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 ΠΕΡΙΛΗΨΗ

           Η φυματίωση είναι ένα λοιμώδες νόσημα που οφείλεται στο μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης (mycobacterium tuberculosis)  και χαρακτηρίζεται ιστοπαθολογικώς από τον σχηματισμό κοκκιώματος με νέκρωση. Προσβάλλει κυρίως τους πνεύμονες μπορεί όμως να γενικευθεί και να προσβάλλει όλα τα όργανα του ανθρώπινου οργανισμού. 

             Η λοίμωξη μεταδίδεται από άτομο σε άτομο διαμέσου του αέρα, και εξελίσσεται σε νόσο όταν το μυκοβακτηρίδιο αρχίζει να  πολλαπλασιάζεται υπερβαίνοντας την άμυνα του οργανισμού. Η πνευμονική φυματίωση συνήθως εμφανίζεται ύπουλα με σχετικά αθόρυβες εκδηλώσεις υπάρχουν όμως διαγνωστικές μέθοδοι για την πλήρη ιατρική εκτίμηση της φυματίωσης. 
           Η θεραπεία της φυματίωσης γίνεται κατά κύριο λόγο με φαρμακευτική αγωγή, ενώ η θεραπεία της ανθεκτικής φυματίωσης γίνεται με ειδικά θεραπευτικά σχήματα. Την σημερινή εποχή δεν απαιτείται υγιεινοδιαιτιτική αγωγή, όμως σε ειδικές  περιπτώσεις η νόσος αντιμετωπίζεται χειρουργικά.  Οι ασθενείς πρέπει να ακολουθούν τις ιατρικές οδηγίες για την σωστή θεραπεία τους και να εξέλθουν του νοσοκομείου μόνο εφόσον πληρούνται συγκεκριμένες προϋποθέσεις. 
         Η πρόληψη της φυματίωσης περιλαμβάνει την πρωτογενή προφύλαξη, δηλαδή την πρόληψη από τη μόλυνση με απομάκρυνση του ασθενούς από το οικογενειακό περιβάλλον και εξέταση όλων των μελών του οικογενειακού περιβάλλοντος και τη δευτερογενή πρόληψη, δηλαδή την πρόληψη από τις συνέπειες της νόσου με τον αντιφυματικό εμβολισμό BCG και την χημειοπροφύλαξη.

        Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας  αναγνώρισε την έξαρση της φυµατίωσης ως μείζον παγκόσµιο πρόβληµα υγείας και πρότεινε την εφαρµογή του προγράµµατος άµεσα επιτηρούµενης θεραπείας ως παγκόσµια στρατηγική για τον έλεγχο της νόσου. Η φυματίωση στην Ελλάδα βρίσκεται σε ικανοποιητικά επίπεδα, ο ρόλος του Επισκέπτη  Υγείας  είναι πολύ σημαντικός τόσο για την θεραπεία όσο και για την πρόληψη της φυματίωσης και στοχεύει στην μείωση των κρουσμάτων και στην θεραπεία των πασχόντων .
SUMMARY

Tuberculosis is an infectious disease caused by the mycobacterium of tuberculosis, which is histopathologically characterized by the formation of granuloma with necrosis. It affects mainly the lungs but can be widespread and affect all organs of the human body.    

 The infection is transmitted from person to person through the air, and becomes a disease once the mycobacterium begins multiplying exceeding the defence of the body. The pulmonary tuberculosis usually occurs insidiously with relatively silent events. However there are diagnostic methods for its full medical assessment.

Treatment of tuberculosis is pharmacological and the treatment of drug-resistant tuberculosis requires specific treatment protocols. Following a healthy diet programme is not required nowadays; however surgical intervention may be necessary for some cases. Patients should follow medical instructions for the proper treatment and leave the hospital only when certain criteria are met.

          Prevention of tuberculosis consists of 2 phases; primary prevention aims at preventing the infection and includes removing the patient from its family and examination of all its relatives. Secondary prevention aims at inhibiting the consequences of the disease with BCG vaccination and chemioprotection. 

            The World Health Organization has recognized the rise of tuberculosis as a major global health problem and suggested implementing the program of directly supervised treatment as a global strategy for the control of the disease. Tuberculosis in Greece is held at a satisfactory level, the role of the Health Visitor is of high importance both for the treatment and the prevention of the disease as well as for reducing the incidences and curing the patients.
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ
           Η φυµατίωση, αρρώστια αρχαιότατη, συνοδεύει το ανθρώπινος γένος από τότε που εµφανίστηκε στη γή. Πιστεύεται ότι είναι η παλαιότερη ανθρώπινη μεταδοτική νόσος µε εξάρσεις και υφέσεις στην εξάπλωση της ενώ εξακολουθεί να παραµένει µια διαρκής απειλή ιδιαίτερα µετά την πρόσφατη σύνδεση της µε το AIDS. 

Η φυματίωση έχει ιδιαίτερη σημασία για πολλούς λόγους. Eίναι αρκετά συχνή στη χώρα μας, απαιτείται μεγάλη προσπάθεια για την ανίχνευση και την αντιμετώπιση των νέων περιστατικών, είναι εξαιρετικά μεταδοτική, θέτει σε κίνδυνο ακόμα και το ιατρονοσηλευτικό προσωπικό και τέλος η αντοχή του μυκοβακτηριδίου στα αντιφυματικά φάρμακα ολοένα και αυξάνεται.

Στην Ελλάδα οι υπηρεσίες υγείας όσον αφορά την πρόληψη, διάγνωση και θεραπεία της φυµατίωσης παρέχονται δωρεάν, ωστόσο η οργάνωση και η καταγραφή των δεδοµένων που απαιτούνται για την εξαγωγή αξιόπιστων επιδηµιολογικών δεικτών υστερεί και δε διαθέτουµε άµεση και αντικειµενική εικόνα της νόσου. Ο ρόλος του Επισκέπτη Υγείας, δεδομένης της φύσης της ειδικότητας του, είναι εξαιρετικά σημαντικός. Η φυματίωση έχει γνωστό αιτιολογικό παράγοντα, γνωστή θεραπεία και εντούτοις βαίνει συνεχώς αυξανόμενη. Η πρόληψη της, λοιπόν, είναι μείζονος σημασίας και ο επισκέπτης υγείας εμπλέκεται άμεσα σε αυτή.

Στην παρούσα εργασία κατεβλήθη προσπάθεια παρουσίασης μίας ολοκληρωμένης εικόνας της φυματίωσης τόσο σε κλινικό επίπεδο όσο και στο επίπεδο πρόληψης.

Στο 1ο κεφάλαιο δίνονται ο ορισμός της φυματίωσης, η προέλευση του μυκοβακτηριδίου καθώς και η ιστορική αναδρομή της νόσου. Κατόπιν παρατίθενται επιδημιολογικά στοιχεία, σε παγκόσμιο επίπεδο αλλά στην Ελλάδα. Επίσης αναφέρονται τα αίτια, η παθολογία, οι κατηγορίες, η κλινική εικόνα, η διάγνωση καθώς και η μετάδοση της φυματίωσης.  

Στο 2ο  κεφάλαιο γίνεται λόγος για την θεραπευτική βάση της φαρμακευτικής αντιφυματικής θεραπείας καθώς και για τα πρωτεύοντα και δευτερεύοντα αντιφυματικά φάρμακα. Στην συνέχεια αναφέρονται τα κατάλληλα θεραπευτικά σχήματα αλλά και σχήματα ειδικών περιπτώσεων. Γίνεται αναφορά στη θεραπεία της ανθεκτικής φυματίωσης, αναφέρεται η υγιεινοδιαιτιτική αγωγή και η χειρουργική αντιμετώπιση. Επίσης γίνεται λόγος για την αντιμετώπιση της φυματίωσης ανά περιπτώσεις και τέλος παρουσιάζονται τα νοσηλευτικά προβλήματα και η αντιμετώπιση τους. 

 Στο 3ο και τελευταίο κεφάλαιο γίνεται λόγος για την πρόληψη της φυματίωσης, την πρωτογενή πρόληψη με αντιφυματικό εμβολιασμό BCG και την δευτερογενή χημειοπροφύλαξη. Στην συνέχεια αναφέρεται το αντιφυματικό πρόγραμμα καθώς και τα διεθνή πρότυπα αντιφυματικών προγραμμάτων στις αναπτυσσόμενες χώρες, στις αναπτυγμένες χώρες και στην Ελλάδα. Τέλος αναφέρεται ο ρόλος του Επισκέπτη Υγείας που είναι σημαντικός τόσο για την κλινική αντιμετώπιση της νόσου όσο και για την πρόληψη της.  

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 : ΦΥΜΑΤΙΩΣΗ
1.1 Ορισμός-Γενικά χαρακτηριστικά του μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης 
Η φυματίωση είναι ένα λοιμώδες νόσημα που οφείλεται στο μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης (mycobacterium tuberculosis) και χαρακτηρίζεται  ιστοπαθολογικώς από τον σχηματισμό κοκκιώματος με νέκρωση. Προσβάλλει κυρίως τους πνεύμονες, μπορεί όμως να γενικευθεί και να προσβάλλει και άλλα όργανα του ανθρώπινου οργανισμού. Συνήθως προκαλεί αφανείς λοιμώξεις ισοβίου διαρκείας ή αναζωπυρώνεται πολλά χρόνια μετά την αρχική μόλυνση. Έχει παγκόσμια κατανομή και τεράστιες κοινωνικοοικονομικές επιπτώσεις.1,2       
 Πρόκειται για την αντίδραση των ιστών του ανθρώπινου οργανισμού στην παρουσία και τον πολλαπλασιασμό των μυκοβακτηριδίων της φυματιώσεως ανθρωπείου ή βορείου ή αφρικανικού τύπου. Κατά τους Bates και Stead (1993), σε ολόκληρο τον κόσμο η φυματίωση είναι μία νόσος που αντιπροσωπεύει μια δυναμική ισορροπία μεταξύ του ανθρώπου και του μυκοβακτηριδίου της φυματιώσεως.3
Υπάρχουν τρεις τύποι μυκοβακτηριδίων της φυματιώσεως: ο ανθρώπειος, ο βόειος και ο αφρικανικός. Εκτός από αυτούς τους τρεις τύπους, υπό ειδικές συνθήκες που χαρακτηρίζονται συνήθως από ανοσολογική ανεπάρκεια του οργανισμού, η νόσος μπορεί να προκληθεί στον άνθρωπο και από άλλα μυκοβακτηρίδια. Τα μυκοβακτηρίδια αυτά χαρακτηρίζονται ως άτυπα μυκοβακτηρίδια και περιλαμβάνουν τον τύπο των ποντικών και των πτηνών. Μείζονος κλινικής σημασίας είναι μόνο ο ανθρώπειος και ο βόειος τύπος. Η τεχνική ενδοδερμική μόλυνση με μυκοβακτηρίδια, τα οποία αναπτύσσονται στον ποντικό, έχει χρησιμοποιηθεί για την αντικατάσταση του προφυλακτικού εμβολιασμού με BCG χωρίς να προκαλεί νοσήση στον άνθρωπο.4
Το γένος των μυκοβακτηριδίων περιλαμβάνει αερόβια, οξεάντοχα-αλκοολάντοχα μη σπορογόνα βακτήρια που δε χρωματίζονται εύκολα με τη συνηθισμένη μέθοδο κατά Gram και παρουσιάζουν χρόνο διπλασιασμού πολύ μεγαλύτερο (16-22 ώρες) σε σχέση με τα κοινά μικρόβια (40-60 ώρες). Σύμφωνα με την επίσημη ταξινόμηση, το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης (M. Tuberculosis) αποτελεί ένα είδος του γένους των μυκοβακτηριδίων και μαζί με τα 

M. bovis, M. Africanum και τα M.microti συνιστούν το σύμπλεγμα του M. Tuberculosis (M. Tuberculosis complex)3,4
Τo M. Tuberculosis έχει μέγεθος 0,2-0,6 x 1-10 μm και απαντά ως ευθεία ή ελαφρώς κεκαμένη βακτηρία, μεμονωμένη ή σε μικρές αλύσους. Λόγω της υψηλής περιεκτικότητας του τοιχώματός τους σε λιπίδια, απαιτούνται ειδικές οξεάντοχες τεχνικές για τη χρώση του και τη μικροσκοπική εξέταση δειγμάτων όπως τα πτύελα, οι βρογχικές εκκρίσεις, το πλευριτικό και εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για το σκοπό αυτό είναι δύο:4
1. η μέθοδος καρβόλης-φουκσίνης και περιλαμβάνει τις χρώσεις Ziehl-Neelsen και Kinyoun και 2. η μέθοδος με φθορίζουσες χρωστικές όπως η αουραμίνη και η ροδαμίνη. 
                            [image: image2.png]



Εικόνα 1: Χρώση κατά Ziehl-Neelsen: μυκοβακτηρίδια της φυματίωσης.      
1.2 Ιστορική αναδρομή 
1.2.1 Η φυματίωση την προϊστορική περίοδο 
Η φυματίωση συνόδευε πάντα το ανθρώπινο γένος, θεωρείται δε ότι είναι τόσο παλαιά νόσος όσο και η ανθρωπότητα. Αποδεικτικά στοιχεία για την παρουσία της νόσου αποτελούν τα σκελετικά υπολείμματα, με προσβολή της θωρακικής μοίρας της σπονδυλικής στήλης, ανθρώπων της προϊστορικής εποχής (8000 π.Χ.) που βρέθηκαν σε νεολιθικό νεκροταφείο της Χαϊδελβέργης της Γερμανίας.5
Επίσης στην Αίγυπτο ανευρέθησαν σκελετοί ανθρώπων με αλλοιώσεις της σπονδυλικής στήλης από φυματίωση που χρονολογούνται σε 2.500-1000 έτη π.Χ. Παρόμοιες αποδείξεις προϊστορικής φυματίωσης έχουν προκύψει και από αιγυπτιακές μούμιες που ανευρέθησαν το 1000 π.Χ. Ιδιαίτερη απόδειξη με μικροβιολογική επιβεβαίωση, αποτελεί η µούµια νεαρού προκολοµβιανού ιθαγενή του Περού (700 π.X.), στην οποία βρέθηκαν φυµατικές αλλοιώσεις και αποξηραµένοι βάκιλλοι στο περικάρδιο, τα οστά, τους νεφρούς και τους πνεύμονες.6
Αρχαίοι Ινδοί και Κινέζοι συγγραφείς αναφέρονται στη νόσο, περιγράφουν την κλινική της εικόνα, όμως δε δύνανται να τη διαφοροδιαγνώσουν από άλλα νοσήματα που έχουν την ίδια κλινική εικόνα με πυρετό, βήχα, αποβολή πτυέλων και γενικευμένη εξάντληση.5
1.2.2 Η φυματίωση στους αρχαίους χρόνους

