 
صوصاً اگر بيمار مبتلا به عفونت سطوح سرمي دارو ها به صورت منظم ارزيابي گردد مخ MDRگيرد و در مورد بيماران مبتلا به سل 

HIV هاي سوء جذب باشد  و يا زمينه.  
  

متأسفانه در ايران بررسي سطح سرمي دارو هاي ضد سل انجام نمي گيرد و واقعاً هيچگونه اطلاعي از ميـزان دارو هـاي مصـرفي در    
بيشتر مي بينيم مخصوصـاً اينكـه بيشـترين دارو    نداريم و لذا عوارض جانبي ناشي از دارو ها را نيز  MDRسرم بيماران مبتلا به سل 

در ايران آمينوگليكوزيد ها مي باشند كه فاصله ميزان سرمي درماني با سطح توكسـيك دارو   MDRهاي مصرفي ما براي موارد سل 
ه پخـش شـد   MDRخيلي كم مي باشد و عوارض آن غيرقابل برگشت است و همچنين اخيراً سيكلوسرين در مراكز درمـان كننـده   



است و مصرف مي گردد كه عوارض عصبي زيادي دارد و همانطوريكه اشاره شد نياز به بررسـي سـطح سـرمي و تعـديل دوز بـراي      
  .جلوگيري از عوارض شديد عصبي دارد

  
  
  

  MDRزائي سل  كنترل عفونت
دليل اينكه درمان عفونت خفته سلي  به. كنندگي به اندازه ساير بيمارن مبتلا به سل را دارند قدرت آلوده MDRبيماران مبتلا به سل 

در اين گروه، مشخص نشده است و يا با عوارض جانبي زيادي همراه بوده است لذا تمام سعي و کوشش بايستي در جهت جلـوگيري  
بهبود معيار هاي كنترل عفونت در مراكزي كه اين بيماران بستري مي گردند باعـث كـاهش ميـزان سـل     . از انتقال اين عفونت باشد

MDR در جمعيت شهري مبتلا به عفونتHIV  بيماران مبتلا به سل . شده استMDR هاي تك تختـي بسـتري و     بايستي در اطاق
اين بيماران به هيچوجه نبايستي در اطاق مشترك با مبتلايان به سـل حسـاس بـه دارو بسـتري     . تحت ايزولاسيون تنفسي قرار گيرند

  .گردند
  

اين بيماران حداقل تا . برانگيز و قانون مشخصي ندارد از ايزولاسيون تنفسي اغلب بحث  MDRبه سل زمان خارج نمودن بيمار مبتلا 
بايستي در نظر داشت . از ايزولاسيون تنفسي خارج گردند هاي مجزا منفي نشده باشد  در زمان ها  سه نوبت كشت خلط آنزماني كه 

  .هاي خلط مجددا كشت خلط مثبت پيدا كنند  تها بعد از منفي شدن كش  كه اين بيماران ممكن است ماه
  

 شان نيز منفي شده است در ايزولاسيون تنفسي حتي زمانيكه كشت خلطبايستي اين بيماران در تمام طول بستري،  CDCطبق توصيه 
فراد بـا نقـص سيسـتم    زمان برگشت اين بيماران به اجتماع مخصوصاً در جوامع با خطر بالا از قبيل تماس با كودكان و ا. باقي بمانند

ايمني باز مورد بحث و جدل مي باشد و هيچ قانون مكتوبي در اين ارتباط وجود ندارد و تصميم بيشتر به صورت مـوردي گرفتـه مـي    
  .شود و افراد ذيصلاح مراكز بهداشتي منطقه بايستي در جريان كامل قرار گيرند

  
قـدر  . ت بعد از ترخيص از بيمارستان بروند و زندگي كنند گرفته مي شوداين تصميم بيشتر بر اساس محلي كه اين بيماران قرار اس

مسلم اين است كه بر خلاف سل معمولي و حساس به درمان، اين گروه از بيماران دو هفته بعد از شروع درمان و منفي شدن اسـمير  
  .خلط نبايستي ترخيص و به اجتماع برگردند

