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Lecture 7: Treatment of tuberculosis (TB)
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 مھمدختسنب يللا  drugs لا و  treatment لا وفرعت مھم

 هرضاحملا ياھل ھلئسلااب ریتك قمعتیح ام روتكدلا و

 روتكدلا ملاك وھف رمحلاا نوللاب بوتكم يشا يا
 حیضوتلل يدنع نم حرش وھف نوللا داھب يشا يا

 روتكدلا هاكح وھف         تیلایاھب ددحم يشا يا
 روتكدلا ونا تیسحف        تیلایاھب ددحم يشا يا

E مھم و ھیلع زكر
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Overview
• Caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB) bacteria (infectious).

• Generally, affects the lungs, but it can also affect other parts of the body.

• Most infections show no symptoms= latent tuberculosis (LTB).

• Typical symptoms of active TB: chronic cough with blood-containing mucus, fever, night 
sweats, and weight loss.

• Air-borne (active NOT latent).

• Historically known as consumption due to the weight loss associated with the disease.
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TB is curable and preventable.
 ضیرملا بیطب صلخ لماك جلاعلا سروك ضیرملا دخا ول ينعی
 تلمع تعجر ةلاح يف نكمم لاا normal صخش عجرب وً امامت

 ھینات هرم  infection ایریتكبلا

We can prevent it by a vaccine 
 لافطلال هءاطعا متی ندرلااب و و ونم ھیاقولل ھیف صاخ موعطم ولا اّنع

  نیعم رمعب

 يللا و miliary symptoms اھیمسن ریصنب ھلاحلا ياھب و
 مسجلاب بوبحلا لكش يز رشتنت ریصتب TB لا ونلا كیھ اھانیمس

 طشن ریغ اسل نوكب ونلا ) flu like symptoms ھیلع علطت نكمم ( ھیادبلاب ضارعا يا ھیلع علطتح ام هرم لولا ھیف باصنا صخش ول ينعی
latent  لاب ھیافك رثاكت ام اسل نوكب ونلا عیباسا ٣ يلاوح طشنتیل هرتف ودب inactivated macrophages  لاب يللا lung  

 لكشب ومنی و اھیف رثاكتی ریصب يللا هرتفلاب راصتخا لكبریصب يكحلا داھ و TB لا طشنتی ام دعب علطت شلبتب ضارعلاا ءلاھ
 ھضارعا علطت شلبتب نوھف lung لاب ریبك

 ينعی main لا لودھً اعبط  triad لكش ىلع اھظفحن حر ف ضارعلال ةبسنلاب
 دحاو صخشب وعمتجا ول

TB ونا ریبك لامتحا
chronic cough with blood-containing mucus

Night sweat Weight loss
 مفلا وا فنلاا نم علطب يللا ذاذرلاب  person to person لقتنب

 TB لا نوكی مزلا لقتنیح يللا ونا ھبتنن نكل
 ةلحرمب ناك اسل ول اما  activation ولراص

 ادح يدعی ردقب ام نوھ  latent لا

 : تون
 زفحتب  inactivated macrophages لا ضارعا علطت و رثاكتی ام دعب ونا
 نع latent لل TB لا عجّرب ھعانملا زاھج نوھ و عضولا ذقنیل ھعانملا زاھج

 caseous necrosis ب ھطاحا قیرط

ر

  نزولا نادقف ببسب ونا ثیحب مسجلا كلھتسی ناك ونلا مسلاا داھب نامز TB لا ومسی وناك

 chronic لا يز   untreatable شم

lung لا نم يللا ضارعلاا انمھب انحا
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Signs & Symptoms
• Pulmonary
• Chest pain, prolonged cough producing sputum
• About 25% of people may not have any symptoms
• Upper lung lobes are more frequently affected by 

tuberculosis than the lower ones
• Extrapulmonary
• In 15–20% of active cases, the infection spreads outside 

the lungs
• Extrapulmonary TB occurs more commonly in people 

with a weakened immune system and young children. 
• Tuberculous pleurisy: the pleura
• Tuberculous meningitis: CNS
• Urogenital tuberculosis: the genitourinary system
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General signs and symptoms: fever, chills, night 
sweats, loss of appetite, weight loss, and fatigue. 
Significant nail clubbing may also occur.

In lung

 يقاب ىلع علطی و LNs لا نم رشتنی و علطی امل 
 Outside the lungمسجلا ءاضعا

Even with the 
activated TB there 
will be no symptoms 

 ھلیلق ھبسن هداعلاب لودھ و 
 test و تاصوحف مھلا و

 ھصاخ

.… ریتك لكاشم و  bacteremia ریصب

  رشتنی ریصب و ھتحار دخایب TB لا ھفیعض ھعانملا نوكت امل ونلا

 )ھئرلاب طیحملا ءاشغلا ( اھیف باھتلا لمعی و  pleura لل حوری نكمم

 يلسانتلا  يلوبلا زاھجلا ىلع حوری

 يساسا لكشب pulmonary لا وفرعت ومھب روتكدلا

-> haemoptysis

->
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Overview

• Diagnosis: 
active TB: chest X-rays, 
microscopic examination 
and culture of body 
fluids.
Latent TB: tuberculin 
skin test (TST) or blood 
tests.
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• Prevention: vaccination with the bacillus 
Calmette-Guérin (BCG) vaccine. 