 Μέχρι την Ιπποκρατική περίοδο η φυματίωση θεωρείτο ιερή νόσος και οι ασθενείς εναπόθεταν τις ελπίδες τους για ίαση σε θεϊκές δυνάμεις. Ο Ιπποκράτης (460-337 π.Χ.) πρώτος απέρριψε κάθε μαγικό ή θεϊκό στοιχείο που να έχει σχέση με τη νόσο και ασχολήθηκε με τη φυματίωση με αφετηρία μία επιδημία που εκδηλώθηκε στην Ταρσό. Εκτός από τη λεπτομερή κλινική περιγραφή της νόσου της απέδωσε και τον όρο «φθίσις», που σημαίνει φθορά λόγω της συνεχούς και μεγάλης φθοράς του σώματος που συνοδεύει τη νόσο.7 
Ο Ιπποκράτης ανευρίσκει πρώτος μικρές ελκώδεις αλλοιώσεις στον πνεύμονα των πασχόντων, τα φύματα, από τα οποία προήλθε και η ονομασία φυματίωση. Ανάφερε διάφορους παθογενετικούς μηχανισμούς όμως εσφαλμένα θεώρησε την φυματίωση κληρονομική νόσο. Η εσφαλμένη αυτή εκτίμηση του Ιπποκράτη μπορεί να δικαιολογηθεί από την εμφάνιση της νόσου σε πολλά άτομα μίας οικογένειας λόγω της μεταδοτικότητα της νόσου.7
Ο Αριστοτέλης (384-322 π.Χ.) στα «Αριστοτελικά προβλήματα» αναγνώρισε τη μεταδοτικότητα της νόσου και ανέφερε ότι πρόσωπα τα οποία έρχονται σε επαφή με φθισικούς αρρωσταίνουν από την ίδια νόσο και αυτό οφείλεται σε κάποια ύλη που εκπνέεται από το στόμα των ασθενών και η οποία προκαλεί τη φθίση. 8,9
Ο Γαληνός (130-200 μ.Χ.) θεωρείται µετά τον Ιπποκράτη, ο μεγαλύτερος γιατρός της αρχαιότητας. Χαρακτήρισε τη φθίση ως µία αιµατηρή εξέλκωση των πνευµόνων που πιθανότατα οφείλεται σε τραύµα ή σε εισπνοή µολυσµένων σωµατικών υγρών από τους ανώτερους αεραγωγούς. Ο Γαληνός θεωρούσε περισσότερη πιθανή τη λοιµώδη αιτιολογία της νόσου συγκριτικά µε αυτή της κληρονοµικότητας και απέτρεπε τη στενή επαφή µε φυµατικούς. Όσον αφορά τη θεραπεία της φυµατίωσης ο Γαληνός αποδέχεται τις Ιπποκρατικές θέσεις, δηλαδή την υγειονοδιαιτητική αγωγή, τη λουτροθεραπεία, τις ασκήσεις και τα ταξίδια σε ξερά κλίµατα.9
1.2.3 Η φυματίωση στους αναγεννησιακούς χρόνους 
Μέχρι την περίοδο της αναγέννησης οι απόψεις για τη φυματίωση είναι θεωρητικές και βασίζονται κυρίως στην κλινική παρατήρηση. Τότε παρουσιάστηκαν για πρώτη φορά οι ανατόμοι της εποχής, οι οποίοι σε αντίθεση με τις προκαταλήψεις που επικρατούσαν κατάφεραν να εισάγουν καινούργιες και καινοτόμες γνώσεις για την νόσο.9
Πρώτος ανατόμος εκείνης της περιόδου είναι ο A.Vesalius, ο οποίος το 1478 δημοσιεύει το πρώτο βιβλίο της ανατομίας του ανθρωπίνου σώματος. Οι παθολογοανατομικές μελέτες σε ανθρώπους που πέθαιναν από φθίση αποκάλυψαν ότι μεγάλο ποσοστό των ανθρώπων αυτών είχε κοιλοτικές αλλοιώσεις στους πνεύμονες.9,2
Ο Ολλανδός ανατόμος Franciscus Sylvius, διακόσια χρόνια αργότερα περιέγραψε μικρά οζίδια στους πνεύμονες των πασχόντων από φθίση, τα οποία ονόμασε tubercles και παρατήρησε πως η φθίση αναπτύσσεται από ελκώσεις εντός των πνευμόνων. Ο Johann Schonlein το 1839 ήταν ο πρώτος που πρότεινε το όνομα tuberculosis και το 1861 ο Oliver Wendell Holmes χρησιμοποίησε τον όρο λευκή πανώλη (white plague) για την ευαισθητοποίηση της κοινωνίας σχετικά με τη σημασία της φυματίωσης.9
Σταθμό στην ιστορία της νόσου αποτέλεσε η ανακάλυψη του Robert Koch (1882)  ότι το αίτιο της φυματίωσης είναι το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης ή ο βάκιλλος του Koch. Η μεγάλη ανακάλυψη των ακτινών Χ από τον Wilhelm Roentgen το 1896 αύξησε τις διαγνωστικές δυνατότητες της νόσου. Το 1854 ο Hermann Brehmer ίδρυσε το πρώτο σανατόριο στο Gorbesdorf της Γερμανίας όπου η θεραπεία της φυματίωσης συνεχιζόταν με υγιεινοδιαιτιτική αγωγή.9,2
Το πρώτο σανατόριο στην Ελλάδα λειτούργησε το 1905 με το όνομα «η Σωτηρία» το οποίο έκτισε και λειτούργησε με δικά της χρήματα η ωραία αρχόντισσα των Αθηνών Σοφία Σλήμαν και σήμερα λειτουργεί ως Γενικό Νοσοκομείο «Η ΣΩΤΗΡΙΑ».10
1.2.4 Η φυματίωση τον 20ο αιώνα 
Στις αρχές του 20ου αιώνα άρχισε η θεραπεία συμπτύξεως και ακινησίας του πάσχοντος πνεύμονος με την εφαρμογή τεχνητού πνευμονοθώρακος από τον C.Forlanini (1911).Για την ακινητοποίηση τμημάτων των κάτω λοβών των πνευμόνων εφαρμόσθηκε το πνευμοπεριτόναιο, δηλαδή η εισαγωγή αέρος στην περιτοναϊκή κοιλότητα με αποτέλεσμα την άνωση του διαφράγματος καθώς και η φρενικοεξαίρεση.  Η θωρακοπλαστική κατά την οποία αφαιρούνται χειρουργικά τα οπίσθια τμήματα των ανωτέρων πλευρών του πάσχοντος ημιθωρακίου, εφαρμόστηκε για τη μόνιμη σύμπτυξη του πάσχοντος τμήματος του πνεύμονος.11
Το 1890 ο Robert Koch παρασκεύασε τη παλαιά φυματίνη του Koch, ανακάλυψη σταθμό για τη διάγνωση της μόλυνσης ενός ατόμου από τη νόσο. Το 1921 παρασκευάσθηκε από τους  Calmette- Guerin στο Ινστιτούτο Pasteur το BCG ένα εµβόλιο από εξασθενημένους και μη τοξικούς βακίλλους του Koch, οι οποίοι όταν χορηγηθούν στον άνθρωπο δεν προκαλούν νόσηση. Αργότερα, το 1934 παρασκευάσθηκε από την Florence Seibert στη Φιλαδέλφεια των Η.Π.Α. η κεκαθαρμένη φυματίνη PPD που χρησιμοποιείται και σήμερα.12,9
Κατά τη χρονική περίοδο 1920-1940 σημειώθηκε μεγάλη πρόοδος στην έρευνα της μικροβιολογίας, η οποία κατευθύνθηκε και στην ανακάλυψη και παρασκευή φαρμάκων έναντι των μικροβιακών νοσημάτων. Κατά  τα μέσα της δεκαετίας του 1940 άρχισαν δοκιμές για τα δύο πρώτα δραστικά φάρμακα κατά της φυματιώσεως, τη στρεπτομυκίνη, η οποία ανακαλύφθηκε από τον Alber Schatz και το παρα-αμινοσακιλικό οξύ. Την περίοδο αυτή παρατηρείται σταθερή μείωση της νοσηρότητας και της θνητότητας. Το 1949 μελέτες με συνδυασμό των δύο φαρμάκων απέδειξαν τη μείωση του αριθμού των ανθεκτικών βακίλλων.11,12
 Tο 1970 δοκιμάζεται το πλέον δραστικό φάρμακο η ριφαμπικίνη όπου με συνδυασμένη θεραπεία ριφαμπικίνης με ισονιαζίδη και πυραζιναμίδη η συνολική θεραπεία μειώθηκε αρκετά στους 6-9 μήνες. Ενώ μέχρι τα μέσα του 1980 παρατηρείται σταθερή μείωση της θνητότητας και της θνησιμότητας στη συνέχεια η συχνότητα της φυματίωσης αρχίζει να αυξάνεται.11
1.3 Επιδημιολογία
Η φυματίωση  εμφανίζει επιδηµιολογικά κύµατα, τα οποία διαφέρουν στη χρονική διάρκεια από εκείνα άλλων λοιµωδών νοσηµάτων και κυµαίνονται από 3 ως 4 αιώνες. Στην Ευρώπη το τελευταίο επιδηµικό κύµα άρχισε τον 16ο αιώνα, κορυφώθηκε τον 18ο αιώνα και συνεχίσθηκε και στον 20ο  αιώνα με σημαντική ύφεση. Το κατιόν σκέλος της καμπύλης του επιδημικού αυτού κύματος κατά τον 20ο αιώνα εμφανίζει δύο σημαντικές περιόδους αύξησης της συχνότητας των θανάτων από φυματίωση που αντιστοιχούν στους δύο παγκοσµίους πολέµους. Παρουσιάζει κάμψη το 1950 με την ανακάλυψη και χρήση των αντιφυματικών φαρμάκων συνεχίζει όμως να αποτελεί τον πρωτεύοντα θανατηφόρο παράγοντα στον κόσμο. 13,3
Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας εκτιμά ότι το 1/3 του πληθυσμού της γης έχει μολυνθεί από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης, 3-3,3 εκατομμύρια άνθρωποι πεθαίνουν από φυματίωση ετησίως, εκ των οποίων 450-500.000 είναι παιδιά και κάθε έτος καταγράφονται 8 εκατομμύρια νέες περιπτώσεις που νοσούν από φυματίωση. Το 80% της μόλυνσης, το 90% της νόσου και το 95% των θανάτων συμβαίνουν στις αναπτυσσόμενες χώρες. Από το 1900 και μετά παρατηρείται μείωση της συχνότητας της φυματίωσης στις Η.Π.Α. και αυτό αποδόθηκε στις καλύτερες κοινωνικοοικονομικές συνθήκες του πληθυσμού αλλά και στην καλύτερη παροχή υπηρεσιών υγείας στους πολίτες. Το 1985 όμως παρατηρείται απότομη αύξηση της συχνότητας της φυματίωσης που αποδόθηκε στην αύξηση των μολύνσεων από HIV δεδομένου ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης της φυματίωσης σε άτομα θετικά για HIV είναι μεγάλος.14,15
Το παγκόσµιο ενδιαφέρον για τη φυµατίωση αναθερµάνθηκε, τα αντιφυµατικά προγράµµατα και οι οικονοµικοί πόροι επαναπροσανατολίστηκαν για την καλυτεύρεση της κατάστασης, ενώ ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας το 1933 κήρυξε τη φυµατίωση ως επείγουσα παγκόσµια κατάσταση (Global Emergency). Είναι επίσης σηµαντική η «Διακήρυξη  του Amsterdam» τον Μάρτιο του 2000, για τη σύνταξη της οποίας συναντήθηκαν οι Υπουργοί Υγείας και Οικονοµικών των 20 χωρών της γης που έχουν τα υψηλότερα ποσοστά φυµατίωσης και διακήρυξαν την πολιτική τους απόφαση λήψης μέτρων για τον περιορισµό της φυµατίωσης. Έτσι το επιδηµικό κύµα ανέκτησε την κατιούσα πορεία του, για ορισµένες ανεπτυγµένες χώρες όχι όµως και για τις χώρες της Αφρικής και τις πρώην ανατολικές. 16
Η κατανοµή της φυµατίωσης ανά τον κόσµο είναι ανοµοιογενής. Το 95% των κρουσµάτων παρουσιάζονται σε υπό ανάπτυξη χώρες, ενώ στις αναπτυγµένες χώρες της Ευρώπης, Η.Π.Α., Καναδά και Αυστραλία παρουσιάζεται µόνο το 5%. Ο ετήσιος κίνδυνος μόλυνσης από το μυκοβακτηρίδιο στις αναπτυγµένες χώρες είναι κάτω του 0,5%, στις χώρες τις Λατινικής Αµερικής, Βόρειας Αφρικής και Μέσης Ανατολής 0,5%-1,5%, ενώ στις χώρες υπό την Σαχάρα βρίσκεται στο 1,5%-2,5%. Στις αναπτυσσόµενες χώρες το 77% των κρουσµάτων φυµατίωσης είναι κάτω των 50 ετών, ενώ στις αναπτυγµένες το 80% άνω των 50 ετών. 14
Το 80% των νέων περιπτώσεων ανευρίσκονται στις 22 χώρες του κόσµου µε την υψηλότερη επίπτωση της νόσου. Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας στρέφεται προς τις χώρες αυτές µε κύριο στόχο την ευρύτερη εφαρµογή αντιφυματικών προγραµµάτων. Σήµερα η φυµατίωση θεωρείται ότι βρίσκεται υπό έλεγχο σε µία χώρα όταν η ετήσια επίπτωσή της µε θετικά πτύελα είναι κάτω του 1 ανά εκατοµµύριο πληθυσµού και ο δείκτης μυκοβακτηριδιακής μόλυνσης είναι κάτω του 1%. Η ανίχνευση νέων περιπτώσεων και η επιτυχής θεραπεία συµβάλλει στη μείωση κατά 8%, το BCG κατά 0,3-2% ενώ η συµβολή της χηµειοπροφύλαξης δεν µπορεί να καθοριστεί επακριβώς. Με θεωρητική άθροιση των παραγόντων αυτών θα αναµενόταν η ιδανική μείωση της φυµατίωσης να ανέρχεται στο 12-13%.17,14
Η φυµατίωση αποτελεί ένα επιδηµιολογικό παράδοξο. Ενώ είναι µία νόσος της οποίας το αίτιο, η παθογένεια, η διάγνωση, η θεραπεία και η πρόληψη είναι απολύτως γνωστά συνεχίζει να πλήττει  σε απόλυτους αριθµούς περισσότερους ασθενείς, απ' όσους έπληττε την εποχή που ο Koch ανακάλυψε το μυκοβακτηρίδιο.15
   1.3.1 Παγκόσμια δεδομένα για την φυματίωση 
· Η φυματίωση εξακολουθεί να αποτελεί σοβαρότατο υγειονομικό πρόβλημα σε παγκόσμιο επίπεδο. 
· Η κατάρρευση υγειονομικών συστημάτων, η εξάπλωση του HIV/AIDS, και η αύξηση των περιπτώσεων πολυανθεκτικής φυματίωσης συμβάλλουν στην περαιτέρω επιδείνωση του προβλήματος της.  

· Η φυματίωση σκοτώνει σχεδόν 1.700.000 ανθρώπους ετησίως. Σε ημερήσια βάση πεθαίνουν 4.400 άτομα. 