  
  MDRيان به سل كنترل عفونت در افراد در تماس با مبتلا

اين افراد بايستي به سرعت شناسـايي و  . افرادي كه در تماس نزديك با بيماران مبتلا هستند خطر كسب عفونت سلي مقاوم را دارند
. ارزيابي گردند البته اين حالت در مورد تمام افراد در تماس  با بيماران مبتلا به سل بدون توجه بـه مقـاوم بـودن آن صـادق اسـت     

هيچ رژيم داروئي مؤثر ثابت شد هاي بـراي ايـن افـراد    . افراد به طور قطعي مشخص نيست و مورد بحث زيادي مي باشد درمان اين
ها نشان دهد زيـرا    اي در آينده بتواند نقش رژيم خاصي را به طور دقيق در درمان آن هد و بعيد به نظر مي رسد كه مطالعوجود ندار

  .عداد قابل توجهي از افراد در تماس و رعايت مسائل اخلاقي و غيره مي باشد كه عملاً مقدور نيستاين مطالعه نيازمند زمان طولاني، ت
  

اين بررسي شـامل معاينـه   . نظر و بررسي قرار گيرند دو سال تحتبايستي به مدت  MDRبه طور كلي افراد در تماس با موارد سل 
و ساير بيماران با نقص ايمني و هر شش ماه براي افـراد بـا ريسـك     HIVنت باليني و راديوگرافي هر سه ماه براي افراد مبتلا به عفو

  .كمتر تشخيص جهت عفونت سل فعال مي باشد
  



اند بايستي  هتست جلدي مثبت نداشت سابقهتند و هس MDRبه سل با بيماران مبتلا  در تماسدارند و  مثبت PPDكساني كه تست 
بعد از بحث و گفتگو در مورد زمان و نفع اين درمان، بايستي تصميم . قرار گيرند گيريتحت درمان براي عفونت نهفته يا درمان پيش
و با خطر بالا از نظر تبديل عفونت به سل فعال ولي داراي  تماسدرمان براي افراد در . قطعي توسط بيمار و پزشك معالج گرفته شود

PPD مخصوصاً كودكان و مبتلايان به عفونت  منفيHIV است كه بايستي مورد نظر قرار گيرد مقوله ديگر.  
  

هـاي    تعدادي اعتقاد به شروع هرچه سريعتر پيشگيري داروئي، دارند به شرطي كه بيماري فعال وجود نداشته باشد و منتظـر بررسـي  
مبـتلا بـه نقـص     اغلب پزشكان اعتقاد دارند كه بايستي درمـان بـراي افـراد   . بعدي مي مانند تا درمان را ادامه دهند و يا قطع نمايند

  .شروع گردد مثبت PPDتست و در تماس با بيمار و داراي   سيستم ايمني
  

بيوتيكي باسيل ايجاد كننده بيماري در فرد بيمار يا منبـع عفونـت توجـه كـرد و رژيـم       در مورد نوع درمان بايستي به حساسيت آنتي
  .درماني را بر اساس حساسيت باسيل منتقل شده انتخاب نمود

  
گـرم   ميلي ۱۵-۲۵(و اتامبوتول ) گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن ميلي ۲۵-۳۰(هاي احتمالي، تركيبي از پيرازيناميد   رژيم يكي از

  .مي باشد) به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن روزانه
  

 ۷۵۰(فلوكساسـين  هـا شـامل سيپرو    ها حساس باشد رژيمـي از تركيـب يكـي از كينولـون      اگر باسيل در فرد مبتلا به فلوروكينولون
با پيرازيناميد مي توانـد مـورد   ) گرم روزانه ميلي ۷۵۰(و يا لووفلوكساسين ) گرم روزانه ميلي ۸۰۰(يا اوفلوكساسين ) گرم روزانه ميلي

هـائي را  ها استفاده از كينولون بـه تن   بعضي. ها باشد  تركيب يك كينولون با اتامبوتول نيز مي تواند يكي از گزينه. استفاده قرار گيرد
  .توصيه مي نمايند كه منطقي به نظر نمي رسد