 ھطوّح ام دعب نوھ 
 لا ب ھعانملا زاھج

caseous necrosis  و 
 وا  inactive راص

dormant  لماخ ينعی 
latent ينعی

 عیباسا تلت دعب يھ يللا
  رثاكتی شلب امل نم

 ام دعب نوكب ياھ 
 لاب راص و معلبت

inactive 
macrophages 

  هددع دیزی و رثاكتی

 وریغ وا  sputum وا مد ةنیع ءاوس

 mycobacterium لا نم نیتورب نع هرابع  tuberculin لاً ایئدبم
TB  يز نقحلا ناكم علطی حر دلجلا تحت ھنقحب و ھبیجب انأف 
reactions  لا بسح و ھبح وا diameters  ةجیتن ددحا ردقب اھعات 

 ve+ وا ve- ءاوس صخشلا

 صیخشتلاب زاتمم ریتك  figure لا داھ
 فیك  patientلا طبزلاب فرعن ناشع

 ھفینصت و وعضو

 latent as prevention لا جلاعا نكمم
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• Generally, includes four first-line drugs 

• Second-line drugs are typically less effective, more 
toxic, and less extensively studied. 

• Second-line used for patients who cannot tolerate 
the first-line drugs or who are infected with resistant 
TB.

• M. tuberculosis grows slowly and requires treatment 
for months to years. 

5

Treatment

 first line for TB امھو ضعب عم اھیطعب ھیودا عبرا يدنع 

 لا امھ  first line لا ونلا دیكا
more effective  لا دض TB ھیافك شم مھیلع ھلومعملا تاساردلا

 براجت و تاسارد رثكا ھیلع First line لا اما

 server hypersensitive reaction مھدنع ونلا نكمم
against لا first line  هداعلاب داھ و very rare  

first line لل  resistant مھدنع ونا وا

 ریصتب و رثاكتتب اھدعب و  latent اسل نوكب لخدی ام لوا انیكح ونلا
active عجری و اھطوّحی و ھعانملا زاھج يجیل عیباسا  ٣ دعب و  latent و 

 ينعی ھصق

🙂

 ًامئاد ينعی نیتباث  3 مھنم يف First line ھیودا 6 لودھ ءلاھ
   ھیودا 3 رخا نیب ریغتملا وھف عبارلا اما TB لل مھیطعب

 لا نع لئادب امھ  rifapentine لا و  rifabutin لا
rifampin  رتكا وھ ونلا drug ولریصب resistant 

To avoid resistant 

 وفشتكا ام لوا نامز وناك
 mono وطعی ضرملا

therapy  ھمواقم راصف 
 يطعن رطضن انرصف ھیودلال

 ضعب عم اود نم رثكا

 compliance لا روملا ىفشتسملاب  patient لا نوكی مزلا

I
1
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✓Two main regimens for pulmonary TB:
1) Traditional regimen (≥6 months): isoniazid, 

rifampin, pyrazinamide, and ethambutol

2) Shortened, four-month regimen: isoniazid, 
rifapentine, pyrazinamide and moxifloxacin (NOT 
levofloxacin).

Nonpregnant, age ≥12 years, body weight ≥40 
kg, drug-susceptible pulmonary TB, in absence of 
extrapulmonary involvement
✓Both regimens have two treatment phases: 2 months 

then 4. and 8 weeks then 9 weeks 
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Treatment
must be treated with several drugs. 

 يطعا مزلا دحاو اود سب يطعا طبزب ام 
 ضعب عم اود نم رثكا

 ھصاخ active Tb لل regimens 2 يدنع

 رھشا 6 ل مھیطعب يشا لقا

 almost approved و ومدختست سان يف راص داھ ءلاھ

 : يناثلا و لولاا  regimen لا نیب قرفلا 
 high ينعی  رھشا عبرا سب دحاو ثیحب هدملا يشا لوا

compliance ربتعی رھشا عبرلاا عات و رھشا تس يشا لقا دحاو و 
cheaper  رفصلااب يللا ھیودلاا امھ قرف رخا و كادھ عم ةنراقم 

 دحاو لكب فلتختب

 نوكت اھلك مزلا و ھمادختسلا طورش يف رھشا عبرلاا عات regimen لا داھ نكل
: رھشا تسلا عات  regimen لل عجرب و ھیغلب لااو ضیرملا عم قفاوتت

 cNs involvement ودنع ضیرملا ول ينعی
regimen لا داھ ىلع برقب ام

 لا عات طورشلا لك عم يشام ضیرملا ول يلاتلاب
regimen  يشمی ھیلخب صلخ ف رھشا عبرلاا 

  لضفا ھتافصاوم بلغا ونلا ھیلع
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 لا ومسا ينات phase ب لخدب نیرھشلا دعب
continuation phase  ءاضقلا نمضا اھفدھ يھ يللا و 