· Ετησίως παρουσιάζονται περίπου 8.000.000 νέες περιπτώσεις φυματίωσης.

· Το 80% των κρουσμάτων φυματίωσης απαντάται σε 22 χώρες (Ινδία, Κίνα, Ινδονησία, Νιγηρία, Μπαγκλατέζ, Πακιστάν, Αιθιοπία, Φιλιππίνες, Ν.Αφρική, Κόγκο, Ρωσσία, Κένυα, Βιετνάμ, Τανζανία, Βραζιλία, Ουγκάντα, Ζιμπάμπουε, Μοζαμβίκη, Ταϊλάνδη, Αφγανιστάν, Καμπόζη, Μυανμάρ) 
· Περίπου το 95% της παγκόσμιας νοσηρότητας και το 98% της θνησιμότητας της φυματίωσης απαντώνται στις υπό ανάπτυξη χώρες.17,18 
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Εικόνα 2: Τα παγκόσμια ποσοστά δηλώσεων νέων περιπτώσεων φυματίωσης    το 1997 από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας.
 Πίνακας 1: Υπολογιζόμενη συχνότητα και θνητότητα της φυματίωσης, 2006.
	 
	Αριθμός περιπτώσεων
(χιλιάδες)
	Περιπτώσεις ανά
100.000
πληθυσμού
	Θάνατοι από φυματίωση

	Περιοχή ΠΟΥ 
	Όλες οι μορφές (%)
	Όλες οι μορφές
	Αριθμός

(χιλιάδες)
	Περιπτώσεις 

Ανά 100.000

πληθυσμού

	Αφρική 
	2808 (31)
	363
	639
	83

	Αμερική 
	331 (3)
	37
	41
	4.5

	Αν.Μεσόγειος
	570 (6)
	105
	108
	20

	Ευρώπη
	433 (5)
	49
	62
	7

	ΝΑ Ασία
	3100 (34)
	180
	515
	30

	Δ.Ειρηνικός 
	1915 (21)
	109
	291
	17

	Παγκοσμίως
	9157 (100)
	139
	1656
	25


(από: www.hts.org.gr/index.php?section=549-61k. Hellenic Thoracic Society.2007)
3.2 H φυματίωση στην Ελλάδα 
Στην Ελλάδα σύμφωνα με το δελτίο της Εθνικής Στατιστικής Υπηρεσίας η ετήσια επίπτωση το 1987 ήταν 12/100.000 ενώ τον ίδιο χρόνο στις ένοπλες δυνάμεις βρέθηκε 85/100.000. Ο δείκτης μυκοβακτηριδιακής μόλυνσης στη χώρα μας κυμαίνεται μεταξύ 2-5% για παιδιά ηλικίας 10-12 ετών, προσεγγίζει το 6,9% σε άτομα ηλικίας 19-22 ετών ενώ στους στρατευμένους είναι 7-10%.18
Στη χώρα μας δεν αντιμετωπίζουμε προβλήματα διάγνωσης και θεραπείας της φυματίωσης. Η στρατηγική της Άμεσα Επιβλεπόμενης Βραχείας Θεραπείας  εφαρμόζεται σχεδόν πλήρως με αποτελεσματικότητα. Παρ’ολα αυτά η πολιτική της ενεργητικής ανίχνευσης των νέων περιπτώσεων της νόσου, ιδίως σε ευαίσθητους πληθυσμούς είναι ελλιπής όπως και η επιβλεπόμενη θεραπεία ειδικών ομάδων με φυματίωση.Τα επιδημιολογικά στοιχεία για τη φυματίωση στη χώρα μας είναι αναξιόπιστα, κυρίως γιατί δεν δηλώνονται όλες οι περιπτώσεις της νόσου. 18,2
  Η επίσημα δηλούμενη επίπτωση της φυματίωσης στην Ελλάδα παρουσιάζει σταθεροποίηση ή και πτωτική πορεία. Το πρόβλημα φυματίωσης που υπάρχει αποδίδεται κατά κύριο λόγο στην κατά τα τελευταία χρόνια αθρόα είσοδο στη χώρα μας μεταναστών, λαθρομεταναστών και προσφύγων από χώρες με υψηλή επίπτωση φυματίωσης.1
1.Θνησιμότητα: Σύμφωνα με επίσημα στοιχεία, η θνησιμότητα από φυματίωση στην Ελλάδα παρουσιάζει πτωτική τάση. Αυτό φαίνεται από το σχήμα της εικόνας 3.
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Εικόνα 3: Μακροχρόνια εξέλιξη της θνησιµότητας από φυµατίωση στην Ελλάδα.

(από Κουτσογιαννόπουλος, Ιατρική 1978, τροπ.1997  )
Η μείωση της θνησιμότητας παρουσιάζει ευρείες διακυμάνσεις την τελευταία πενταετία από 1,35 το 1989, 1,8 το 1991, 2 το 1992, 1,54 το 1993 και 1995. Αξίζει να αναφερθεί ότι ο δείκτης αυτός στην Ελλάδα ήταν 92,6 το 1938, 18,8 το 1956, 3,5 το 1978 και 1 το 1995. Η θνησιμότητα από εξωπνευμονική φυματίωση  παρουσιάζει χαμηλή αλλά αρκετά βραδεία πτώση, η οποία αντιστοιχεί σε λιγότερο από ένα στο ένα εκατομμύριο θανάτους.19 
Η μείωση της θνησιμότητας από φυματίωση αφορά όλες τις ηλικίες, ιδιαίτερα τα νεαρά άτομα και των δύο φύλων και όλα τα γεωγραφικά διαμερίσματα της χώρας. Στις νεαρές ηλικίες η θνησιμότητα εκ φυματιώσεως έχει υποχωρήσει αρκετά, ενώ επιμένει στις μεγάλες ηλικίες. Η θνησιμότητα είναι υψηλότερη στους άρρενες σε σχέση με τις γυναίκες και μάλιστα σε αναλογία 2,6:1 και για όλες τις ηλικίες. Επίσης η θνησιμότητα ευρέθη μεγαλύτερη στη Βόρεια Ελλάδα σε σχέση με τη Νότια και τα νησιά.19,20
           2.Θνητότητα. Η ελάττωση της θνητότητας από φυματίωση στις αναπτυγμένες χώρες πριν από την ανακάλυψη των αντιφυματικών φαρμάκων, οφείλεται στην ικανότητα ανιχνεύσεως και απομονώσεως των ασθενών, ενώ με την ανακάλυψη των αντιφυματικών φαρμάκων στην έγκαιρη και σωστή θεραπεία. Στα άτομα νεαρής ηλικίας η θνητότητα είναι πάντοτε μικρότερη απ’αυτή των ηλικιωμένων. Η θνητότητα από φυματίωση σε περίπτωση μη χορηγήσεως φαρμακευτικής αγωγής κυμαίνεται γύρω στο 50%. Ο δείκτης θνητότητος στην Ελλάδα υπολογίζεται για την προηγούμενη δεκαετία στο 2,5% περίπου και δείχνει το ικανοποιητικό επίπεδο θεραπευτικής παρεμβάσεως επί της νόσου.21,22
  3.Συχνότητα φυματιώσεως: Αναφέρεται στις νέες περιπτώσεις φυματιώσεως ανά 100.000 πληθυσμού και ανά έτος είναι δύσκολο να καθοριστεί και γι’αυτό συνήθως δεν χρησιμοποιείται στις επιδημιολογικές μελέτες. Η μελέτη του δείκτη αυτού θα έδινε ακριβή στοιχεία για την έκταση αλλά και την πορεία της φυματιώσεως στον συγκεκριμένο πληθυσμό μιας χώρας.23
   4.Νοσηρότητα ή Επιπολασμός: Είναι ο αριθμός των ενεργών περιπτώσεων πνευμονικής φυματίωσης σε δεδομένη κοινωνική ομάδα και δεδομένο χρόνο. Αυτό είναι αρκετά δύσκολο να καταδειχθεί και γίνεται με μικροακτινογράφηση του πληθυσμού, με τη δερμοαντίδραση φυματίνης και όπου απαιτείται, με την εξέταση πτυέλων για «βάκιλλο Koch». Η ετήσια επίπτωση της φυματιώσεως στην Ελλάδα, όπως αυτή καταγράφεται από το Υπουργείο Υγείας και Πρόνοιας (Υ.Υ.Π.) κυμαίνεται μεταξύ των 920 και 997 περιπτώσεων την τελευταία δεκαετία, χωρίς τη συνεχή πτωτική ροπή των προηγούμενων δεκαετιών. Οι δείκτες νοσηρότητος στην Ελλάδα εμφανίζουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των διάφορων περιοχών με μεγαλύτερη επίπτωση της νόσου στη Βόρειο Ελλάδα και ιδίως στη Θράκη. Τα τελευταία έτη διαπιστώνουμε πτωτική τάση του δείκτη της νοσηρότητος και επιβράδυνση της φυματιώσεως στην Ελλάδα. Ο δείκτης νοσηρότητας αυξάνεται μέχρι και το τετραπλάσιο με την πάροδο της ηλικίας στους άρρενες σε σχέση με τις γυναίκες.22,23,24
Πίνακας 2:Δηλωθείσες νέες περιπτώσεις και φυµατινικός δείκτης σχολικής ηλικίας (Υ.Υ.Π. 2002). Παρατηρείται υποδιπλασιασµός δεικτών ανά 10ετία περίπου και ανάσχεση πτωτικής ροής την τελευταία 10ετία. 
	Έτη 
	Νέες  
Περιπτώσεις 
	Περίπτωση 
ΑΝΑ 100.000
	Ηλικία 
	Φ.Δ% 

	1948-49 
	                            6-15 
	33,4 

	1958-59 
	                             »
	17,9 

	1968-69 
	                             » 
	11,3 

	1978-79 
	                           10-12 
	       5,9 

	1983-84 
	                           » 
	       3,5 

	1984 
	1977 
	20 
	» 
	 2,5 

	1985 
	1517 
	15,2 
	» 
	 1,8 

	1986 
	1567 
	15,7 
	» 
	 1,7 

	1987 
	1193 
	11,9 
	» 
	 2,5 

	1988 
	907 
	10 
	6 & 12 
	 1,3 

	1989 
	1068 
	10,6 
	» 
	 1,5 

	1990 
	877 
	8,7 
	» 
	 1,6 

	1991 
	762 
	7,5 
	» 
	 0,7 

	1992 
	920 
	8,9 
	» 
	 1,1 

	1993 
	997 
	9,5 
	» 
	 1,2 

	1994 
	915 
	8,6 
	» 
	 1 

	1995 
	939 
	8,6 
	» 
	 1 

	1996 
	930 
	9 
	» 
	 0,87 

	1997 
	785 
	7,7 
	» 
	 1,03 

	1998 
	1113 
	11 
	» 
	 1,06 

	1999 
	897 
	8,23 
	» 
	 1,09 

	2000 
	673 
	6,1 
	» 
	 0,83 

	2001 
	» 
	 0,63 

	2002 
	» 
	 0,78 


(από Πολυζωγόπουλος Δ. και Πολυχρονόπουλος Β.Α.: Κλινική Πνευμονολογία: Φυματίωση, Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδη Π.Χ., Αθήνα,2005 σελ.1603)
	Έτος 
	1962 
	1967 
	1972 
	1977 
	1982 
	1987 
	1990 
	1992 
	1994 
	1995 
	1996 
	1997 
	1998 
	1999 
	2000 

	ΕΔΝ 
	132 
	103 
	90 
	75 
	53 
	41 
	23 
	20 
	8,6 
	8,6 
	9 
	7,7 
	11 
	9,3 
	6,1 


Πίνακας 3:Ειδικός δείκτης νοσηρότητας πνευµονικής φυµατίωσης ανά 100.000 κατοίκους (ΕΔΝ) στην Ελλάδα (1962-2000).

 (από Γιατρομανωλάκης Ν., Μπαχλιτζανάκης Ν.: Eπιδημιολογία της φυματίωσης. Φυματίωση, περιοδικές εκδόσεις της Ελληνικής Πνευμονολογικής Εταιρείας, 2000;σελ.57-80).
5. Δείκτες της φυματικής μολύνσεως.

5α. Επίπτωση της φυματικής μολύνσεως: Αναφέρεται στο ποσοστό (%) των μολυνθέντων ατόμων σε ένα πληθυσμό στον παρόντα χρόνο, δηλαδή στο ποσοστό των ατόμων που έχουν θετική φυματινοαντίδραση σε μία συγκεκριμένη ημερομηνία. Ο δείκτης αυτός παρέχει σημαντικές πληροφορίες όσον αφορά την έκταση της μολύνσεως από το μυκοβακτηρίδιο της φυματιώσεως στον πληθυσμό μιας περιοχής ή χώρας. Με τον δείκτη αυτό όχι μόνο αποκαλύπτονται τα άτομα που έχουν μολυνθεί από το μυκοβακτηρίδιο της φυματιώσεως, αλλά συγχρόνως παρέχεται εμμέσως ο αριθμός των ενεργών περιπτώσεων φυματιώσεως, οι οποίες αποτελούν τις πηγές μολύνσεως. Η δερματική φυματινοαντίδραση (Μantoux), από την οποία εξάγεται ο φυματινικός δείκτης διαμολύνσεως πρέπει να γίνεται και να αξιολογείται από έμπειρα άτομα. Με το δείκτη αυτό προκύπτει η εικόνα του συνολικού προβλήματος της φυματιώσεως σε μια περιοχή η μια χώρα.24,25                                                                                                              
Από έρευνα που έγινε το 1983, από την Ελληνική Ένωση Κατά της φυματιώσεως και των νόσων του Αναπνευστικού συστήματος (ΕΕΚΦΝΑΣ) με τη συνεργασία του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (W.H.O.), σε 3.000 παιδιά ηλικίας 10 ετών στην περιοχή της Αττικής ο φυματινικός δείκτης ευρέθη 1,7%, ενώ για τα άτυπα (M.Scrofulaceum) ευρέθη 2,3%. Πάντως παρατηρείται βαθμιαία αύξηση του δείκτη μολύνσεως από άτυπα μυκοβακτηρίδια και σε άλλες Ευρωπαϊκές χώρες. Σε αντίθεση με τα παιδιά, στους ενήλικες ο φυματινικός δείκτης παραμένει σε αρκετά υψηλά επίπεδα και σε ορισμένες περιοχές της Ελλάδος φθάνει και στο 70% του πληθυσμού των ενηλίκων.24,15  
5β.Συχνότητα της φυματικής μολύνσεως: Είναι το ποσοστό (%) των νέων περιπτώσεων από φυματίωση σ’ένα δεδομένο πληθυσμό ανά έτος, δηλαδή αναφέρεται στο ποσοστό του πληθυσμού που θα μολυνθεί από το μυκοβακτηρίδιο της φυματιώσεως στη διάρκεια ενός έτους. Ο ετήσιος κίνδυνος μολύνσεως θεωρείται ο πιο ακριβής, σταθερός και αξιόπιστος δείκτης της εκτάσεως της μολύνσεως από το μυκοβακτηρίδιο της φυματιώσεως. Ο δείκτης αυτός καθορίζεται είτε από τη μέτρηση του ποσοστού των ατόμων που παρουσίασαν μεταστροφή της φυματινοαντιδράσεως από αρνητική σε θετική, είτε από ειδικούς πίνακες γνωστών συσχετίσεων του δείκτη μυκοβακτηριδιακής μολύνσεως και του ετήσιου κινδύνου μολύνσεως.26,25
Πίνακας 4: Επιδημιολογικοί δείκτες της φυματιώσεως (Τb).
	1.Θνησιμότητα: είναι ο αριθμός των θανάτων εκ φυματιώσεως ανά έτος σε 100.000 πληθυσμού.

