
39 مارس 2019عدد 23

ل المُقاوِم للأدوية السُّ
حيال  مقاومة  تطوير  السل  تسُبّب  التي  للعصية  يمكن 

هذا  لعلاج  تسُتخدم  التي  للميكروبات  المضادة  الأدوية 

 tuberculose( المتعدّدة  للأدوية  المقاوم  والسل  المرض. 

multirésistante( هو السل الذي لا يستجيب للدواءين 

الأدوية  أكثر  الأقلّ، وهما  ريفامبيسين على  و  إيزونيازيد 

 tuberculose( نجاعة ضدّ السل .أما السل الفائق المقاومة

إيزونيازيد  مقاومة  إلى  بالإضافة  فهو   )ultrarésistante

وريفامبيسين فله مقاومة للفليوروكينولنِات ودواء واحد 

نات الخط الثاني. على الأقل من مُحَقِّ

للأدوية هو سوء  المقاوم  السل  لظهور  الرئيسي  والسبب 

تدبير العلاج ضدّ السل، كوقف العلاج بشكل مبكر.

المقاوم  السل  من  حالة   500000 حوالي  تسجيل  ويتم 

للأدوية المتعدّدة  في جميع أنحاء العالم ، مع وفاة 000 200  

شخص سنوياً.

في المغرب، كشف آخر استطلاع للرصد الوطني للمقاومة 

للسل على  واحد  المقاومة لمضاد  انتشار  أن  عام 2014  في 

الأقل كان في حدود %5.2 في الحالات الجديدة و %16.4 في 

الحالات المعالجة سابقا، و كان انتشار المقاومة المتعددة 1% 

في الحالات الجديدة و %8.7 في الحالات التي سبق علاجها.

تشخيص مقاومة  الأدوية

1. الاختبارات الجُزَيئِيَّة

يعتمد تشخيص المقاومة حاليًا على علم الأحياء الجُزيئي 

ولديه  اليوم(  )خلال  السريع  بالتشخيص  يسمح  الذي 

الأدوية  مقاومة  لتشخيص  جدًا  جيدة  ونوعية  حساسية 

قبل  اختبارين من  اعتماد  حالياً  تم  وقد  للسل.  المضادة 

منظمة الصحة العالمية:

تقنية تضخيم الحمض النووي الآلي )Xpert(: يكتشف ••

الرفامبسين  ومقاومة  السل  لجرثومة  النووي  الحمض 

.)rpoB طفرة(

لا •• الذي  و   :)LiPA( الجزيئي  التهجين  عكس  تقنية 

لتشخيص  جدا  مفيد  لكنه  و  السل  لتشخيص  به  ينصح 

مقاومة الأدوية: مقاومة أدوية الخط الأول الريفامبسين 

 )inhA و KatG ْ( و الأيزونيازيد ) طفَرَتيrpoB طفرة(

من جهة، ومقاومة أدوية الخط الثاني: الفليوروكينولنِات 

أميكاسين،  )كاناميسين،  الحقن  طريق  عن  والأدوية 

كابريوميسين( في اختبار آخر.

2. الاختبارات التقليدية 

النِّسَب.  بطريقة  للأدوية  المقاومة  العصيات  عن  تبحث 

أشهر  ثلاثة  إلى  شهرين  من  متأخرة  النتيجة  وتكون 

المباشر  الفحص  بعد  المباشرة  الزراعة  أن  إلا  )زراعتين(. 

اختبار  يتم  و  بكثرة.  العَصيات  وجود  حالة  في  ممكنة 

الحساسية للأدوية عند:

-	 فشل العلاج وإعادة المعالجة.

-	 الانتكاسة.

-	 التخلي عن الدواء.

-	 الفحص المباشر لعصية كوخ الموُجِب في نهاية الشهر الثاني 

من العلاج أو في نهاية الشهر الثالث من إعادة المعالجة.

-	 العدوى من حامل للسل المقاوم للأدوية. 

-	 العدوى المشتركة لمرض السل ومرض نقص المناعة المكتسبة.

عمليا نقوم أولا باختبار Xpert MTB / RIF. و في جميع 

لاختبار  ستخضع  ريفامبسين  مقاومةُ  المؤكدةٌ  الحالات 

LiPA )الخط الأول والثاني(.

في  فقط  التقليدية  الحساسية  اختبارات  إجراء  سيتم  و 

حالة الكشف عن مقاومة الريفامبيسين في Xpert ولكن 

حالة  في  أو  للتفسير،  قابلة  غير  أو  سالبة   LiPA نتيجة 

عدم الكشف عن مقاومة الريفامبيسين مع وجود اتصال 

بـشخص يشكو من السل المقاوم للأدوية. 