 تلض  persistent or resistant organisms يا ىلع
 يدنع ریصی ام ثیحب  intensive phase لا دعب نم

relapse  2 سب يطعب و رھشا 4 ھتدم و drugs 

 وھ يكحلا داھ و ھیودا 4 لا ب شلبنب جلاعلا ةیادبب انحا ءلاھ
 ب ياھ ھلحرملا يمسنب و  جلاعلا نم month 2 لوا

intensive phase  رتكا ياھ ونلا اود نم رتكا اھیف يطعبو 
 و ھحضاو ضارعا و ریتك organism لا اھیف نوكب ھلحرم

  هدیدش جلاعلا نم ياھ ھلحرملا ثیحب ھنیبم

ve+ ھتجیتن ةعلط و هانصحف و ضیرملا ىجا جلاعلا نم رھشا تسلا دعب ول بیط
   10 دیلاسب  second line لل لوط ىلع أجلبف multi drug resistant TB ودنع ونا فرعب نوھ

 infection لا حار نیو فرعا مزلا

-

Iam in

Isoniazid +Rifampin ypyrazinamide +Ethambutof
Isoniazid +Rifampin
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Strategies for addressing drug resistance

• Under selective pressure from inadequate treatment, (monotherapy), 
small number of organisms (naturally resistant to a particular drug) can 
emerge as the dominant population. 

• Multidrug therapy is employed to suppress these resistant organisms 
(Active disease always requires treatment with multidrug regimens)

• Therapy should continue for longer time even if clinical improvement 
occurred, Why?

7

to eradicate persistent organisms and to prevent relapse.

 مھتیطعا تحر TB وعم ضیرم يناجا ضرفن ثیحب يفاك ریغلا وا ءىطاخلا جلاعلا ينعی
monotherapy  انیكح انحا و must be treated with several drugs  لا داھً لاثم ولف 

monotherapy  لا لك ىلع ىضق وتیطعا يللا TB لكشب اھدنع تناك هدحو سب لض يف نكل 
natural لا داھ دض ھمواقم monotherapy ونأك لاو كیھف فعاضتت و رثاكتت حورت حر يلاتلاب 

 يشا ءاودلا داھ نم تدفتسا

 اھدنع  ول ثیحب TB يف لض ام ونا %100 نمضا ثیحب ضیرملل ضعب عم اود نم رثكا يطعا مزلا كیھ ناشعف
resistant اذكھ و ثلاثلا طبزی يناتلل ھمواقم اھدنع ول و يناتلا اھیلع يضقی لولاا نم…

monotherapy تیطعا ول يداعف latent لا اما  active TB لاً اصوصخ

 long time لا عم انأف يوش ھمواقم وا حورتل لوطتب تناك organism لا نم ھیوش لض ىتح ول ناشع يفتخت تشلب ضارعلاا و تنسحت ول ىتح لماك جلاعلا سروك لمكا مزلا
therapy لمعت ریصت و ھیلاع ھمواقم لمعت نكمم جلاع تلمك ام و اھتكرت ول  ثیحب ،اھیلع بلغتا ھمواقم يف ول وً ایئاھن مھنم صلختا ونا صرحب relapse  و ضارعلاا عجرتب و 

 انصقان شم ونلا ھعامجای  لماك antibiotics لا سروكب ومزتلت مكنا يویح داضم ودخات وتجتحا الله حمس لا ولً اءاجرف ( لبق نم ىتح ءوسا عضولا ریصب

😂

( 

R
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Treatment
• Treatment should be for at least 18-20 months

• Second-line regimens for MDR-TB (TB resistant to at least isoniazid and 
rifampin): 

1) Fluoroquinolone (levofloxacin or moxifloxacin) 
2) Bedaquiline + Linezolid
3) Clofazimine + Cycloserine
4) Pyrazinamide + Ethambutol

Capreomycin, kanamycin, macrolides: no longer recommended for inclusion in MDR-TB regimens

 ىتح رثكا وا نیتنسل رمتسی نكمم

 رھشا 6 ل ھتیطعا يللا جلاعلاب لشف  first line لا لاح يف second line لل أجلنب انیكح 

 رثكا ونا انیكح
 مھنم دحاو
 ونا ضرعم

 ولریصی
resistant  و 
 لا ھیدعب

isoniazid  يطعا و ھیودلااب لدبا ریصا ينا لحلاف another combinations

 ؟ مھمدختسا نكمم ھیل  first line لا نم لودھ بط
 اسل وتیقل ولف rifampin لا و  isoniazid لا سب رھشا عبرلا تیطعا نیدعب و  rifampin لا و  isoniazid لا عم نینتلا لودھ نیرھش لوا تیطعا انا ونلا

 ethambutol لا و pyrainamide لا نم سب combination مھیطعا عجرا ردقب يلاتلاب نیئاود رخلا تراص ھمواقملا ونا نكممف باصم

  spectrum مھلا و لكاشم ولمعب مھنا اھنم ببس نم رتكلا
.… كلاذ ىلا ام و  يلاع

For patient with multi drug resistant  

 مزلا تیبلاب وجلاعتی ریصب ام  tb patient لا ونا ركذتن و علطا و صن و ھنس هداعلاب
  ىفشتسملاب