2.Θνητότητα: είναι ο αριθμός των θανάτων από φυματίωση σε 100 πάσχοντες απ’αυτήν.

3.Συχνότητα της φυματιώσεως: είναι οι νέες περιπτώσεις φυματιώσεως ανά 100.000 πληθυσμού και σ’ένα έτος.

4.Επιπολασμός της φυματιώσεως: είναι το σύνολο των περιπτώσεων ανά 100.000 πληθυσμού στον παρόντα χρόνο.

5. Συχνότητα μολύνσεως ή ετήσιος κίνδυνος μολύνσεως από φυματίωση: είναι το ποσοστό (%) των νέων μολύνσεων από φυματίωση σ’ένα δεδομένο πληθυσμό ανά έτος.

6.Φυματινικός δείκτης διαμολύνσεως ή επιπολασμός ή δείκτης της φυματικής μολύνσεως: είναι το ποσοστό (%) των μολυνθέντων ατόμων σ’έναν πληθυσμό σε μια συγκεκριμένη ημερομηνία και εκφράζεται με το ποσοστό των ατόμων που έχουν θετική φυματινοαντίδραση στην ημερομηνία αυτή.


(από Ηοpewell P.C ., Bloom B.R.: Tuberculosis and other Mycobacterial Diseases. In Murray-Nadel: Textbook of Respiratory Meddicine W.B. Saunders Company, Philadelphia 2000;pp. 1043-1105.)

Πίνακας 5: Αριθμός κρουσμάτων Ελλήνων και Αλλοδαπών όπως αυτά δηλώθηκαν στο Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων 2000-2007.
	 


	Έλληνες
	 


	Αλλοδαποί
	 


	Σύνολο

	Έτος
	Αριθμός
	%
	Αριθμός
	%
	Αριθμός

	2000
	635
	90
	69
	10
	704


	2001
	512
	83
	104
	17
	616

	2002
	443
	76
	138
	23
	581

	2003
	457
	75
	153
	25
	610

	2004
	652
	83
	134
	17
	786

	2005
	477
	67
	232
	33
	709

	2006
	454
	66
	216
	32
	682

	2007
	417
	32
	215
	33
	649


(από: www.hts.org.gr/index.php?section=549-61k. Hellenic Thoracic Society.2007)

Κατά την οκταετία 2000-2007 δηλώθηκαν συνολικά 5398 κρούσματα φυματίωσης, το 24% (10-33%) των οποίων αφορούσε αλλοδαπούς. Από το παραπάνω πίνακα γίνεται φανερό ότι το ποσοστό των αλλοδαπών ασθενών βαίνει συνεχώς αυξανόμενο με την πάροδο των ετών. To 2005 συγκροτήθηκε στο Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων Επιτροπή Φυματίωσης που επιφορτίσθηκε με την κατάρτιση ενός σύγχρονου αντιφυματικού προγράμματος στη χώρα μας. Η κατάρτιση τελείωσε το 2007 και το πρόγραμμα κατατέθηκε στις αρμόδιες υπηρεσίες. Η Επιτροπή θεωρεί επείγουσα την ανάγκη για άμεση εφαρμογή του αντιφυματικού προγράμματος προκειμένου να αντιμετωπισθεί σφαιρικά και διαχρονικά το πρόβλημα της φυματίωσης στη χώρα μας. Η φυματίωση στην Ελλάδα βρίσκεται σε χαμηλά επίπεδα σε σχέση με τις αναπτυγμένες χώρες αλλά αρκετά υψηλά σε σχέση με τις αναπτυσσόμενες. 18,20
1.4 Αιτιολογία
            Σχετικά με τα αίτια της φυματίωσης, υπήρχε μεγάλη διάσταση απόψεων μεταξύ των ιατρών που ασχολήθηκαν με την παθογένεια της νόσου. Μία από τις επικρατέστερες απόψεις, στα μέσα του 19ου αιώνα, ήταν η ιπποκρατική, ότι δηλαδή η φυματίωση είναι «νόσος μολυσματική» οφειλόμενη σε «παράσιτο» το οποίο εισερχόμενο στον ανθρώπινο οργανισμό προκαλεί την ανάπτυξη της νόσου. Διαμετρικά αντίθετη ήταν «η θεωρία της αυτόματης γέννησης» της νόσου, θεωρία που είχε διατυπώσει ο Αριστοτέλης, οι υποστηρικτές της οποίας απέρριπταν τη μόλυνση ως αιτία εκδήλωσης της φθίσης. Άλλοι επιστήμονες δέχονταν αφενός τη μόλυνση ως έναν πιθανό αιτιολογικό παράγοντα, δεν απέκλειαν ωστόσο και την πιθανότητα της αυτόματης ανάπτυξής της.27,28
Το 1854, δηλαδή 28 χρόνια πριν από τις ανακαλύψεις του Κoch, η πλειοψηφία των ιατρών απέρριπτε τις θεωρίες περί της μολυσματικής προέλευσης της νόσου και θεωρούσε αδύνατη την ανάπτυξή της απουσία κληρονομικής προδιάθεσης. Ακόμα και το 1885, τρία χρόνια μετά την ανακάλυψη του βακίλου του Κoch, ως μικροβιακού αιτίου της φυματίωσης, εξακολουθούν να υπάρχουν αμφιβολίες, εμφανώς όμως λιγότερες. Μόνο προς το τέλος του 19ου αιώνα και τις αρχές του 20ού, το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης είναι πλέον αποδεκτό από ολόκληρη την επιστημονική κοινότητα ως το μόνο αίτιο πρόκλησης της νόσου. Για την εδραίωση της παραπάνω άποψης συνέβαλαν καθοριστικά τα πειράματα του Κoch και του Βilmen, τα οποία μελετήθηκαν από πολυάριθμους Ευρωπαίους ερευνητές της εποχής και δημοσιεύτηκαν και στον ελληνικό Ιατρικό Τύπο.28,29
1.5 Παθογένεια 
Όταν ένα άτομο εισπνεύσει τα σταγονίδια που αποβλήθηκαν από τον αέρα ενός ατόμου που πάσχει από φυματίωση πολλά από τα σταγονίδια κατακρατούνται στους ανώτερες αναπνευστικές οδούς και είναι πολύ πιθανό να οδηγήσουν σε λοίμωξη. Όμως η λοίμωξη μπορεί να ξεκινήσει και με σταγονίδια διαμέτρου μικρότερης των 5 μ. όταν αυτά φτάσουν και εγκατασταθούν στις κυψελίδες. Στην αρχή το μυκοβακτηρίδιο πολλαπλασιάζεται μέσα στα κυψελιδικά μακροφάγα ενώ ένας μικρός αριθμός τους εξαπλώνεται διαμέσου των λεμφαγγείων στους επιχώριους λεμφαδένες και στη συνέχεια μέσω της κυκλοφορίας του αίματος σε απομακρυσμένους ιστούς και όργανα όπου και αναπτύσσεται η νόσος. 29
Μέσα στις επόμενες 4 βδομάδες ο οργανισμός αρχίζει την διαδικασία της ανοσολογικής αντίδρασης όπου σχηματίζονται κοκκιώματα με αποτέλεσμα την μείωση του αριθμού των βακίλλων. Παρά το γεγονός ότι οι θέσεις στις οποίες εντοπίζεται το μυκοβακτηρίδιο σπανίως αποστειρώνονται πλήρως με αυτή την ανοσολογική αντίδραση, στις περισσότερες περιπτώσεις τα άτομα αποκτούν ανοσία, βάσει επιδημιολογικών αποδείξεων, σε νέα έκθεση στο μυκοβακτηρίδιο.30,31
Η λοίμωξη εξελίσσεται σε νόσο όταν το μυκοβακτηρίδιο αρχίζει να  πολλαπλασιάζεται υπερβαίνοντας την άμυνα του οργανισμού. Η λοίμωξη μπορεί να εξελιχθεί σε νόσο ταχέως ή και μετά από αρκετά χρόνια. Στο 5% των ατόμων που έχουν μολυνθεί από το μυκοβακτηρίδιο η νόσος θα αναπτυχθεί εντός του πρώτου ή δεύτερου έτους μετά την μόλυνση. Σε ένα άλλο 5% θα αναπτυχθεί αργότερα κατά τη διάρκεια της ζωής του ενώ το 90% των ατόμων που έχει μολυνθεί δεν θα αναπτύξει ποτέ την νόσο. Υπάρχουν όμως παράγοντες που ευνοούν την εξέλιξη της μόλυνσης σε νόσο. 29,31
Ο κίνδυνος αναπτύξεως νόσου είναι 3 φορές(σακχαρώδης διαβήτης)  έως 100 φορές(ασθενείς με HIV) μεγαλύτερος σε άτομα με παράγοντες κινδύνου. Σε ασθενείς με λοίμωξη HIV και του μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης ο κίνδυνος ανάπτυξης ενεργού νόσου είναι κάθε έτος 7-10%  ενώ αντίθετα άτομα μόνο με λοίμωξη του μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης έχουν κίνδυνο 10% να αναπτύξουν νόσο στη διάρκεια της ζωής τους. 29,30,31
Παράγοντες κινδύνου για την μετατροπή της λοίμωξης σε νόσο:
· Νόσος ΗΙV.

· Πρόσφατη λοίμωξη τα τελευταία 2 χρόνια.

· Ακτινογραφία θώρακα ενδεικτική παλαιάς φυματίωσης σε άτομο που δεν έχει λάβει θεραπεία ή που η θεραπεία του ήταν ανεπαρκής.

· Σακχαρώδης διαβήτης.

· Χρήση τοξικών ουσιών.
· Παρατεταμένη θεραπεία με κορτικοστεροειδή ή θεραπεία με άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα.
· Παρακαμπτήριος  εντέρου ή γαστρεκτομή.

· Καρκίνος κεφαλής και λαιμού.

· Αιματολογικές νόσοι και νόσοι του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος.

· ΒΣ 10% μικρότερο ή ίσο του ιδανικού.
· Χρόνια σύνδρομα δυσαπορρόφησης.30,31
Το όργανο που προσβάλλεται συχνότερα είναι οι πνεύμονες και σε ποσοστό 85% των περιπτώσεων η νόσος παρουσιάζεται σε αυτούς. Ωστόσο η φυματίωση είναι συστηματική νόσος και μπορεί να εκδηλωθεί σαν υπεζωκοτική συλλογή, να προσβάλλει το κεντρικό νευρικό, το λεμφικό ή το ουροποιογεννητικό σύστημα, τα οστά και τις αρθρώσεις ή και να εκδηλωθεί σαν διάσπαρτη νόσος. Η εξωπνευμομονική νόσος απαντάται συχνά σε άτομα με λοίμωξη HIV,όπου συχνά συναντάται η προσβολή του λεμφικού συστήματος και η κεχροειδής φυματίωση.30,32
Παράγοντες οι οποίοι σχετίζονται με την ανάπτυξη της νόσου:

1. Οι πηγές μολύνσεως: α) ο άνθρωπος β) τα ζώα (αγελάδα).

2. Το μέγεθος του λοιμογόνου παράγοντος (αριθμός βακίλλων).

3. Η τοξικότητα του βακίλλου.

4. Οι αμυντικές δυνάμεις του ξενιστού, οι οποίες περιλαμβάνουν τους εξής παράγοντες:α) Γενετικούς 

                               β) Φυσιολογικούς(ηλικία, φύλο, κύηση) 

                               γ) Περιβαλλοντολογικούς(διατροφή, εργασία, συνθήκες ζωής) 

                               δ) Τοξικούς, οι οποίοι περιλαμβάνουν τις συνέπειες του                        

                                   οινοπνεύματος και του καπνού.

                               ε) Ανοσολογικούς, οι οποίοι περιλαμβάνουν την     

                              προστατευτική ανοσία της πρωτοπαθούς μολύνσεως  η οποία    

                               προηγήθηκε και την τεχνική ανοσία  που από   

                               εμβολιασμό με BCG.

                              στ) Παράγοντες εξασθενήσεως του οργανισμού, όπως ο              

                                σακχαρώδης διαβήτης.

                               ζ) Ψυχολογικούς παράγοντες.4
1.6 Τα είδη της φυματίωσης 
Η φυματίωση διακρίνεται σε δύο τύπους την πνευμονική και την εξωπνευμονική.

1.6.1 Πνευμονική φυματίωση
Η πνευμονική φυματίωση είναι συχνότερη, αφορά το 80% των περιπτώσεων της νόσου και διακρίνεται σε πρωτοπαθή και μεταπρωτοπαθή φυματίωση.
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Εικόνα 4: Εικόνα των πνευμόνων του ανθρώπινου  οργανισμού.  

Πρωτοπαθής φυματίωση είναι η πρώτη λοίμωξη του οργανισμού από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης και εντοπίζεται συνήθως στους πνεύμονες. Τα συμπτώματα εμφανίζονται 4-6 βδομάδες μετά τη λοίμωξη και είναι ανορεξία, βήχας, απώλεια βάρους, πυρετός και αίσθημα κακουχίας. Η αντικειμενική εξέταση του θώρακος είναι αρνητική ενώ η mantoux θετικοποιείται. Τις περισσότερες φορές η πρωτοπαθής φυματίωση θεραπεύεται με ή χωρίς ασβεστοποίηση της πρωτοπαθούς εστίας.   Η πνευμονική φυματίωση όμως είναι δυνατό να αναζωπυρωθεί και αυτό έχει εξακριβωθεί από μυκοβακτηρίδια που ανευρέθησαν σε ασβεστοποιημένες πρωτοπαθείς εστίες. Συνήθως η δυσμενής εξέλιξη της πρωτοπαθούς πνευμονικής φυματίωσης συνίσταται στην αιματογενή διασπορά των μυκοβακτηριδίων και στις βρογχικές επιπλοκές. Η αιματογενής διασπορά μπορεί να εκδηλωθεί ως κεχροειδής φυματίωση ή φυματιώδης μηνιγγίτιδα εντός του πρώτου έτους της λοίμωξης ή ως φυματίωση των οστών  και των αρθρώσεων, του ουρογεννητικού συστήματος και του δέρματος 3-5 έτη μετά την πρωτολοίμωξη.1,21                                                                            
Η μεταπρωτοπαθής λοίμωξη αποτελεί συνήθως τη συνέχεια της πρωτοπαθούς φυματίωσης ή μπορεί να προέλθει από αναζωπύρωση της πρωτοπαθούς εστίας. Το χαρακτηριστικό της λοίμωξης αυτής είναι η απουσία συμπτωμάτων ή η παρουσία πολύ γενικών συμπτωμάτων και η αποκλειστική εντόπιση της στους πνεύµονες και κυρίως στους άνω λοβούς. Επίσης εμφανίζει έλλειψη συµµετοχής των λεµφαδένων, απουσία αιµατογενούς διασποράς ή βραδεία προοδευτική πορεία µε σχηµατισµό σπηλαίων και βρογχογενή διασπορά. Τέλος ανακαλύπτεται από την ακτινογραφία θώρακος.21,29,33
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Εικόνα 5: Φυσική εξέλιξη της μη θεραπεύσιμης πρωτοπαθούς φυματίωσης. 
1.6.2 Εξωπνευμονική φυματίωση
Οι εξωπνευμονικές εκδηλώσεις της φυματίωσης  είναι οι ακόλουθες.