  حفاظت پرسنل پزشکي
لذا در جلوگيري از ابـتلاء ايـن منبـع انسـاني،     . در مبارزه بر عليه بيماري سل، پرسنل بهداشتي، درماني نقش حياتي را ايفاء مي کنند

تـر مـي    نه درماني پرسنل مسلول شده، ارزانتر و عملـي هاي حفاظتي متنوع همواره نسبت به هزي  ارائه روش. توجه خاص الزامي است
  .باشد

  
  استراتژي هاي کنترل عفونت و حفاظت

ــود دارد     ــنل وج ــه پرس ــت ب ــال عفون ــوگيري از انتق ــم در جل ــدام مه ــه اق ــي . س ــت اجرائ ــي ) Administrative(حفاظ ، محيط
)Environmental ( و حفاظت فردي تنفسي)Respiratory ( لسبب کاهش تماس پرسنل بـا بيمـار مـي    که حفاظت در سطح او

سطح محيطي سبب کاهش غلظت ذرات عفوني سل در محيط مي شود و حفاظت تنفسي سبب جلوگيري از ورود ذرات عفوني . گردد
  .به ريه پرسنل مي گردد

  
  ) Administrative(راه هاي کنترل عفونت با روش 

هاي مؤثر اين بخش بسيار با اهميت است بـه طـوري كـه در      د روشهاي سل ايجا  در ساختار کنترل عفونت پرسنل شاغل در بخش
در يک بيمارستان و يا مرکز بهداشتي شانس . صورت عدم اجراء اين مرحله، مراحل محيطي و حفاظت تنفسي، ارزش محدودي دارند

يات سرفه و خلط حضور دارند و هاي مختلف متفاوت مي باشد، مثلاٌ در مطب پزشک که بيماران ريوي با شکا  ابتلاء پرسنل در مکان
اين شانس انتقال با عوامل . تشخيص سل داده نشده است شانس بالاتر و اين شانس در داروخانه يا بخش باليني سل شايد کمتر باشد

  :زير، مرتبط است 
  



  تعداد بيماران سل عفونتزاي ويزيت شده در سال •
  

  هاي بسته بيمارستان  در محيط •
  

  بيمارستانهاي اختصاصي   در محلّ •
  

  )مثل جمع کردن خلط(هاي خاصي انجام مي شود   در جا هايي که روش •
  

بعد از آن پرسنل بهداشتي شاغل در آن . هاي فوق، در مرکز درماني مي باشد  در کنترل عفونت اين سطح، اولين اقدام، تعريف مکان
آمـوزش پرسـنل بـر    ). در صورت امکـان (د تعيين گردد در بيماران آن مرکز باي HIVشيوع . بايد ارزيابي گردند TBمرکز از نظر 

  .هاي لازم صورت گيرد  اساس ارزيابي نياز آن ها بعمل آيد، در مناطق آلوده توصيه
  

هاي انتقال و پـاتوژنز مايکوبـاکتريوم     در بعد آموزش پرسنل، حداقل بايد سالي يکبار پرسنل در معرض خطر شديد، در خصوص راه
هـاي حفاظـت، آمـوزش      هاي بيماري سل، شانس فزاينده بروز سل در افراد مبتلا به نقص ايمنـي و راه   نشانه توبركولوزيس، علائم و

  .ببيند
. مهمترين دستورالعمل در اين سطح کنترل عفونت، شناخت زودرس بيماران مسلول است که طبعاٌ با درمان به موقع، همراه خواهد بود

هر چه زودتر اقدامات تشخيصي انجام و تماس با پرسنل پزشکي و بهداشتي کمتري داشته  لذا در بيماران مشکوک به سل ريوي بايد
جلوي بيني و د هان، مـي   ماسکوي بايد بياموزد که با . بيمار نيز بايد آموزش لازم در جلوگيري از توليد ذرات عفوني را ببيند. باشند

کـاملا دور نگهـداري    HIVاز بيماران مبتلا به  MDR-TBيد بيماران با. تواند در کنترل عفونت بيمارستاني نقش مهمي داشته باشد
  .در بخش بيماران مبتلا به ايدز به سرعت رخ مي دهد MDR-TBزيرا اپيدمي . شوند