 Compliance لا نم دكأتن ناشع  Must be admitted to the hospital 
 ودخا ونا ءاودلا تقو يجی امل ضیرملا وفوشی  people 2 مزلا ونا ھجردل كلوكحب ىتح و
 ھینات ھماودب لخدن و  resistant ریصی ھعرسب ءاودلا دخا ام ول نكمم ھجردلا ياھل ينعی

 مھنم يقنب شم نیلماك ياھ ھیودا عبسلا دخای مزلا MDR tb لا عات  ضیرملا

 راص ضیرملا ولف جلاعلاب تایساسا نیئاودلا لودھ 
 ربتعا ردقب سب مھنم دحاول  resistant ودنع

MDR tb ضیرملا

---

-
>

2)Seg:s

&

⑧ multi drug resistantTB I

8 combination,5+ 11A

0
0 -> very specific combination For TB
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Isoniazid (INH) 1/4
MOA: 
Isoniazid (pro-drug) >> activated by a 
mycobacterial catalase–peroxidase (KatG) 
>> enzymes acyl carrier protein reductase 
(InhA) & β-ketoacyl-ACP synthase (KasA) 
>> Inhibits mycolic acid >> disruption in the 
bacterial cell wall.

InhA & KasA are essential for the synthesis of mycolic acid

InhA (acyl carrier protein 
reductase 

InhA

 يللا  mycolic acid لا عینصتب ودعاسب  تامیزنا لودھ
 لا عات  cell wall لا ءانبب دعاسی ونا ھتفیظو

Mycobacterium tb 

 chemical دوجو ةجیتن  inactive نوكب و مسجلا ىلع isoniazid لا لخدب ينعی
group لاب structure ولریصی ونا ھعنام وعات activation  لا يجیبف katG 

  active ریصی ھیلخب و ونع chemical group لا ياھ لیشب
   specific ربتعی  isoniazid لاف mycobacterium tb لاب دوجوم KatG لا داھ

  هدوجومً لاعف ایریتكبلا ياھ نوكت امل لاا لعفتیح ام ونا ثیحب ایریتكبلا ياھل
 يفام يلاتلاب InhA and KasA لا برخی و حوری حر ءاودلا لغتشی سب مھملا

mycolic acid  لا حار كیھو cell wall  

 لاؤس اھیلع يجی نكمم و ھمھم تامیزنلاا يماسا

I -

-

(pro-drug)

-

O

**by disruptioninthebacterial
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Isoniazid (INH) 2/4
Antibacterial spectrum
❖Specific for treatment of M. tuberculosis
❖Effective against: 1- rapidly growing bacilli 2- intracellular organisms.

Resistance (follows chromosomal mutations):
1) mutation or deletion of KatG (producing mutants incapable of prodrug 
activation)
2) varying mutations of the acyl carrier proteins
3) overexpression of the target enzyme InhA. 

InhA (acyl carrier protein 
reductase 

InhA

 داھف  intracellular يفو extracellular يف  M.tb لا نم نیعون يف ونلا
  intra لا هاجت effectiveness رثكا ءاودلا

 اھعلطتب تامیزنا ىلع target لمعب وا لغتشب داھ ءاودلا ونا امب
 لمعت وا اھیف ریصی ایریتكبلا نكمم يلاتلاب ایریتكبلا

chromosomal mutation لا يدنع ریغتیف genetics 
properties of the enzymes  لا امھ يللا inhA and 

KasA و طیبثت مھلا راص ام كیھ و مھزیمی ءاودلا لطب يلاتلاب 
  isoniazid لل ھمواقم ایریتكبلا ياھ ریصتح

 يلاتلاب  ) وللا  transcription and translationلا تایلمع تداز( میزنلاا داھ عینصت تایلمع نم دیزت ریصت ایریتكبلا ياھ ونا ىدا للخ يدنع راص ينعی
 ددع راص ونا تیقل يطعا تحر و ءاود ةعرج نامك يدب راصف 5 نامك لض نكل میزنلاا داھ نم 5 ل طیبثت تلمع ءاودلا نم ھعرج تیطعا انضرف ول

 resistance against isoniazid يف راص  يلاتلاب  toxicity لا ةلحرمل لصوب تاعرج تدز ول ھلحرمل لصوب كیھف 20 تامیزنلاا

Any mutation in one 
of these enzymes will 
lead to resistant 

 active tb لاب مدختسی ریتك كیھ ناشع

0

· 0
C

is-2

-
activation,I? 2)mutatisadl
isoniazidI InhA

-
- KasA

G
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Isoniazid (INH) 3/4
Pharmacokinetics
❖readily absorbed after oral administration (impaired if isoniazid is 

taken with food (fat)

❖Diffuses into all body fluids, cells, and caseous material (necrotic tissue 
resembling cheese that is produced in tuberculous lesions). 