Η φυματίωση των λεμφαδένων εντοπίζεται συνήθως στους λεμφαδένες του τραχήλου και είναι συχνότερη σε άτομα νεαρής ηλικίας και γυναίκες.Η εκδήλωση γίνεται με ετερόπλευρη διόγκωση των τραχηλικών λεμφαδένων. Στην αρχή το δέρμα είναι φυσιολογικό, όταν όμως οι λεμφαδένες διογκωθούν τότε το δέρμα φλεγμαίνει, οι αδένες κλυδάζουν με αποτέλεσμα να  δημιουργούνται συρίγγια. Κλινικά συμπτώματα συνήθως δεν παρατηρούνται και η διάγνωση τίθεται με βιοψία λεμφαδένος ή από την εξέταση υλικού που λαμβάνεται με παρακέντηση.33
Η φυματιώδης πλευρίτιδα εμφανίζεται συνήθως σε άνδρες ηλικίας 5-45 ετών. Κατά τη διάρκεια της πρωτοπαθούς φυματίωσης, εάν εισέλθουν στην υπεζωκοτική κοιλότητα μυκοβακτηρίδια και ο οργανισμός έχει αναπτύξει στο στάδιο αυτό κυτταρική ανοσία αντιδρά με την δημιουργία πλευρίτιδας. Τα συμπτώματα είναι ελάχιστα όπως πυρετός και πλευροδυνία, ενώ η διάγνωση τίθεται με εξέταση του πλευριτικού υγρού και βιοψία του υπεζωκότα. Το υγρό συνήθως υποχωρεί με φαρμακευτική θεραπεία ή χειρουργική εκκένωση του υγρού για την επιτάχυνση της θεραπείας.33,29   
Η φυματίωση του ουροποιητικού και γεννητικού συστήματος παρατηρείται κατά την διάρκεια της αιματογενούς διασποράς με την εγκατάσταση μυκοβακτηριδίων στους νεφρούς. Η νόσος είναι δυνατό να αναζωπυρωθεί μετά από χρόνια και να εξαπλωθεί από τους νεφρούς στο γεννητικό σύστημα. Τα  γενικά συμπτώματα όπως πυρετός και καταβολή δυνάμεων είναι σπάνια ενώ τοπικά φαινόμενα όπως δυσουρία και αιματουρία είναι πολύ συχνά. Στις γυναίκες συχνά δεν έχουμε εντόπιση της νόσου στα νεφρά αλλά στα γεννητικά όργανα και εκδηλώνεται με πόνους στην λεκάνη, διαταραχές του κύκλου και στειρότητα, ενώ στον άνδρα ως επιδιδυμίτιδα, ορχίτιδα, ή προστάτιδα. Η διάγνωση τίθεται συνήθως με την εξέταση ούρων και επιβεβαιώνεται με πυελογραφία στην περίπτωση φυματίωσης του ουροποιητικού ενώ στην περίπτωση φυματίωσης  του γεννητικού  συστήματος ιδίως στις γυναίκες επιβάλλεται η βιοψία του πάσχοντος οργάνου.13
Η φυματίωση των οστών και των αρθρώσεων  οφείλεται και αυτή σε αναζωπύρωση εστίας που δημιουργήθηκε κατά τη διάρκεια της αιματογενούς διασποράς. Για τη φυματίωση της σπονδυλικής στήλης εικάζεται ότι προέρχεται από τους παρασπονδυλικούς λεμφαδένες. Στα μακρά οστά η νόσος αρχίζει από τη μετάφυση και αυτό γιατί η περιοχή χαρακτηρίζεται για την άφθονη αιμάτωση και την απουσία φαγοκυττάρων. Η λοίμωξη επεκτείνεται προς τον χόνδρο και προσβάλει και την άρθρωση με οστικές διαβρώσεις καταστροφή του χόνδρου και  ελάττωση του εύρους της άρθρωσης. Η διάγνωση γίνεται από την ακτινογραφία των οστών και των αρθρώσεων και από την καλλιέργεια αρθρικού υγρού.1,21
Η φυματίωση του νευρικού συστήματος γίνεται με την μορφή μηνιγγίτιδας ή με την μορφή μονήρων η πολλαπλών φυματωμάτων.  Συνήθως εμφανίζεται στην παιδική ηλικία μέχρι 4 ετών και οφείλεται στην αιματογενή διασπορά που ακολουθεί την πρωτολοίμωξη. Μπορεί όμως να εμφανιστεί και αργότερα με την ρήξη οργανωμένης φυματικής εστίας στον υπαραχνοειδή χώρο. Με την μόλυνση του υπαραχνοειδούς χώρου είναι δυνατό να αναπτυχθεί μηνιγγίτιδα, τοπική αρτηρίτιδα, εγκεφαλίτιδα ή μυελίτιδα. Τα συμπτώματα αρχίζουν με κακουχία, καταβολή, χαμηλό πυρετό, κεφαλαλγία, εμετούς, σύγχυση που αφορά κυρίως κρανιακά νεύρα αλλά και ημιπληγία και άλλες κινητικές διαταραχές. Σημαντική είναι η συμβολή της αξονικής τομογραφίας και της εξέτασης του ΕΝΥ, όπου διαπιστώνουμε αύξηση των λεμφοκυττάρων και του λευκώματος με ελάττωση της γλυκόζης. Η θνητότητα φθάνει το 20% στα μικρά παιδιά, το 60% σε άτοµα άνω των 50 ετών και το 80% σε περιπτώσεις που διαρκούν άνω του διµήνου.34
Η φυματιώδης περικαρδίτιδα εμφανίζεται στο 50% των περιπτώσεων σε άτομα ηλικίας άνω των 50 ετών. Η προσβολή του περικαρδίου προκαλείται κυρίως από αιµατογενή διασπορά και σπανιότερα κατά συνέχεια ιστού από γειτονικούς λεµφαδένες του µεσοπνευµονίου. Τα συχνότερα συμπτώματα είναι η δύσπνοια, το θωρακικό άλγος και ο βήχας. Ο πυρετός, η µεγαλοκαρδία, τα οιδήµατα κάτω άκρων και ευρήµατα υπεζωκοτικής συλλογής που συνήθως συνυπάρχει είναι τα πιο συχνά κλινικά ευρύµατα. Στην ακτινογραφία θώρακα διαπιστώνεται σε ποσοστό 95% των περιπτώσεων µεγαλοκαρδία ενώ η Mantoux είναι θετική σε ποσοστό 80-100%.33 
Η φυματίωση του πεπτικού συστήματος εντοπίζεται κυρίως στο τελικό τμήμα του ειλεού και στο τυφλό έντερο. Αποδίδεται στην κατάποση πτυέλων που περιείχαν μυκοβακτηρίδια και εμφάνιζε υψηλή συχνότητα πριν την εποχή της σύγχρονης θεραπείας. Η φυματιώδης περιτονίτιδα οφείλεται σε ρήξη και κένωση του περιεχομένου λεμφαδένος στην περιτοναϊκή κοιλότητα ή σε επέκταση της φυματίωσης του εντέρου στο περιτόναιο. Η κλινική εικόνα της φυµατιωδούς περιτονίτιδας είναι συχνά ύπουλη και η εξέλιξη της χρόνια µε ανάπτυξη ασκητικού υγρού, κοιλιακό άλγος και γενικά συµπτώµατα.1,33
1.7 Κλινική εικόνα
Δεδομένου ότι το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης πολλαπλασιάζεται σχετικά βραδέως, η πνευμονική φυματίωση συνήθως εμφανίζεται ύπουλα με σχετικά αθόρυβες εκδηλώσεις. Οι κλινικές εκδηλώσεις της φυματίωσης εξελίσσονται σε δύο στάδια. Το πρώτο αφορά την πρώτη είσοδο του μυκοβακτηριδίου στον οργανισμό και το δεύτερο την αναζωπύρωση λαθροβιόντων ή κοιμωμένων βακτηριδίων. Κατά την πρωτομόλυνση του οργανισμού δεν εμφανίζονται ή είναι ελάχιστα τα κλινικά συμπτώματα ή σημεία.29,35       
Στην διάρκεια της ανάπτυξης της φυματινικής υπερευαισθησίας, στο σύνολο των αντιδράσεων  μετά των 2 βδομάδων, είναι πιθανό να εμφανισθεί δεκατική πυρετική κίνηση και κακουχία ενώ πιο σπάνια εμφανίζεται οζώδες ερύθημα. Οι κλινικές εκδηλώσεις της πρωτομόλυνσης συνήθως απουσιάζουν, εκτός της περίπτωσης ασθενών με βαθμό ανοσολογικής ανεπάρκειας όπως παιδιά κάτω του 1 έτους, θετικοί HIV, μεταμοσχευμένοι και λαμβάνοντες χημειοθεραπεία, οι οποίοι είναι δυνατό να εμφανίσουν συμπτωματική νόσο. Στους περισσότερους ασθενείς όμως ο μικροοργανισμός παραμένει εν υπνώσει είτε επ’άπειρον είτε επί μακρόν όταν εμφανίζεται νόσος απότοκος μείωσης των αμυντικών μηχανισμών του οργανισμού.35
 Τα συμπτώματα που ακολουθούν είναι πυρετός κυρίως τις απογευματινές ώρες, νυκτερινοί ιδρώτες, κακουχία, αδυναμία, εύκολη κόπωση, ευεραισθητότης, κεφαλαλγία και απώλεια βάρους ενώ συχνότερα είναι ο βήχας και η ανορεξία. Με την ανάπτυξη της τυροειδούς νέκρωσης και σπηλαιοποίησης ο ασθενής παρουσιάζει βήχα συνοδευόμενο από αιμόπτυση. Εικάζεται ότι το 10% των ασθενών με χρόνιο βήχα πάσχουν από φυματίωση.35,36
1.8 Διάγνωση της φυματίωσης 
Οι  διαγνωστικές μέθοδοι για την πλήρη ιατρική εκτίμηση της φυματίωσης είναι το ιατρικό ιστορικό, η φυσική εξέταση, η δερμοαντίδραση φυματίνης, η ακτινογραφία θώρακα και οι απαραίτητες βακτηριολογικές ή ιστολογικές εξετάσεις.37
Το ιατρικό ιστορικό περιλαμβάνει τα συμπτώματα ή κλινικά σημεία της φυματίωσης τα οποία αναπτύξαμε παραπάνω. Το 15% των περιπτώσεων που έχουν εξωπνευμονική εντόπιση εμφανίζουν συμπτώματα που εξαρτώνται από το όργανο που έχει προσβληθεί. Η φυματίωση των νεφρών μπορεί να προκαλέσει αιματουρία ενώ η φυματίωση της σπονδυλικής στήλης οσφυαλγία. Η εξωπνευμονική φυματίωση θα πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψιν στην διάγνωση του ασθενούς και ιδιαίτερα όταν αυτός ανήκει στις ομάδες υψηλού κινδύνου. Κάθε ασθενής με υποψία φυματίωσης θα πρέπει να απαντήσει σε ερωτήσεις που αφορούν την πιθανή επαφή του με φυματικό ασθενή, το πιθανό ιστορικό λοίμωξης ή νόσου και τη ληφθείσα φαρμακευτική αγωγή. Είναι πολύ σημαντικό κατά τη λήψη του ιστορικού να καθορίζεται και η συνύπαρξη άλλων ασθενειών που αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης νόσου και ιδιαίτερα για την λοίμωξη HIV.37,38
Η συλλογή δειγμάτων αποτελεί διαγνωστικό μέσο σε ασθενείς με υποψία για λαρυγγική ή πνευμονική φυματίωση. Οι ασθενείς θα πρέπει να δώσουν τουλάχιστον τρία δείγματα πτυέλων για εξέταση τόσο του άμεσου παρασκευάσματος όσο και των καλλιεργειών για ανεύρεση του μυκοβακτηριδίου. Προτιμώνται τα πρωινά δείγματα πτυέλων πριν από την λήψη τροφής και μετά από καλό πλύσιμο των δοντιών. Σε ασθενείς χωρίς απόχρεμψη θα πρέπει να γίνεται πρόκληση πτυέλων για την λήψη του δείγματος προς εξέταση. Ασθενείς με φυματίωση που δεν μπορούν δώσουν πτύελα υποβάλλονται σε βρογχοσκόπηση.37,39
Τα βρογχοσκοπικά δείγματα περιλαμβάνουν 
 –βρογχοσκοπικές εκκρίσεις που λαμβάνονται μετά από έκπλυση των βρόγχων με διάλυμα χλωριούχου νατρίου 9% ή βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα 
–επιχρίσματα από το βλεννογόνο των βρόγχων που λαμβάνονται με βούρτσα και –τμήματα βρογχικού βλεννογόνου που λαμβάνονται μετά από βιοψία.
 Τα πτύελα που λαμβάνονται από την βρογχοσκόπηση είναι επίσης χρήσιμα για την διάγνωση. Σε βρέφη ή παιδιά που δεν μπορούν να δώσουν πτύελα συνιστάται η λήψη γαστρικού περιεχομένου για τα πτύελα που έχει καταπιεί ο ασθενής. Τέλος σε περίπτωση υποψίας εξωπνευμονικής φυματίωσης λαμβάνονται δείγματα ανάλογα με την περιοχή που υπάρχει η υποψία ότι έχει προσβληθεί όπως ούρα, πλευριτικό υγρό και εγκεφαλονωτιαίο υγρό.37,39
Μικροβιολογικές εξετάσεις γίνονται για την ανίχνευση του μυκοβακτηριδίου στα επιχρίσματα και χρησιμοποιείται συνήθως η χρώση Ζiehl-Neelsen τα αποτελέσματα της οποίας είναι διαθέσιμα εντός 24 ωρών. Παρόλο που η χρώση μπορεί να είναι θετική, στο επίχρισμα μπορεί να υπάρχουν άτυπα μυκοβακτιρίδια διαφορετικά από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης. Επίσης πολλές φορές σε ασθενής με φυματίωση τα άμεσα δείγματα είναι αρνητικά, όμως οι καλλιέργειες των δειγμάτων θα πρέπει να γίνονται πάντα ανεξαρτήτως του αποτελέσματος και τα αποτελέσματα τους είναι διαθέσιμα εντός 6-12 εβδομάδων. Η θετική καλλιέργεια για το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης επιβεβαιώνει την διάγνωση αλλά η νόσος μπορεί να διαγνωσθεί και με βάση τα κλινικά κριτήρια ακόμη και όταν οι καλλιέργειες είναι αρνητικές. Οι ασθενείς με βακτηριολογικές εξετάσεις θα πρέπει να παρακολουθούνται για την εκτίμηση της μεταδοτικότητας τους και την ανταπόκριση τους στην θεραπεία. Τέλος σε όλους τους ασθενείς είναι πολύ σημαντικό να γίνεται εξέταση ευαισθησίας του μυκοβακτηριδίου στα φάρμακα, για πιθανή τροποποίηση της θεραπείας.39,40
Η δερμοαντίδραση φυματίνης  εφαρμόζεται από το 1981 και η αξία της δεν περιορίζεται μόνο στην πρόληψη ή στην επιδημιολογική μελέτη της νόσου αλλά βοηθά και στη κλινική της διάγνωση. Η φυματίνη (tuberculin) είναι το πρωτεϊνικό τμήμα του βακίλλου της φυματίωσης (φυματινοπρωτεΐνη). Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι φυματίνης: Η παλαιά φυματίνη (old tuberculin, OT) και η καθαρμένη φυματίνη (purified protein derivative, PPD).38                                                         