  
  Environmentalهاي کنترل محيطي    توصيه

در صـورت عـدم   . بهداشـتي اسـت   کنترل محيطي، دومين خط دفاع در برابر انتقال عفونت مايکوباکتريوم توبركولوزيس بـه پرسـنل  
 هاي متعدد و سـاد ه   روش. هاي زير قدرت کنترل بالايي نخواهند داشت  روش) Administrative(بکارگيري روش هاي خط اول 

  :اي براي کنترل و کاهش ذرات عفوني معلق در محيط کار وجود دارد که شامل
  

  هاست  بيعي اطاق با باز کردن پنجرهترين آن، به حداکثر رساندن تهويه ط ترين و ارزان ساده •
  هاي مناسب جهت ايجاد تهويه با فشار منفي مي باشد  هاي گرانتر شامل استفاده از هواکش  روش •
از آن گرانتر استفاده از فشار منفي جهت جلوگيري از فرار ذرات از مسير هاي غيرمناسب و استفاده از اشعه ماوراء بـنفش   •

  .جهت کشتن عوامل فوق است
  
هاي فوق، بسته به طراحي مرکز، وضعيت آب و هوائي منطقـه، منـابع مـالي موجـود و نـوع بيمـاراني کـه          ستفاده از هر کدام از شيوها

  .خدمات مي گيرند متفاوت است
  

ثر ونتيلاسيون که در واقع حرکت هوا از مناطق آلوده به بيرون و لذا کاهش ذرات عفوني است، مي تواند در کاهش خطر بيماري، مـؤ 
اما اين روش گران . آوري مي نمايد شايعترين روش تهويه، ايجاد ونتيلاسيون با فشار منفي است که با فشار، ذرات فوق را جمع. باشد



ها و ايجاد ساختار مناسب جهت جريان هواي دائمي، عملي   روش آسانتر افزايش تهويه طبيعي است که با باز کردن پنجره. مي باشد
  .در مناطق با هواي معتدل و يا گرمسيري قابل اجراء و عملي استاين روش . مي باشد

  
  
   
  

  حفاظت تنفسي فردي
هـاي سـطوح اول و دوم،     بدون کنترل. حفاظت تنفسي فردي، آخرين مرحله دفاع پرسنل در برابر مايکوباکتريوم توبركولوزيس است

ين سطح در صورت وجود ساختار مناسب، نقش ارزشـمندي را  اما ا. حفاظت تنفسي موجب پيشگيري کافي در برابر عفونت نمي شود
هاي برونکوسکوپي، اتوپسـي و    ، در موقع توليد خلط، اطاق MDR-TBدر مناطق با خطر بالا نظير اطاق ايزوله سل يا . ايفاء مي نمايد

  .اسپيرومتري و اطاق عمل، استفاده از ماسک بسيار با اهميت مي باشد
  

اي در  هماسک جراحي چه کاغذي و چه پارچ ـ. اسک رسپيراتور، متفاوت مي باشدماسک جراحي معمولي با م
صورتي كه به وسيله بيماران استفاده شود، امکان انتشار ميکروارگانيسم از فرد مبتلا به محيط را کـاهش مـي   

  .دهد اما در صورتي كه توسط پرسنل سالم، استفاده شود از ورود عامل عفوني، جلوگيري نمي کند
  

رسـپيراتور  . يراتور ها که قدرت گير انداختن ذرات به اندازه يک ميکرون را دارند حفاظت در برابر باسيل سل را دارا مي باشندرسپ
ميکرون را فيلتره مي نمايند و لـذا توصـيه    ۳/۰ذرات با قطر تا % ۹۵هايي که توسط كاركنان، بطور معمول استفاده مي شوند حداقل 

، بـه شـرط اينکـه تحـت شـرايط       هرچند مي توانند براي چندين ماه مصرف مجدد شـوند کبار مصرف باشد مي شوند رسپيراتور ها ي
  .نگهداري مناسب قرار گيرند
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