متعددة  لأدوية  المقاوم  السل  علاج 
والفائق المقاومة 

بأدوية  متعدّدة  لأدوية  المقاوم  السل  علاج  يستغرق 

الخط الثاني مدّةً أطولَ، عِلماً بأنّ تلك الأدوية أكثر تكلفة 

أمّا  الجانبية.  الآثار  من  أكبر  عدد  حدوث  في  وتتسبّب 

يسُاء  عندما  يظهر  فهو  للأدوية  المقاومة  الفائق  السل 

ملف خاص بمرض السل
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عندما  أو  الثاني  الخط  أدوِية  استخدام  أيضاً 

يؤَُدِّي  ممّ  مناسب،  غير  بشكل  وصفها  يتم 

لعدم  المرض. ونظراً  نجاعتها في علاج  إلى عدم 

في  الثاني  والخط  الأوّل  الخط  أدوية  نجاعة 

تصبح  للأدوية  المقاومة  الفائق  السل  علاج 

الخيارات العلاجية محدودة جداً. وبالتالي فإنّ 

من الضروري تدبير عملية مكافحة السل على 

النحو السليم.

ولاختيار نظام العلاج الأنسب، نضع في اعتبارنا:

-	 مضادات السل التي استعملت من قبل.

-	 والمراضة  والعمر  )الحمل  المريض  حالة 

المشتركة(.

-	 الجزيئية  خصوصا  المقاومة  اختبارات  نتائج 

)الخط الأول والخط الثاني(. 

-	 تحاليل ما قبل العلاج.

السل  علاج  في  المستخدمة  الأدوية  تصنف 

مجموعات  أربع  إلى  حاليا  للأدوية  المقاوم 

)حسب منظمة الصحة العالمية(:

المجموعة الأولى )أ(: الفلوروكينولونات:��

-	 ليفوفلوكساسين. 

-	 موكسيفلوكساسين.  

-	 جاتيفلوكساسين. 

نات الخط الثاني:�� المجموعة الثانية )ب(: مُحَقِّ

-	 كاناميسين. 

-	 أميكاسين. 

-	 كابريوميسين. 

-	 )ستربتومايسين(. 

الثاني �� الخط  أدوية  )ج(:  الثالثة  المجموعة 

الأساسية الأخرى:

-	 إيتيوناميد / بروتيوناميد.

-	 تيريزيدون / سيكلوسيرين.

-	 لينيزوليد.

-	 كلوفازمين.

المجموعة الرابعة )د( : الأدوية التكميلية��

)د1(••

-	 بيرازيناميد. 

-	 إيزونيازيد بجُرعة عالية.

-	 إيثامبوتول. 

)د2(••

-	 بداكيلين.

-	 ديلامَنيد. 

)د3(••

-	 حامض أمينو-ساليسليك.

-	 إميبينام سيلاستاتين.

-	 ميروبينيم. 

-	 أموكسيسلين/حامض كلافولانيك. 

-	 ثيوسيتازون.

لأدوية  المقاوم  السل  لعلاج  نظامين  هناك 

متعددة والسل الفائق المقاومة:

WW الصحة )منظمة  به  ينُصح  القصير:  العلاج 

مقاومة  حالات  جميع  في  كذلك(  العالمية 

متعددة  لأدوية  المقاوم  السل  أو  ريفامبسين 

المؤهَلة لهذا العلاج، أي بعد استبعاد الشروط 

التالية:

-	 تأَكَُّدُ المقاومةِ أو الشكُّ في عدم كفاءة الأدوية 

قصيرة المدة )باستثناء مقاومة الأيزونيازيد(.

-	 تناول دواء من هذا النظام العلاجي لمدةٍ تزيدُ 

على شهر.

-	 العلاجي  النظام  أدوية  أحد  تحمل  عدم 

ية أو التفاعل(. مِّ )السُّ

-	 الحمل.

-	 مرض السل خارج الرئوي. 

-	 عدم توفُّر أحد أدوية العلاج القصير.

النظام العلاجي المستخدم يستمر من 9 إلى 11 

شهراً:

بيرازيناميد،  كاناميسين،  أشهر:   6 إلى   4 من 

بروتيوناميد،  كلوفازمين،  إيتامبيتول، 

)بجرعة  إيزونيازيد  موكسيفلوكساسين، 

كلوفازمين،  إيتامبيتول،   : أشهر  عالية(/5 

موكسيفلوكساسين، بيرازيناميد. 