Η παλαιά φυματίνη παρασκευάζεται σύμφωνα με την αρχική μέθοδο του Koch και είναι ένα σκοτεινόχρωμο υγρό σαν σιρόπι που εκτός από τη φυματινοπρωτεΐνη περιέχει γλυκερίνη και προσμίξεις από το καλλιεργητικό υλικό. Η OT διατηρείται αναλλοίωτη για πολλά χρόνια σε θερμοκρασία δωματίου και χρησιμοποιείται αφού αραιωθεί κατάλληλα. Στο παρελθόν για την εκτέλεση φυματινοαντίδρασης Mantoux χρησιμοποιούσαν 0,1 ml διαλύματος 1/10.000 παλαιάς φυματίνης.39 

Σήμερα σε όλο τον κόσμο είναι σχεδόν αποκλειστικά σε χρήση η καθαρμένη φυματίνη (PPD), που ως καθαρότερο προϊόν δίνει περισσότερο ειδικές αντιδράσεις. Στα Ιατρικά Διαγνωστικά Εργαστήρια χρησιμοποιούμε την PPD RT 23 SSI που παράγεται από το Statens Serum Insitut της Κοπεγχάγης. Έχει καθοριστεί ότι 0,02 μg PPD RT 23 SSI αντιστοιχούν σε 1 μονάδα φυματίνης (1 T.U.).40
Τεχνική της φυματινοαντίδρασης

Η ενδοδερμική χορήγηση κατά Mantoux αποτελεί τη μέθοδο εκλογής. Σύμφωνα με την τεχνική αυτή 0,1 ml PPD συγκέντρωσης 2 T.U. ενίεται αυστηρά ενδοδερμικά με βαθμονομημένη σύριγγα 1 ml, που φέρει βελόνα 25 ή 26 Gauge.
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             Εικόνα 6:Τεχνική χορήγησης φυματινοαντίδρασης mantoux.
Για τη δοκιμασία προτιμάται το μέσο τριτημόριο του αντιβραχίου. Δεν είναι απαραίτητο να προηγηθεί απολύμανση του σημείου της ένεσης, εάν όμως τελικά αποφασιστεί να απολυμανθεί το δέρμα, πρέπει να αναμένουμε να στεγνώσει εντελώς το οινόπνευμα πριν να γίνει η ένεση. Το δέρμα τεντώνεται ελαφρά και η βελόνα εισδύει σχεδόν παράλληλα με την επιφάνεια στην επιδερμίδα. Αν η ένεση γίνει από λάθος υποδόρια, η φυματίνη απομακρύνεται με την κυκλοφορία με αποτέλεσμα μια πιθανή ψευδο-αρνητική δοκιμασία. Κατά την ένεση πρέπει να δημιουργείται έπαρμα με διάμετρο 8-10 mm, δηλαδή το μέγεθος μιας μεγάλης φακής. Το έπαρμα αυτό παραμένει για 10 λεπτά περίπου. Αν δεν σχηματιστεί έπαρμα αυτό σημαίνει ότι η ένεση έγινε υποδόρια και η δοκιμασία πρέπει να επαναληφθεί με ένεση στο άλλο χέρι.38,39 
Η εκτίμηση της θα πρέπει να γίνει σε 48-72 ώρες μετρώντας  μόνο την διήθηση στο δέρμα, η  οποία παραμένει ως και μία βδομάδα και όχι την ερυθρότητα. Η απουσία αντίδρασης στη φυματίνη δεν αποκλείει τη μόλυνση ούτε τη νόσο.40
                      [image: image8.png]



                        Εικόνα 7: Διάγνωση θετικής δερμοαντίδρασης mantoux   
Πίνακας 6: Άτομα που πρέπει να υποβάλλονται σε δερμοαντίδραση Mantoux.

	1
	Άτομα με σημεία (ακτ/κα) ή και συμπτώματα ενεργού φυματίωσης.

	2
	Άτομα που ήρθαν πρόσφατα σε στενή επαφή με πάσχοντες από μεταδοτική μορφή φυματίωσης.

	3
	Άτομα με παθολογική ακτινογραφία θώρακα συμβατή με παλαιά φυματίωση 

	4
	Άτομα με ιατρικό ιστορικό που αυξάνει τον κίνδυνο νόσησης από φυματίωση όπως γαστρεκτομή, σακχαρώδης διαβήτης  

	5
	Άτομα με λοίμωξη HIV

	6
	Άτομα με αυξημένο κίνδυνο πρόσφατης μόλυνσης με Μ.φυματίωσης όπως μετανάστες από χώρες με υψηλό ποσοστό νόσησης, νοσηλευτικό προσωπικό και τρόφιμοι διαφόρων ιδρυμάτων όπως φυλακές και γηροκομεία 


(από Pesanti EL. The negative tuberculin test. Tuberculin , HIV and anergy panels . Am J Respir Crit Care Med 1994;149:1699.)
Αντίδραση στην φυματίνη διαμέτρου σκληρίας άνω των 5mm ταξινομείται  ως θετική στις παρακάτω ομάδες:
· Άτομα με λοίμωξη HIV.

· Άτομα που αναφέρουν στενή επαφή με μεταδοτική νόσο.  

· Άτομα με ακτινογραφικά ευρήματα συμβατά με παλαιά φυματίωση και τα οποία έχουν λάβει ανεπαρκή ή καθόλου θεραπεία.

· Χρήστες ενδοφλεβίων τοξικών ουσιών που δεν είναι γνωστό αν έχουν λοίμωξη HIV .

· Ασθενείς με μεταμοσχεύσεις οργάνων.

· Ασθενείς που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτικά φάρμακα.38
Αντίδραση στην φυματίνη διαμέτρου σκληρίας άνω των 10mm ταξινομείται ως θετική σε άτομα που δεν πληρούν τα παραπάνω κριτήρια αλλά που πληρούν άλλους παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο της νόσου όπως:
· Άτομα με κλινικές καταστάσεις που αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης φυματιώσεως.

· Χρήστες ενδοφλέβιων τοξικών ουσιών χωρίς λοίμωξη HIV.

· Άτομα προερχόμενα από χώρες με υψηλή συχνότητα φυματίωσης.

· Άτομα χαμηλής οικονομικής στάθμης, άστεγοι.

· Τρόφιμοι ιδρυμάτων(φυλακές, οίκοι ευγηρίας).
· Παιδιά ηλικίας κάτω των 4 ετών.     
  Αντίδραση στην φυματίνη διαμέτρου σκληρίας άνω των 15mm ταξινομείται ως θετική σε άτομα που δεν άνηκαν στις ομάδες υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση της νόσου.38,39
Πίνακας 7: Πιθανές  αιτίες  ψευδώς αρνητικών φυµατινοαντιδράσεων.
	1.Παράγοντες σχετιζόμενοι µε τους ασθενείς  

(i)  Λοιµώξεις

Από ιούς όπως ιλαρά, ανεµοβλογιά, παρωτίτις 

Από βακτήρια όπως  τυφοειδή, βρουκέλωση, τύφος, λέπρα, κοκίτης, οξεία ή κρυπτογενής κεχροειδής φυματίωση και φυματιώδης μηνιγγίτις.

Μύκητες, Νότιο- Αμερικανική βλαστομυκητίαση. 

(ii)  Εµβολιασµός  µε ζώντες ιούς, π.χ. ιλαρά, παρωτίτις, πολυµυελίτιδα.

(iii)  Μεταβολικά νοσήματα, π.χ. χρόνια νεφρική ανεπάρκεια.

(iv)  Διαταραχές θρέψης, π.χ. υποθρεψία από έλλειψη πρωτεϊνών. 

(v)  Νοσήµατα αίµατος και λεµφικού ιστού, π.χ. λεμφογενής λευχαιµία,

 N.Hodgkin, λεµφώµα, σαρκοείδωση.

(vi)  Φάρµακα: κορτικοειδή και ανοσοκατασταλτικά.
(vii)  Ηλικία: νεογέννητα και υπερήλικες.

(viii)  Διάφορα αίτια, π.χ.  stress, εγχειρήσεις , εγκαύµατα, ψυχικά νοσήµατα.

2. Παράγοντες που σχετίζονται µε τη φυµατίνη

(i)  Ακατάλληλη φύλαξη (φώς, θερµότητα).

(ii)  Ακατάλληλη διάλυση.

(iii)  Χημική μετατροπή του διαλύματος.

(iv)  Επιμόλυνση.

v()  Απορρόφηση

3.Παράγοντες που σχετίζονται µε την τεχνική χορήγησης.

(i)  Μικρή ποσότητα αντιγόνου.

(ii)  Βαθιά έγχυση.

4.Παράγοντες που σχετίζονται µε την ανάγνωση και καταγραφή της Mantoux

(i)  Απειρία στην ανάγνωση.

(ii)  Προκατάληψη στην ανάγνωση.

(iii) Λάθος στην καταγραφή.


(από Pesanti EL. The negative tuberculin test. Tuberculin, HIV and anergy panels . Am J Respir Crit Care Med 1994;149:1699.)
Η ακτινογραφία θώρακος αποτελεί αναμφισβήτητα το πρώτο βήμα στη διαγνωστική προσέγγιση των ασθενών.

Ακτινογραφική εικόνα πρωτοπαθούς φυματίωσης.

1.Παρεγχυματική νόσος: Παρατηρείται περιορισμένη παρεγχυματική πύκνωση, τμηματική ή λοβιαία. Η σκίαση είναι συνήθως ομοιογενής με ασαφή όρια. Σε ποσοστό που φτάνει το 9% παρατηρούνται φυματιώματα με παρεγχυματικές αλλοιώσεις ενώ σε ποσοστό 10-50% σπηλαιοποιούνται. Λοβιαία ή τμηματική ατελεκτασία παρατηρείται σε παιδιά μικρότερα των 2 ετών.

2.Λεμφαδενοπαθεια. Αποτελεί την πιο συχνή εικόνα, με ποσοστό έως 90% στα παιδιά και 10-43% στους ενήλικες.

3.Πλευριτική συλλογή. Στους εφήβους παρατηρείται σε ποσοστό 6-38%, ενώ μπορεί να αποτελέσει την μοναδική ακτινογραφική εικόνα σε ποσοστό 38-63%.

4.Κεχροειδής νόσος. Εμφανίζεται 6 μήνες από την πρωτομόλυνση του οργανισμού και αφορά κυρίως παιδιά, ηλικιωμένους και ανοσοκατασταλμένους ασθενείς. 33,39
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Εικόνα 8: Ακτινογραφία θώρακος διάκρισης υγιούς  ασθενή με και ασθενή με πνευμονική φυματίωση.

Ακτινογραφική εικόνα μεταπρωτοπαθούς φυματίωσης .

1.Παρεγχυματική νόσος με σπηλαιοποίηση. Ανομοιογενής σκίαση στο κορυφαίο ή οπίσθιο τμήμα του άνω λοβού ή το ανώτερο του κάτω λοβού. Με ποσοστό 80% προσβάλλονται περισσότερα του ενός τμήματα.

2.Βρογχική νόσος. Βρογχική στένωση παρουσιάζεται στο 10-40% των ασθενών με ενεργό νόσο. Η συνηθέστερη επιπλοκή είναι βρογχιεκτασίες. 

3.Υπεζωκοτική νόσος. Αφορά περίπου το 20% των περιπτώσεων πλευριτικών συλλογών.33,40
         Σε ασθενείς που βρίσκονται σε ανοσοκαταστολή με συνυπάρχουσα λοίμωξη HIV, οι αλλοιώσεις εντοπίζονται σε οποιαδήποτε περιοχή των πνευμόνων, ωστόσο σε μερικές περιπτώσεις η ακτινογραφία μπορεί να είναι φυσιολογική. Η ακτινογραφία θώρακος δεν μπορεί να επιβεβαιώσει την διάγνωση της φυματίωσης. Μπορεί όμως να χρησιμοποιηθεί για τον αποκλεισμό της πνευμονικής φυματίωσης σε άτομο ασυμπτωματικό αλλά με θετική δερμοαντίδραση φυματίνης.41,42
Μετάδοση της νόσου 
           Για πολλά χρόνια επικρατούσε η πεποίθηση πως η φυματίωση μεταδίδεται κληρονομικά, σήμερα όμως είναι γνωστό ότι η λοίμωξη μεταδίδεται από άτομο σε άτομο διαμέσου του αέρα. Η λοιμώδης φύση της φυματίωσης αναγνωρίστηκε από τον Ιπποκράτη όμως πρώτος ο Viellemin (1865) απέδειξε πειραματικά ότι η φυματίωση του ανθρώπου είναι δυνατό να μεταδοθεί στα πειραματόζωα με εμβολιασμό φυματιώδους υλικού.43
            Όταν ένα άτομο πάσχει από φυματίωση των πνευμόνων ή του λάρυγγα με τον βήχα, το πτέρνισμα, την απόχρεμψη, το τραγούδι και άλλες αναπνευστικές κινήσεις αποβάλλονται στον αέρα πυρήνες σταγονιδίων που οφείλονται στην εξάτμιση μικρών αναπνευστικών σταγονιδίων. Αυτοί οι πυρήνες σταγονιδίων διασκορπίζονται παντού χωρίς να κατακάθονται και οι μικροοργανισμοί που περιέχουν μπορούν να παραμείνουν στον αέρα ζωντανοί για μεγάλο χρονικό διάστημα. Όταν ένα άτομο εισπνεύσει τον αέρα που περιέχει αυτά τα σταγονίδια μπορεί να μολυνθεί. Η πιθανότητα μετάδοσης της εξαρτάται από  παράγοντες όπως :

· Η λοιμογόνος δύναμη των μυκοβακτηριδίων.
· Το περιβάλλον στο οποίο έχει συμβεί η έκθεση.
· Η διάρκεια της έκθεσης.
· Η φυσική ή επίκτητη αντίσταση του ξενιστή.           

· Η αεροδυναμική συμπεριφορά του πυρήνα σταγονιδίων. 