❖Undergoes N-acetylation and hydrolysis

 لا عمً اصوصخ لكلاا عم هدخا امل لكاشم ھیف ریصی و لقیح وللا  absorption لا ونا ھبتنن نكل
fat ھیضاف هدعم ىلع ھیطعن مزلاف ، ریصب ام ءایشلاا ياھ و موحل سب راضخ لكام ول نكمم ينعی 

 زاھج active tb لا يدنع ریصی ام دعب ونا انیكح يللا و  caseous material لا ىلع وضرب و مسجلا لئاوس ىلع يواستلاب عزوتب
 لا ونا هركفلاف latent ریصتب و اوّج ھسوبحم ریصتب ایریتكبلاف  caseous necrosis لا لمعب و ایریتكبلا طواحب و زفحتب ھعانملا

isoniazid  لا ياھ قرتخی ونا هردقلا ودنع caseous material  لا ىلع يضقی و tb اھاوّج يللا  

 liver لاب metabolism لا ونا فرعب نیتملكلا لودھ عمسا ام لوا

Administrated orally 

-> including
CSS(CNS)

-

caseous 2
-

&...
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Isoniazid (INH) 4/4
Adverse effects
➢Hepatitis (most serious adverse effect), If hepatitis goes 

unrecognized, and if isoniazid is continued >> fatal. 
➢Risk factors for hepatitis: > 35 years old, patients who also take 

rifampin, or among those who drink alcohol daily. 

➢Peripheral neuropathy (paresthesia of the hands and feet) >> 
relative pyridoxine deficiency caused by isoniazid (can be avoided by 
daily supplementation of pyridoxine (vitamin B6). 

➢CNS adverse effects: convulsions in patients prone to seizures. 

➢Hypersensitivity reactions: rashes and fever. 

➢ It inhibits the metabolism of carbamazepine and phenytoin >> 
potentiate the adverse effects of these drugs (nystagmus and ataxia).

 راص ونا سح ام صخشلا ول نكمم liver لاب metabolization ولریصب ونلا
hepatitis  يداع ءاودلا لمك و 

fatal نوكی

  hepatitis لمعب نامك وھ ونلا
  chronic alcoholism uptake لا
 دبكلاب لكشم و liver cirrhosis لمعب

 ًایموی B6 لا نم  supplement يطعب ھیف صقنلا ضوعا ناشع انأف vit B6 لاب دوجوم component وھ pyridoxine لا

Works on cNS
   antiarrhythmic drug و عرصلل 

 دیزتح يلاتلاب مھعات  metabolism لل طیبثت لمعی حوری حر  isoniazid لا عم مھتدخا ول انأف
 toxicity و  adverse effects ولمعی نكمم كیھ و مدھ مھللمعن مع شم ونلا مسجلاب مھتیمك

 narrow therapeutic indexً لاصا مھناً اصوصخ

The liver function test should be 
done on a weekly basis for 
patients with tb  

seizures ةیودا
 ام عرصلا ضیرم يلاتلاب

 نكمم وا  isoniazid لا ھیطعنب
 ضارعا ولا ونلا ھفیفخ تاعرج

 severe ربتعت ھیلع ھیبناج
 يللا ھیودلاا يقاب عم ھنراقملاب

  مھحرشنح

- I
- ·

-

G ↳
CPNS) $5

G
-Yes

-

14:

-S ↑ ·

- &

↳ condition ↳ lack of voluntary
of involuntary coordination of

eye movement muscle movement
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Rifampin 1/4
❖has broader antimicrobial activity than isoniazid and can be used as part 

of treatment for several different bacterial infections. 
❖Never given as a single agent in the treatment of active tuberculosis, 

why?

❖Used prophylactically for individuals exposed to meningitis caused by 
meningococci or H. influenzae. 

MOA: blocks RNA transcription by interacting with the β subunit of 
mycobacterial DNA-dependent RNA polymerase.

Because resistant strains rapidly emerge during monotherapy

 عاونا مجاھی نامك نكمم ينعی  not specific against M.tb يلاتلاب
 resistant ھلریصی ونا ھضرع رثكا ھیلخب يشلاا داھ و ھینات ایریتكب

 يطعنب ام active لاب كیھ كیھً لاصا وھ
monotherapy لاً اصوصخ سب rifampin ونلا  

  اھیلع يضقب كیھو no protein synthesis يلاتلاب و translation لا و transcription يف ام يلاتلاب

  dizziness و vertigo ضارعا و active tb عم ضیرملا ىجا ول
 prophylactic ك   rifampin لا مھیطعبف

 مھلا active ونلا ءاودلا داھ مھیطعا نكمم  tb مھدنع ام ول ىتح

-

resistantIss
I

-

&
vertigo /dizziness E

against

&
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Rifampin 2/4
Resistance: caused by mutations in the affinity of the bacterial DNA-
dependent RNA polymerase gene for the drug.

Pharmacokinetics (oral)
➢Distribution to all body fluids and organs. 
➢Taken up by the liver and undergoes enterohepatic recycling. 
➢Urine, feces, and other secretions have an orange-red color, so patients 

should be forewarned. Tears may even stain soft contact lenses orange-
red.