الأدوية المستعملة في علاج السل المقاوم للأدوية

acide Clavulanique Clv حامض كلافولانيك 
Amikacine Am أميكاسين

Aminosides أمينوزيد
Amoxicilline Amx أموكسيسلين

Acide para-amino-salicylique PAS حامض أمينو-ساليسليك
Bédaquiline Bdq بداكيلين
Clofazimine Cfz كلوفازمين

Capréomycine Cm كابريوميسين
Cyclosérine  Cs سيكلوسيرين

Délamanide Dmd ديلامَنيد
Ethambutol E إيتامبيتول

Ethionamide / Eto إيتيوناميد
Fluoroquinolones فليوروكينولون
Gatifloxacine. Gfx جاتيفلوكساسين.

Imipénème cilastatin Ipm إميبينام سيلاستاتين
Isoniazide H إيزونيازيد

Kanamycine Km كاناميسين
Linézolide Lzd لينيزوليد

Lévofloxacine Lfx ليفوفلوكزاسين
Méropénème Mpm ميروبينيم
Moxifloxacine Mfx موكسيفلوكساسين
Prothionamide Pto بروتيوناميد

Pyrazinamide Z بيرازيناميد
Rifampicine R ريفامبسين

Streptomycine S ستربتوميسين
Térizidone Trd تيريزيدون

Thioacétazone T ثيوسيتازون

ملف خاص بمرض السل
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ولكن  أشهر،   4 المكثفة  المرحلة  مدة  تستغرق 

كان  إذا  الخامس  الشهر  حتى  تمديدها  يمكن 

نهاية  في  إيجابيا  كوخ  لعُصية  المباشر  الفحص 

كان  إذا  السادس  الشهر  وحتى  الرابع،  الشهر 

الفحص المباشر موجبا في نهاية الشهر الخامس. 

أما المرحلة التكميلية فتدوم دائماً 5 أشهر. وهذا 

النظام فعال في 87 ٪ إلى 90 ٪ حسب التجارب 

التي أجريت في العديد من البلدان.

WW 20 لمدة  يدوم  علاج  إنه  الممُْتَد:  العلاج 

الاستجابة  حسب  المدة  وتتغير  أكثر  أو  شهراً 

المقاوم  السل  أشكال  لجميع  ويوصف  للعلاج، 

والسل  القصير  العلاج  من  المستثناة  للأدوية 

الفائق المقاومة. وقواعد هذا العلاج هي:

-	 اظنمٍ يجلاعٍّ  إلى  وادح  دواء  إةفاض  يجب  لا 

عّفيرغال.

-	 يجب استعمال 4 أدوية على الأقل لم يتلقها 

المريض أبدًا.

-	 الأدوية  عدد  على  الناجح  العلاج  يعتمد 

الموصوفة وفعاليتها والالتزام بها.

-	 إنشاء نظام علاجي من قبل أطباءَ ذوِي خبرة

-	 والتعاون  الأولي  التقييم  الدوائية:  اليقظة 

الجانبية  الأعراض  لإدارة  التخصصات  متعدد 

والتفاعلات الدوائية.

-	 المحدودة  للآفات  الجراحة  إمكانية  في  النظر 

وعند الشك حول فعالية العلاج الطبي.

اختيار الدواء:

5 أدوية على الأقل، فعالة خلال المرحلة المكثفة: 

من   1 الثاني:  الخط  من  أدوية   4 بيرازيناميد+ 

من  و2  )ب(،  المجموعة  من   1 )أ(،  المجموعة 

من  نتمكن  لم  إذا  الأقل.  على  )ج(  المجموعة 

الحصول على 4 أدوية فعالة، نضيف دواءً واحداً 

من المجموعة )د2( و أدوية أخرى من المجموعة 

)د3( )على الأقل 2(. حسب الترتيب التفضيلي: 

أن  ويمكن  لينيزوليد.  إيتامبيتول،  كلوفازمين، 

إيزونيازيد  بإضافة  العلاج  فعالية  من  نزيد 

يحل  أن  إيتامبيتول. ويمكن  و/أو  عالية  بجرعة 

ستربتومايسين محل أمينوزيد و كابريوميسين إذا 

كان لا يمكن استخدامها وكانت الحساسية لدواء 

ستربتومايسين محتملة جدا.

ما  العلاج  في  دائماً  بيرازيناميد  تضمين  يتم 

اختبارات  خلال  من  ضده  مقاومة  تثبت  لم 

احتمالية  وجود  أو  بها  الموثوق  الحساسية 

ية الكبيرة. إذا لم يكن  مِّ عالية للمقاومة أو السُّ

إضافة  يجب  بيرازيناميد،  استخدام  بالإمكان 

أدوية المجموعة )ج( أو )د(، )يفضل مجموعة 

)د2( ، وإن تعذر فمجموعة )د3((.