            Κάθε άτομο με ενεργό φυματίωση μολύνει κατά μέσο όρο 10-15 άτομα το χρόνο. Έχει υπολογιστεί ότι πρωτομολύνεται ένας άνθρωπος ανά δευτερόλεπτο και ότι ανά έτος πρωτομολύνεται το 1% του παγκόσμιου πληθυσμού.44
           Ο καλύτερος τρόπος για την αποφυγή της μετάδοσης της νόσου είναι η απομόνωση του ατόμου και η χορήγηση αντιφυματικής αγωγής. Έτσι μειώνεται η λοιμογόνος δράση των μυκοβακτιριδίων, υπάρχουν όμως και ασθενείς με νόσο ανθεκτική στα φάρμακα, οι οποίοι παραμένοντας μεταδοτικοί για περισσότερο διάστημα μολύνουν περισσότερα άτομα.43
          Κάθε άτομο που έχει προσβληθεί από φυματίωση διασκορπίζει σωματίδια με μυκοβακτηρίδια και διασπείρει τη νόσο εκπνέοντας. Η μολυσματικότητα όμως του κάθε ασθενή  εξαρτάται από μερικά χαρακτηριστικά όπως : 

· Την ύπαρξη βακίλων στις βρογχικές εκκρίσεις.
· Την ύπαρξη σπηλαίου στην ακτινογραφία θώρακα(που δηλώνει μεγάλο αριθμό βακίλλων). 

· Τη φυματιώδη λαρυγγίτιδα, ο ασθενής είναι τόσο μολυσματικός για το περιβάλλον όσο ένα παιδί με ιλαρά στο σχολείο για άλλα παιδιά.
· Την παρουσία βήχα, ένα επεισόδιο βήχα παράγει τόσα λοιμογόνα σωματίδια όσα παράγονται με 5 λεπτά δυνατής ομιλίας.

· Ο μεγάλος όγκος και ρευστότητα βρογχικών εκκρίσεων. 

· Η παρατεταμένη διάρκεια των αναπνευστικών συμπτωμάτων.
· Η ακατάλληλη φαρμακευτική αγωγή.21 
Μη μολυσματικοί θεωρούνται οι ασθενής οι οποίοι:
· Έχουν λάβει επαρκή θεραπεία για 2-3 βδομάδες.
· Παρουσιάζουν κλινική ανταπόκριση στην θεραπευτική αγωγή.
· Έχουν τρία δείγματα πτυέλων τα οποία είναι αρνητικά για μυκοβακτηρίδια
· Δυνητικά μολυσμένα άτομα μπορούν να θεωρηθούν εκείνα που έχουν πρόσφατα μοιρασθεί τον αέρα κλειστού χώρου με άτομα που πάσχουν από φυματίωση.21,29
Πίνακας 8: Oμάδες στις οποίες ευνοείται η μετάδοση για φυματίωση. 

	· Άτομα  που έχουν στενή επαφή με πάσχοντα από ενεργό φυματίωση 

· Άτομα που ζουν σε χώρες όπου η φυματίωση έχει αυξημένη  συχνότητα.

· Εργαζόμενοι σε χώρους υγείας.

· Άτομα διαμένοντα σε οίκους ευγηρίας και ψυχιατρικά ιδρύματα.

· Άστεγοι, τρόφιμοι φυλακών.

· Ηλικιωμένοι.

· Χρήστες τοξικών ουσιών.

· Άτομα με μειωμένη αντίσταση λόγο αλκοολισμού.

· Άτομα προσβεβλημένα από τον ιό HIV 




(από Nava-Aguilera E, Andersson N, Harris E, Mitchell S, Hamel C, Shea B, López-Vidal Y, Villegas-Arrizón A, Morales-Pérez A.,Risk factors associated with recent transmission of tuberculosis: systematic review and meta-analysis.,Int J Tuberc Lung Dis. 2009;13(1):17-26. Review.)
Πίνακας 9:Παράγοντες που ευνοούν τη διασπορά της φυµατίωσης στις ειδικές οµάδες. 
	· Συνωστισµός, κακές συνθήκες υγιεινής 

· Πένητες, έγχρωµοι, αλλοδαποί 

· Υψηλό ποσοστό οροθετικών – HIV 

· Μη εντόπιση ασθενούς – δείκτη 

· Μη λήψη προστατευτικών µέτρων 




(Aπό Barnes P.F., Bloch A.B., Davidson P.E., Snider D.E.: Tuberculosis in patients with human immunodeficiency virus infection. N. Eng. J. Med. 1991;324:1644)

 ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΘΕΡΑΠΕΙΑ
      2.1 Θεραπεία 
Το 1940,πριν την ανεύρεση των αντιβιοτικών,50% των ασθενών με θετική εξέταση πτυέλων για φυματίωση πέθαιναν απ’την νόσο, ενώ οι ασθενείς εισάγονταν σε σανατόρια για ανάρρωση. Η θεραπεία στα σανατόρια περιελάμβανε ηλιοθεραπεία, έκθεση σε καθαρό αέρα, και καλή διατροφή για την ενδυνάμωση της άμυνας του οργανισμού και την καταπολέμηση της νόσου.11
Λίγο αργότερα, το 1945, αρχίζει και η ιστορία της αντιφυµατικής θεραπείας µε την ανακάλυψη της στρεπτοµυκίνης από τον Waksman και την κλινική της εφαρµογή από τους Feldman και Henshaw.Τη δεκαετία του 1950 ανακαλύφθηκε η ισονιαζίδη. Η κλασσική θεραπεία της φυµατίωσης παρααµινοσαλκικού (PAS) οξέος και την προσθήκη ή όχι στρεπτοµυκίνης (SM) διαρκεί 18-24 µήνες και βασίζεται στο συνδυασµό ισονιαζίδης – εθαµβουτόλης τους πρώτους 2-3 μήνες.12,45
Ωστόσο η νόσος εμφάνιζε υποτροπές και απαιτήθηκε μακροχρόνια χορήγηση του θεραπευτικού σχήματος καθώς και εισαγωγή στρεπτοµυκίνης για τους 2-3 πρώτους μήνες. Τελικά με την ανακάλυψη και εφαρµογή στη δεκαετία του ’60 της ριφαµπικίνης η αντιφυµατική θεραπεία κατέστη αποτελεσµατικότερη και βραχύτερη.46
            Η μη συμμόρφωση των ασθενών αποτελεί έναν από τους κυριότερους λόγους θεραπευτικής αποτυχίας με όλα τα επακόλουθά της. Το ποσοστό των ασθενών που δεν συμμορφώνεται σε μακροχρόνια σχήματα αναφέρεται διεθνώς ότι ξεπερνά το 30% των περιπτώσεων.45,46
2.2 Θεραπευτική βάση της αντιφυματικής θεραπείας 
             Στις βασικές αρχές της σύγχρονης αντιφυματικής θεραπείας περιλαμβάνεται η μακρά διάρκεια, η ορθολογική επιλογή των χορηγούμενων φαρμάκων και η ταυτόχρονη χορήγηση 2 ή και περισσότερων φαρμάκων.
 Οι αρχές αυτές βασίζονται στο ότι το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης παρουσιάζει μεγαλύτερο χρόνο αναπαραγωγής σε σχέση με τα άλλα λοιμογόνα βακτηρίδια. Ο μέσος χρόνος αναπαραγωγής του είναι 20 ώρες ενώ ο αντίστοιχος χρόνος για το κολοβακτηρίδιο είναι 20 λεπτά. Το γεγονός αυτό εξηγεί αφενός το μακρό χρονικό διάστημα που απαιτείται για την θεραπεία της φυματίωσης και αφετέρου την αποτελεσματικότητα της ημερήσιας χορήγησης των αντιφυματικών φαρμάκων.47
Πειραματικά και κλινικά έχει αποδειχτεί ότι στη φυματίωση υπάρχουν τέσσερις τουλάχιστον υποπληθυσμοί μυκοβακτηριδίων με διαφορετική μεταβολική δραστηριότητα και ποικίλη ευαισθησία στα αντιφυματικά φάρμακα.48
            Ο πρώτος υποπληθυσμός ζει εξωκυττάρια και εντοπίζεται σε ανοιχτές βλάβες όπως τα σπήλαια. Παρουσιάζει έντονο μεταβολισμό, συνεχή και ταχύ πολλαπλασιασμό, είναι ο πολυπληθέστερος και αριθμεί γύρω στα 109 μυκοβακτηρίδια. Σ’ αυτόν το πληθυσμό την κύρια και ταχύτερη βακτηριοκτόνο δράση ασκεί η ισονιαζίδη και ακολουθούν η ριφαμπικίνη και η στρεπτομυκίνη.

            Ο δεύτερος υποπληθυσμός ζει επίσης εξωκυττάρια και εντοπίζεται στις κλειστές ινωτικές και νεκρωτικές βλάβες. Παρουσιάζει νωθρό ή διαλείποντα μεταβολισμό και βραδύ πολλαπλασιασμό, ενώ αριθμεί περίπου 104 μυκοβακτηρίδια. Είναι ευαίσθητος περισσότερο στην ριφαμπικίνη αλλά και στην ισονιαζίδη.

              Ο τρίτος υποπληθυσμός εντοπίζεται ενδοκυττάρια και κυρίως στα μακροφάγα. Παρουσιάζει κατά περιόδους αιχμές μεταβολικής δραστηριότητας και πολλαπλασιασμού ενώ αριθμεί λιγότερα από 104 μυκοβακτηρίδια. Η πυραζιναμίδη και η ριφαμπικίνη είναι εξίσου αποτελεσματικά σ’αυτή την κατηγορία, ενώ η ισονιαζίδη λιγότερο.
              Ο τέταρτος υποπληθυσμός αποτελείται από ελάχιστα μυκοβακτηρίδια που βρίσκονται σε λαθροβίωση και που παραμένουν απρόσβλητα τόσο από τους αντιμικροβιακούς όσο και από τους κυτταρικούς ανοσολογικούς μηχανισμούς.48,49 
Για την αποτελεσματική αντιμετώπιση των άνω υποπληθυσμών των μυκοβακτηριδίων εφαρμόζεται συγκεκριμένη θεραπευτική τακτική δύο φάσεων.
             Κατά την πρώτη φάση διάρκειας 2-3 μηνών επιδιώκεται η ταχεία  καταστροφή του πολυπληθούς υποπληθυσμού Α και γι’αυτό χορηγούνται 3 ή και περισσότερα ταυτόχρονα φάρμακα. Τυχόν μη αποτελεσματική αντιμετώπιση  των μυκοβακτηριδίων σ’αυτή τη φάση οδηγεί σε θεραπευτική αποτυχία λόγω ανάπτυξης αντοχής στα αντιφυματικά φάρμακα.37,48
             Στη δεύτερη φάση διάρκειας 3-6 μηνών η οποία χαρακτηρίζεται ως αποστειρωτική επιδιώκεται η καταστροφή των μυκοβακτηριδίων με βραδύ ή διαλείποντα μεταβολισμό (δηλαδή αυτών που ανήκουν στις ομάδες Β και Γ), χορηγούνται κατά κανόνα δύο φάρμακα. Η αποτυχία σ’αυτή τη φάση οδηγεί σε υποτροπή μετά το πέρας της κανονικής αγωγής.48
 Η ανάπτυξη πρωτοπαθούς αντοχής στα αντιφυματικά φάρμακα, καθιστά αναγκαία την ταυτόχρονη χορήγηση δύο τουλάχιστον φαρμάκων για την αποτροπή ανάπτυξης αντοχής του μυκοβακτηριδίου.49
Η εφαρμογή της σωστής θεραπευτικής αγωγής προϋποθέτει:

· Την απόλυτη συμμόρφωση του ασθενούς στις ιατρικές οδηγίες

· Τον προσεκτικό έλεγχο για την αγωγή των σωστών παράλληλων φαρμάκων που να μην επηρεάζουν την απορρόφηση των αντιφυματικών 

· Τη γνώση της πρωτοπαθούς αντοχής των μυκοβακτηριδίων στη γεωγραφική περιοχή όπου εφαρμόζεται το θεραπευτικό σχήμα.45
Η θεραπεία ενός ασθενούς, ο οποίος παρουσιάζει χρόνια πνευμονική φυματίωση, βασίζεται στην υλοποίηση των παρακάτω στόχων. 

· Ανακούφιση του ασθενή από τα συμπτώματα της νόσου

· Καταστολή του πολλαπλασιασμού των μυκοβακτηριδίων για την γρηγορότερη κλινική και ακτινολογική ίαση. 
· Θεώρηση του ασθενή ακίνδυνο για το περιβάλλον.45,46 

2.3 Τα αντιφυματικά φάρμακα
Τα αντιφυματικά φάρμακα εντάσσονται σε δύο κατηγορίες τα πρωτεύοντα τα οποία χαρακτηρίζονται από ισχυρή αντιφυματική δράση και σχετικά μικρή τοξικότητα και τα δευτερεύοντα που διαθέτουν μικρή αντιφυματική δράση και σημαντική τοξικότητα. Τα πρωτεύοντα αντιφυματικά φάρμακα είναι η ισονιαζίδη (Η), η ριφαμπικίνη (R), η πυραζιναμίδη (Ζ), η στρεπτομυκίνη (S),  και η εθαμβουτόλη (Ε).Στα δευτερεύοντα αντιφυματικά φάρμακα συγκαταλέγονται η αμικασίνη, η καναμυκίνη, η καπρεομυκίνη, η εθειοναμίδη, η κυκλοσερίνη, η θειακεταζόνη και το παρα-αμινοσακιλικό οξύ.50
 2.3.1 Τα πρωτεύοντα αντιφυματικά φάρμακα 
Η ισονιαζίδη έχει ισχυρή βακτηριογόνο δράση έναντι των ταχέως πολλαπλασιαζόμενων και βακτηριοστατική δράση όσο αφορά τους αδρανείς βακίλους. Η χορήγηση της γίνεται από το στόμα ή παρεντερικά ενώ η απορρόφηση της  από τον οργανισμό είναι ταχεία και διαχέεται σε όλα τα υγρά και τους ιστούς. Ο χρόνος ημισείας ζωής ποικίλλει από λιγότερο της μίας ώρας στους ταχέως ακετυλιούντες, σε περισσότερο από τρεις ώρες στους βραδέως ακετιλιούντες και καθορίζεται γενετικά. Η αδρανοποίηση της γίνεται στο ήπαρ με ακετυλίωση και αφυδρανοποίηση ενώ μέχρι και το 95% της δόσεως αποβάλλεται από τον οργανισμό με τα ούρα.  Η χρόνια ή οξεία νόσος του ήπατος παρατείνει το χρόνο ημισείας ζωής της, ενώ η νόσος των νεφρών έχει μικρή επίδραση. 