 RNA transcription لل  block ریصیح ام يلاتلاب اودلا ھیلع فرعتیح ام  mutation ھیف راص ول ونلا

 isoniazid لا يز CNS لل ریتك لصوب ام سب

  metabolism ھلریصب
 liver لاب secretion و

 امل ضیرملا رذحا مزلاف
 يطعی ریصیح ونا هایا ھیطعا

 رمحا نول  secretion لل
 رمحا مھنول غبص يقلاتح يوش تعمد و تاسدع طحت امل ينعی

 زیمم

-

->Ijd1

< Br
01

&
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Rifampin 3/4
Adverse effects
➢Nausea, vomiting, and rash. 
➢Hepatitis and death due to liver failure are rare. 
➢a modest increase in the incidence of hepatic dysfunction when rifampin 

is co-administered with isoniazid and pyrazinamide. 
➢When rifampin is dosed intermittently, especially with higher doses, a 

flu-like syndrome can occur, with fever, chills, and myalgia, sometimes 
extending to acute renal failure, hemolytic anemia, and shock.

 isoniazid لا اھلمعی ناك يللا نم هروطخ لقا ينعی 

 عم مھتیطعا ولف  hepatitis نامك ولمعب مھلك ونلا
rifampin  لا دیزا حر risk  ریصی ونا hepatitis  

   ریصی و روطتت نكمم و flu like ضارعا فوشن ریصن نكمم ھیلاع تاعرجب و مظتنم ریغ و عطقتم لكشب هذخا مت ول و rifampin لا ءاطعا نم هرتف دعب

 blood workout عوبسا لك ودنع ونلا ىفشتسملاب نوكی ضیرملا مزلا ونا ھلغش نامك
(5.x45)Glupset -

=

S1.

↳
&bg

----
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Rifampin 4/4
Drug interactions
induces a number of phase I cytochrome 
P450 enzymes and phase II enzymes >> it 
can decrease the half-lives of co-
administered drugs that are metabolized 
by these enzymes 

  metabolism by cytp450 ولریصب ناك و وعم ھیطعا نكمم ءاود يا يلاتلاب p450 لا زفحب
 ھعرسب ھیودلاا نم صلختیح مسجلا يلاتلاب و ھعیرس مھعات  metabolism لا ةعرس ریصت حر

  ھیودلاا عات effect لا فوشا ام نكمم كیھ و half lives لا لقیحً اذا

corticosteroids

metabolized by cytpuso a drugs is
inducing

Rifamping,"

B-blockers

oral anticoagulant
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Rifabutin & Rifapentine
Rifabutin
❑derivative of rifampin: preferred for TB patients co-infected with HIV who are 

receiving protease inhibitors OR several of the nonnucleoside reverse transcriptase 
inhibitors. 
❑less potent inducer of cytochrome P450 enzymes >> lessening drug interactions. 
❑Adverse effects similar to those of rifampin but can also cause uveitis, skin 

hyperpigmentation, and neutropenia.

Rifapentine
✓longer half-life than that of rifampin. 
✓In combination with isoniazid, rifapentine may be used once weekly in patients with 

LTBI and in select HIV-negative patients with minimal pulmonary TB.

rifampin لا لئادب
 ولاحل شمً اعبط

 ھیودلاا يقاب عم ھیطعب لا
  rifampin لا لدب سب

 وھ ولمعتسب

 rifampin لا نم لقا

 نكمم انیكح .latent tb مھدنع  يللا ىضرملا 
 لا مھیطعنب اما ف  mono therapy مھیطعن

isoniazid  لا وعم يطعنب وا رھشا 9 ل 
rifapentine  عوبسا لك هرم رھش 12 ةدمل سب 

 لا تاقاتشم
rifabutin 

-> have
Aids & TB - Rifabutin

-5-g

&

↳ nausea/vomiting rash..... ↳ form ofeye
↳ 515-5 ↓neutrophil inflammation

Good for patents compliance.

S ↳
-

884.50 ↳y notsevere
we should give Rifabutin
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Pyrazinamide
• Orally. short-course agent used in combination with isoniazid, rifampin, 

and ethambutol. 
• MOA: unclear! 
• pyrazinoic acid is the active form (enzymatically hydrolyzed by 

pyrazinamidase)
• Active against tuberculosis bacilli 
• Penetrating the CSF. 
• May contribute to liver toxicity. 
• Uric acid retention is common.
• Most of the clinical benefit from pyrazinamide occurs early in treatment. 

Therefore, this drug is usually discontinued after 2 months of a 6-month 
regimen.

18

One of the first line drugs 

Good absorption لاف ولبق يللا عم ھنراقم duration 
of action ھلیلق وتعات 

 ينطسبت نكمم ةملك رتكا

🥲

 ءزحلا وھ 
 لغتشب يللا
ءاودلا نم  میزنا عّلطت قیرط نع وللا  resistant ایریتكبلا لمعت نكمم ينعی

   pyrazinamidase acid لا داھ رسّكب pyrazinamidase ومسا

نیقابلا نم فخا لكشب نكل  hepatitis لمعب

 لا للقب ءاودلا ينعی    hyperuricaemia وا  uric acid in the blood لا عافترا وھ يللا و  gout لمعب ينعی
execrations  لا عات uric acid  ينعی retention  ھعلطی ام لدب مسجلا ع ھعجرب 