إذا  أدوية مجموعة )د1( الأخرى  يمكن إضافة 

كانت  إذا  )إزونيازيد  مفيدة  أنها  يعتقد  كان 

مقاومته منخفضة( و إيتامبيتول، ومدة العلاج 

لا تقل عن 20 شهراً، حيث:

-	 الأقل،  على  أشهر   6 المكثفة  المرحلة  تستمر 

ويمكن تمديدها إلى الشهر السابع إذا كان الفحص 

الشهر  نهاية  في  إيجابيا  كوخ  لعصية  المباشر 

الفحص  إذا كان  الثامن  الشهر  السادس، وحتى 

الشهر  نهاية  في  إيجابيا  كوخ  لعصية  المباشر 

السابع ) بشكل استثنائي، قد يحتاج بعض المرضى 

إلى 10 أشهر من المرحلة المكثفة(.

-	 المدة التكميلية تدوم دائماً 14 شهراً. 

علاج حالات السل المقاوم لأكثر 
)polyresistant( من دواء واحد

ويعتمد علاج هذه الحالات على نوع المقاومة، 

المريض، وعدد  بالسل، وسوابق  الإصابة  وشدة 

مقاومات عصية كوخ للأدوية 

• لمدة 	  : ستربتوميسين  و  إيزونيازيد  مقاومة 

 / إيتامبيتول   بيرازيناميد،  ريفامبسين،  شهرين 

إيتامبيتول، و إضافة  لمدة 7 أشهر ريفامبسين، 

ليفوفلوكزاسين إذا كان السل منتشراً.

• لمدة 	 بيرازيناميد:  و  إيزونيازيد  مقاومة 

شهرين ريفامبسين، إيتامبيتول، ليفوفلوكزاسين 

أشهر   10 إلى   7 لمدة  )±ستربتوميسين(/ 

العلاج  تمديد  ويمكن  إيتامبيتول،  ريفامبسين، 

لمدة 9 إلى 12 شهراً إذا كان السل منتشراً.

• لمدة 	 إيتامبيتول:  و  إيزونيازيد  مقاومة 

شهرين ريفامبسين، بيرازيناميد، ليفوفلوكزاسين 

/ٍ لمدة 7 إلى 10 أشهر ريفامبسين، ليفوفلوكزاسين 

)± بيرازيناميد(، ويمكن تمديد العلاج لمدة 9 إلى 

12 شهراً إذا كان السل منتشراً.

• نفس 	 ستربتوميسين:  و  ريفامبسين  مقاومة 

إعطاء  متعددة مع  المقاوم لأدوية  السل  علاج 

إيزونيازيد في المرحلة التكميلية.

• مقاومة إيزونيازيد و بيرازيناميد وإيتامبيتول: 	

ريفامبسين،  كاناميسين،  أشهر   6 إلى   4

  / سيكلوسيرين  إيتيوناميد،  ليفوفلوكزاسين، 

ليفوفلوكزاسين،  ريفامبسين،  شهراُ   14 إلى   12

إيتيوناميد )سيكلوسيرين(، ويمكن تمديد العلاج 

لمدة 18 إلى 20 شهراُ إذا كان السل منتشراً.

• بيرازيناميد، 	 إيتامبيتول،  ريفامبسين،  مقاومة 

ستربتوميسين : 4 إلى 6 أشهر كاناميسين، إيزونيازيد، 

ليفوفلوكزاسين، إيتيوناميد، سيكلوسيرين / 14 إلى 

إيزونيازيد، ليفوفلوكزاسين، إيتيوناميد،  18 شهراً 

بيرازيناميد

وتتجه منظمة الصحة العالمية حالياً إلى اعتماد 

المعطيات  ضوء  على  للأدوية  جديد  تصنيف 

العلمية الجديدة، وهو كالتالي:

المجموعة الأولى )أ(:��

-	 ليفوفلوكساسين أو موكسيفلوكساسين.  

-	 بداكيلين.

-	 لينيزوليد.

المجموعة الثانية )ب(:��

-	 كلوفازمين.

-	 تيريزيدون / سيكلوسيرين.

المجموعة الثالثة )ج(: (��

-	 ديلامَنيد. 

-	 بيرازيناميد. 

-	 إيثامبوتول. 

-	 إيتيوناميد / بروتيوناميد.

-	 ميروبينيم أو إميبينام سيلاستاتين.

-	 أميكاسين أو ستربتوميسين.

-	 حامض أمينو-ساليسليك.

العالمية  الصحة  فمنظمة  التصنيف  لهذا  وتبعا 

تقترح كنظام دوائي، إعطاء كل أدوية المجموعة 

المجموعة  من  الأقل  واحدعلى  دواء  مع  الأولى 

في   4 عن  الأدوية  عدد  يقَِلَّ  ألَّ  على  الثانية، 

المرحلة المكثفة و3 في المرحلة التكميلية، لمدة 

18 إلى 20 شهراً.

السل المقاوم للأدوية