 لا انینثتسا ) نیرھش لوا دعب ( رھشا عبرلاا تعات جلاعلا ةرتفب انحا وركذتتب ول ھعرسب يھتنب و ھعرسب شلبب وعات action لا
ethambutol  لا و pyrazinamide  لا ب سب انلمك و isoniazid and 

rifampin  لا ءانثتسا بابسا دحأف pyrazinamide  ونم دیفتسنب سب ونا وھ 
 short course agent ولا ثیحب جلاعلا ةیادبب

 extra pulmonary لا تلااحب طبزب يلاتلاب

 صلخ وا رھشا عبرا نامك لمكن مزلا ازا فوشنب و تاصوحف لمعن عجرنب رھشا تسلا دعب

& &

2 I &

&

⑬

2
↳
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Ethambutol
• Specific for mycobacteria
• It inhibits arabinosyl transferase (enzyme important for the synthesis of the mycobacterial cell wall). 
• Used in combination with pyrazinamide, isoniazid, and rifampin pending culture and susceptibility data. 
• If the isolate is determined to be susceptible to isoniazid, rifampin, and pyrazinamide>> discontinue 

ethambutol 
• Primarily excreted in the urine. 
• adverse effect: optic neuritis>> diminished visual acuity and loss of ability to discriminate between red and 

green. 
• The risk of optic neuritis increases with higher doses and in patients with renal impairment.
• Visual acuity and color discrimination should be tested prior to initiating therapy and periodically thereafter. 
• Uric acid excretion is decreased by ethambutol, and caution should be exercised in patients with gout.

19

 cell wall لاب مھاسب rifampin لا وھ  specific مھیف دحاو لقا
synthesis  ھطبثا املف 

  cell wall لا برّخب
 ایریتكبلا عات

ethambutol لا ينثتسا نكمم صلخف ثلاثلا لودھ عم بواجتب دعاق ضیرملا ونا تظحلا جلاعلا ءانثا ول

The only one that dose not cause hepatitis  

 high risk مھلا نینتلا لودھ

 هرظن فیك و رضخلاا و رمحلاا نیب قرفب اذا ضیرملا ع كیشا مزلا ءاودلا يطعا ام لبق
  ءاودلا داھ نع ينغتسا ناشع

 لصو ونا فرعب نیدعب ودنع راص ول ثیحب هرتف لك ولكیشا لضب ودنع ناك ام ولو
 انلاب ریدن مزلاف  ethambutol لا نم  toxicity لل

 رتكا لقتب pyrazinamide لاب نكل

 ونم دیزب ونلا رذحب ھیطعا مزلا
 لا يز اھببسب ام ونا ھبتنن

pyrazinamide 

 isoniazid لا ھبشب

 شابغ

MOA8

>

-
-
-

↳581,5013555555.

↳
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Alternate second-line drugs

• Streptomycin 
• Para-aminosalicylic acid
• Capreomycin
• Cycloserine
• Ethionamide 
• Bedaquiline
• Fluoroquinolones, 
• Macrolides

• Linezolid
• Clofazimine

21

Jaminosalicylic acid)
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Alternate second-line drugs:
Streptomycin & Para-aminosalicylic acid
Streptomycin:
• Greater action against extracellular organisms. 
• Infections due to streptomycin-resistant organisms may be treated with 

kanamycin or amikacin
• AE: Vertigo (feel like the world is spinning), hearing loss and GIs

Para-aminosalicylic acid
• works via folic acid inhibition. 
• PAS remains an important component of many regimens for MDR-TB.

22

 راص ولف aminoglycoside family لا نم دحاو وھ
resistant  لل streptomycin  لا داھ مھیطعب amikacin 

CNS effect ةجیتن

  ایریتكبلاب تانیتوربلا عینصت و dna لل مھم 

second line ك  MDR tb لاب دیفی نكمم

PAS

Caminosalicylic acid)

-
case

=xs54119's 4 nausea/vomiting....
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Alternate second-line drugs:
Cycloserine
Cycloserine
• Disrupts d-alanine incorporation into the bacterial cell wall. 
• Primarily excreted unchanged in urine. (accumulation in renal 

insufficiency)
• Adverse effects: CNS disturbances (for example, lethargy, difficulty 

concentrating, anxiety, and suicidal tendency), and seizures may occur.

24

 طابترا برخب cycloserine لاف لماكتم  ریصی ىتح اھعات  cell wall لل ایریتكبلا ھجاتحتب  a.a نع هرابع وھ  alanine لا
 integrity  of the cell wall leading to cell death لا برخت حر يلاتلاب  cell wall لاب a.a لا داھ

 و ولغش صّلخب metabolism in the liver ولریصب ام ينعی
 ينمھب ام يلاتلاب renal لا نم تركیاد وھ ام يز علطی حورب

    ضیرملل liver صحف لمعا

 داھ مكارتی ریصی حر  renal insufficiency ودنع ضیرملا ول
  renal لاب ءاودلا

 penetration مھدنع ونلا tb drugs لا لكب هدوجوم

Or people with depression 

I

↳
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Alternate second-line drugs:
Ethionamide & Fluoroquinolones
Ethionamide
• Structural analog of isoniazid that also disrupts mycolic acid synthesis. 
• Metabolism is extensive, most likely in the liver, to active and inactive 

metabolites. 
• Adverse effects: nausea, vomiting, and hepatotoxicity. Hypothyroidism, 

gynecomastia, alopecia, impotence, and CNS effects also have been 
reported.

Fluoroquinolones
• Like moxifloxacin and levofloxacin, have an important place in the 

treatment of multidrug-resistant tuberculosis. 
• AE: tendinopathy, GIs and Peripheral neuropathy

25

 isoniazid لا تعات MOA لا سفن

Highly dependent on liver metabolism 
 لوحتب اما liverلا ع حورب liver function لا بقارا مزلاف

  active metabolite ل
 وا  action لمعی عجرب

 inactive ل لوحتب
metabolite  ىلع علطب و 

 ھلریصب و  urin لا
excretion  

Highly hepatotoxicity 
 isoniazid لا يز

 لا تانومرھ زارفا للقب
thyroid gland 

 يدثلاب مخضت
 فّلخی لطبب

 young ل ھیطعن بنجتنب يلاتلاب
person 

 ھیطعا بنجتب
males لل

   ایریتكبلا توم يلاتلاب و  dna لا برخب مھطیبثت يلاتلاب dna لاب supercoiling لا كف ىلع ولغتشی وناك يللا  topoisomerase and gyrase لا وبرخب 
 fluoroquinolones لا ةلئاع نم

Second line 

  tendons لاب فعض
مھیف قزمت ببسی نكمم و

 isoniazid لا ھبشب

Some times it could cause endocrine side effects 

↳
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&
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Alternate second-line drugs:
Bedaquiline
• an ATP synthase inhibitor. 
• It is approved for the treatment of MDR-TB. 
• Black box warning for QT prolongation, and monitoring of the 

electrocardiogram is recommended. 
• Elevations in liver enzymes have also been reported and liver function 

should be monitored during therapy. 
• This agent is metabolized via CYP3A4, and administration with strong 

CYP3A4 inducers (for example, rifampin) should be avoided.
• AE: Nausea, arthralgia, headache and chest pain

26

 نم يشا يا لمعت ایریتكبلا ردقتح ام
 يلاتلاب و اھتعات ضیلاا تایلملع

death

 دوسا طیرش يز نوكب
 ةبلع ىلع حیرص و
 روتكدلا مزلا و ءاودلا

 ھیف مزتلی و هأرقی

 ام لك تلوط ام لك T and Q لا نیب  ھفاسملا
 ًلاثم ولف أطبا ریصب ثیحب بلقلا ىلع ترثا
 و  ءىطبً لاصا و بلقلاب لكاشم ودنع ضیرملا
 ودنع ریصی نكمم ءاودلا داھ وتیطعا تحر انا

cardiac arrest  بلقلاب لكاشم ودنع ریصی ام ناشع ھیلع كیشن لضنب بلقلاب لكاشم ضیرملا ودنع ام ول وضرب و ىفوتی و 

 liver يف ونا فرعب مدلاب  نیدیاز مھتیقل ول ثیحب AsT and ALT لا يز
disfunction  دبكلا فئاظو بقارا مزلاف يشلاا داھ ببسی نكممً اذا

  metabolism ولریصب ءاودلا داھ و cyt p450 لا زفحب  rifampin لا ونا انیكح
 لا دیزی حر ضعب عم مھتدخا ول يلاتلاب cyt p450 لا تامیزنا دحا قیرط نع

metabolism  لا عاتbedaquiline  لا لمعی اودلا قحلی ام نكمم يلاتلاب 
action  ونم دیفتسب ام وعات therapeutic failure يشلاا داھ بنجتا مزلاف 

 QT prolongation لا ببسب لصافم  باھتلا

 نیعم يشاب زیمتب second line لا نم دحاو لك

->

as second line

I
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Alternate second-line drugs

23

 صخلم

·



Which of the following antimycobacterial drugs is 
inactivated by hepatic acetylation, the rate of which 
depends on genetic background? 

A. Streptomycin 
B. Ethambutol 
C. Rifampin 
D. Isoniazid 
E. Pyrazinamide
~



• A 56-year-old man reports tingling sensation in his limbs 
and that his arms sometimes feel heavy. He was recently 
diagnosed with pulmonary tuberculosis and has been 
receiving isoniazid, rifampin, pyrazinamide and ethambutol 
for two months. Which of the following drugs would be most 
appropriate to treat his current symptoms? 

A. Vitamin A 
B. Vitamin C 
C. Folic acid 
D. Pyridoxine 
E.Vitamin E

  انیطح و  isoniazid لا انلش ول
 c باوجلا ریصب PAS لا

B6L ھیطعبف PNS ودنع ونلا



Pharma RS انمتخ نوكنب كیھو
  ھیفاع فلا مكیطعی

🤍

مكئاعد ام انوسنت ام و غیرفتلا مكدافا ىنمتب

🤍🤍

 

ةكئلالماو ينلسرلما ظفحو ،ينيبّنلا مهف كلاسأ يّنإ مهللا  
،كتيشخب انبولقو ،كركذبً ةرماع انتنسلأ  مهللا ،ينبرّقلما  
للها انبسحو ،ريدق يش لّك ىلع كّنإ ،كتعاطب انرارسأو  

ليكولا معنو .
    

.. ھتین نسحأ نم بعت عیضی لا الله نأ اودكأتً امئاد و
.… بعت نم ھب تررم ام كیسنی حاجنلا معط نأو