Η χορήγηση της γίνεται από το στόμα ενώ σε ασθενείς με σοβαρή νόσο μπορεί να χορηγηθεί ενδομυϊκά Στους ενήλικες αλλά και στα παιδιά χορηγείται δια μέσου του στόματος σε δόση 5mg/kg σε καθημερινή χορήγηση, η μέγιστη δόση είναι 300mg, ενώ 10mg/kg δίνεται σε σχήματα όπου τα φάρμακα χορηγούνται τρεις φορές την βδομάδα και 15mg/kg για δύο φορές την βδομάδα.51,52       

Η ριφαμπικίνη είναι ημισυνθετικό προϊόν της ρυφαμικίνης και έχει βακτηριοκτόνο δράση τόσο στα εξωκυττάρια όσο και στα ενδοκυττάρια μυκοβακτηρίδια αναστέλλοντας τη σύνθεση του RNA. Είναι λιποδιαλυτή, απορροφάται ταχύτατα από το πεπτικό σύστημα, συνδέεται με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και διαχέεται σε όλους τους ιστούς και τα υγρά του οργανισμού. Ο χρόνος ημισείας ζωής της είναι 2-3 ώρες. Μεταβολίζεται στο ήπαρ και απεκκρίνεται στη χολή η ίδια και ο ακετυλιωμένος ενεργός μεταβολίτης της. Αποβάλλεται σε ποσοστό 60% στα κόπρανα και 30% στα ούρα και ακόμα μπορεί να ανιχνευθεί στα δάκρυα, των ιδρώτα και σε άλλα σωματικά υγρά στα οποία προσδίδει μία πορτοκαλί ή κόκκινη απόχρωση. Η χορήγηση της γίνεται από το στόμα 30 λεπτά πριν από το γεύμα , διότι η ταυτόχρονη λήψη της με τροφή μειώνει την απορρόφηση της. Πρέπει πάντα να χορηγείται σε συνδυασμό με άλλα ισχυρά αντιφυματικά φάρμακα.46,51
 Η πυραζιναμίδη ασκεί ασθενή βακτηριογόνο δράση έναντι του μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης αλλά έχει ισχυρή αποστειρωτική δράση, ιδιαίτερα σε όξινο ενδοκυττάριο περιβάλλον των μακροφάγων κυττάρων, όπως και σε περιοχές οξείας φλεγμονής. Έχει μεγάλη αποτελεσματικότητα τους δύο πρώτους μήνες της θεραπείας οπότε και επικρατούν βλάβες οξείας φλεγμονής ενώ η χρήση της οδήγησε στη μείωση της διάρκειας των θεραπευτικών σχημάτων και του κινδύνου υποτροπών. Η απορρόφηση της γίνεται άριστα από το πεπτικό σύστημα και διαχέεται ταχέως στους ιστούς και τα όργανα. Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα επιτυγχάνεται σε δύο ώρες και ο χρόνος ημιζωής της είναι περίπου 10 ώρες. Μεταβολίζεται στο ήπαρ και αποβάλλεται σε ποσοστό 70% στα ούρα. Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη πρέπει να γίνεται προσεκτικός έλεγχος γιατί τα επίπεδα της γλυκόζης μπορεί να είναι ευμετάβλητα.51,33
Η στρεπτομυκίνη είναι βακτηριοκτόνο φάρμακο που αναστέλλει την πρωτεϊνική σύνθεση του μυκοβακτηριδίου. Η χορήγηση της γίνεται παρεντερικά με ενδομυϊκές ενέσεις και τα υψηλότερα επίπεδα της στο πλάσμα επιτυγχάνονται μία ώρα μετά την ένεση. Διαχέεται ταχέως σε όλους τους ιστούς και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό επί φλεγμονής των μηνίγγων. Ο χρόνος ημιζωής ο οποίος φυσιολογικά είναι 2-3 ώρες, παρατείνεται σημαντικά στα νεογέννητα, τους ηλικιωμένους και τους ασθενής με σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια. Η αποβολή της γίνεται αναλλοίωτη από τα ούρα.51,52
Η εθαμβουτόλη είναι βακτηριοστατικό κυρίως φάρμακο. Είναι δραστική τόσο έναντι των ενδοκυττάριων όσο και των εξωκυττάριων μυκοβακτηριδίων, παρεμποδίζοντας τη σύνθεση του τοιχώματος τους. Απορροφάται εύκολα από το πεπτικό σύστημα, η μέγιστη συγκέντρωση της στο πλάσμα επιτυγχάνεται σε 2-4 ώρες και ο χρόνος ημιζωής είναι 3-4 ώρες. Η αποβολή της γίνεται αναλλοίωτη από τα ούρα ενώ το 20%απεκρίνεται στα κόπρανα. Η δοσολογία πρέπει πάντα να υπολογίζεται σύμφωνα με το βάρος του ασθενούς για να αποφεύγεται η τοξικότητα και μειώνεται σε ασθενείς με διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας.45,52
Πίνακας 10: Δοσολογία πρωτευόντων αντιφυματικών φαρμάκων σε ενήλικες και παιδιά.        ()=όρια τιμών ΜΔ=μέγιστη δοσολογία 
	                                                    Δοσολογία(mg/kg) 

                                   

	φάρμακα
	Ενήλικες
	                 Παιδιά

	Ισονιαζίδη (H)
	              5
           (4-6)

       ΜΔ 300mg
	                    15
                 (10-20)

             ΜΔ 300mg

	Ριφαμπικίνη (R)
	             10
        (8-12)

      ΜΔ 600mg
	                    15
                 (10-20)

             ΜΔ 600mg

	Πυραζιναμίδη (Z)
	             25
         (20-30)

        ΜΔ 2mg
	                     25

                (20-30)

               ΜΔ 2mg

	Στρεπτομυκίνη (S)
	             15
         (12-18)

        ΜΔ 1mg
	                    30
                (20-40)

              ΜΔ 1mg

	Εθαμβουτόλη (E)
	              15
          (15-20)
	                   15

               (15-20)


(από Ρούσσος X., Κλινική Πνευμονολογία, Φυματίωση, Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδης Π.Χ., Αθήνα 2006:245-261)
  Πίνακας 11: Παρενέργειες των πρωτευόντων αντιφυµατικών φαρµάκων.
	     Φάρµακα
	Συνήθεις   παρενέργειες          
	Σπάνιες παρενέργειες

	Ισονιαζίδη                                    
	• Περιφερική νευροπάθεια 

• Ηπατίτιδα 

• Ανορεξία, ναυτία, έµετοι, κοιλιακό άλγος 


	Σπασµοί,

αρθραλγίες, 

ακοκκιοκυτταραιµία,

πυρετός, 

λυκοειδείς αντιδράσεις,

 δερµατικό εξάνθηµα



	 Ριφαµπυκίνη
	• Ηπατίτιδα 

• Μείωση επιπέδων Ρos αντισυλληπτικών 

• Μείωση επιπέδων κορτικοειδών 


	Οξεία νεφρική ανεπάρκεια, 
shock, 

Πυρετό, ολιγουρία, 
δύσπνοια 

θροµβοκυτταροπενία,

ναυτία, ανορεξία,

κοιλιακό άλγος,

δερµατικό εξάνθηµα,           Γριπποειδές σύνδροµο, ψευδοανδρενεργική κρίση.



	Πυραζιναµίδη
	• Αρθραλγίες 

• Ηπατίτιδα 


	Γαστρεντερικές διαταραχές, δερµατικό εξάνθηµα,

 σιδηροβλαστική αναιµία,

ουρική αρθρίτιδα



	Στρεπτοµυκίνη
	• Ωτοτοξικότητα

•Νεφροτοξικότητα

 Υπερουριχαιμία


	δερµατικό εξάνθηµα,     

ανορεξία, ναυτία, έμετοι, 
σιδηροβλαστική αναιμία


	 Εθαµβουτόλη
	• Οπτική νευρίτιδα 


	Γαστρεντερικές διαταραχές,

 δερµατικό εξάνθηµα, 

αρθραλγίες, πυρετός, 

περιφερική νευροπάθεια




(από Πολυζωγόπουλος Δ. και Πολυχρονόπουλος Β.Α.: Κλινική Πνευμονολογία: Φυματίωση, Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδη Π.Χ., Αθήνα,2005:1593-7)

2.3.2 Τα δευτερεύοντα αντιφυματικά φάρμακα  
Στα δεύτερης εκλογής ή δευτερεύοντα φάρµακα υπάγονται τα ακόλουθα: αµικασίνη, καναµυκίνη, καπρεοµυκίνη, εθειοναµίδη, κυκλοσερίνη, θειακεταζόνη και παρα-αµινοσαλικυλικό οξύ. Επίσης, κατά τα τελευταία χρόνια διατίθενται φάρµακα µε δυνητική δράση κατά του μυκοβακτηριδίου της φυµατίωσης και τα οποία θα μπορούσαν να ενταχθούν σε αυτή την κατηγορία των αντιφυµατικών φαρµάκων. Σε αυτά περιλαµβάνονται η αµικασίνη, οι κινολόνες και η ριφαµπουτίνη. Τέλος, πιθανή ήπια αντιφυµατική δράση φαίνεται να ασκούν ο συνδυασµός αντιβιοτικών της β-λακτάµης µε αναστολείς της β-λακταµάσης και οι νεώτερες µακρολίδες. Οι σηµαντικότερες παρενέργειες καθώς και οι δοσολογίες των φαρµάκων δεύτερης επιλογής φαίνονται στους Πίνακες  12 και 13 αντίστοιχα.52,53
Πίνακας 12: Οι σηµαντικότερες παρενέργειες των δευτερευόντων αντιφυµατικών φαρµάκων. 
	             Φάρμακα                 
	                 Σημαντικότερες παρενέργειες            

	Καναµυκίνη
	• Τοξικότητα έναντι ακουστικού και αιθουσαίου ν. 

• Νεφροτοξικότητα 



	Καπρεοµυκίνη
	• Τοξικότητα έναντι ακουστικού και αιθουσαίου ν. 

• Νεφροτοξικότητα


	Εθειοναµίδη
	• Ναυτία, έµετοι, ανορεξία και κοιλιακά άλγη. 

• Ηπατίτιδα 

• Αρθραλγίες, ανικανότητα, γυναικοµαστία 

• Δερµατική φωτοευαισθησία, υποθυροειδισµός 

• Μεταλλική γεύση


	Κυκλοσερίνη
	• Ψύχωση, κατάθλιψη, διαταραχές συµπεριφοράς. 

• Σπασµοί, περιφερική νευροπάθεια 


	Θειακεταζόνη
	• Δερµατική υπερευαισθησία (αποφολιδωτική δερµατίτιδα – Stevens-Johnson) 

• Ηπατίτιδα 

• Ακοκκιοκυττάρωση 



	Π.Α.Σ
	• Ναυτία, έµετοι, διάρροια. 

• Δερµατική υπερευαισθησία 

• Ηπατίτιδα 



	Αµικασίνη
	• Νεφροτοξικότητα 

• Τοξικότητα έναντι ακουστικού και αιθουσαίου ν. 

• Ηλεκτρολυτικές διαταραχές 



	Κινολόνες
	• Γαστρεντερικές διαταραχές, ζάλη 

• Υπερευαισθησία 

• Ηωσινοφιλία, λευκοπενία 

• Νεφροτοξικότητα 



	Ριφαµπουτίνη
	• Γαστρεντερικές διαταραχές 

• Ηπατοτοξικότητα 

• Αιµατολογικές διαταραχές 




(από Πολυζωγόπουλος Δ. και Πολυχρονόπουλος Β.Α.: Κλινική Πνευμονολογία: Φυματίωση, Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδη Π.Χ., Αθήνα,2005:1593-7)

Πίνακας 13: Δοσολογία και τρόπος χορήγησης των δευτερευόντων αντιφυµατικών φαρµάκων. 

	 Φάρμακα
	Δοσολογία (mg/kg)
	Μέγιστη δόση
	Τρόπος χορήγησης 

	Καναµυκίνη
	10-20
	1g
	IM

	Καπρεοµυκίνη
	15-30
	1g
	IM

	Εθειοναµίδη
	10-20
	1g
	PO

	Κυκλοσερίνη
	10-20
	1g
	PO

	Θειακεταζόνη
	2-3
	150mg
	PO

	Π.Α.Σ
	150
	12g
	PO

	Aµικασίνη
	10-20
	1g
	IM

	Οφλοξασίνη
	7.5-15
	800mg
	PO

	Σιπροφλοξασίνη
	15-25
	1.5g
	PO, IV

	Ριφαµπουτίνη
	10-20
	300mg
	PO


(από Ρούσσος X., Κλινική Πνευμονολογία, Φυματίωση, Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδης Π.Χ., Αθήνα 2006:245-261)

2.4 Χαρακτηρισμός και κατηγοριοποίηση της φυματίωσης
            Η σύγχρονη αντιφυματική θεραπεία βασίζεται σε πρότυπα θεραπευτικά σχήματα,  η χορήγηση των οποίων απαιτεί χαρακτηρισμό και κατηγοριοποίηση των περιπτώσεων της φυματίωσης.53 
Οι παράγοντες που λαμβάνονται είναι τέσσερις, η εντόπιση της νόσου, η σοβαρότητα της, η βακτηριολογική κατάσταση και το ιστορικό ή μη προηγούμενης θεραπείας. Για τις ανάγκες τις θεραπείας η κατηγοριοποίηση της φυματίωσης γίνεται ως εξής: νέα περίπτωση, με υποτροπή, με θεραπευτική αποτυχία, περίπτωση μετά από διακοπή των φαρμάκων και χρόνια περίπτωση.53,21                                                                              
         Νέα περίπτωση θεωρείται κάθε ασθενής ο οποίος δεν έλαβε ποτέ στο παρελθόν  θεραπεία ή τέθηκε υπό θεραπεία για μικρότερο χρονικό διάστημα των τεσσάρων εβδομάδων. Με υποτροπή θεωρείται ο ασθενής ο οποίος ενώ στο παρελθόν είχε θεραπευτεί πλήρως επανεμφανίζει θετική την απλή εξέταση πτυέλων για B. Κoch. 54                                                                                                                                 

Με θεραπευτική αποτυχία θεωρούνται οι ασθενείς οι οποίοι 5 μήνες μετά την έναρξη της αγωγής εξακολουθούν να παρουσιάζουν ή να επαναπαρουσιάζουν θετική την απλή εξέταση πτυέλων για Β. Κoch. Επίσης οι ασθενείς με αρνητική την απλή εξέταση των πτυέλων και θετική κατά την έναρξη της αγωγής δύο μήνες μετά. 53,54
  Στην περίπτωση μετά από διακοπή των φαρμάκων ανήκουν οι ασθενείς οι οποίοι διέκοψαν τη θεραπεία τους για δύο μήνες και επανέρχονται α)με θετική την απλή εξέταση πτυέλων για Β. Κoch. β) με ενεργό φυματίωση και με αρνητική την απλή εξέταση πτυέλων για Β. Koch. Τέλος, ασθενείς με χρόνια φυματίωση θεωρούνται αυτοί που εξακολουθούν να παρουσιάζουν θετική την απλή εξέταση πτυέλων μετά την συμπλήρωση μίας πλήρως επιτηρούμενης αναθεραπείας.      
Οι πέντε ομάδες που αναφέραμε συγκροτούν τέσσερις θεραπευτικές κατηγορίες.

· Στην πρώτη θεραπευτική κατηγορία ανήκουν οι νέες περιπτώσεις φυματίωσης με θετική την απλή εξέταση πτυέλων, με αρνητικά πτύελα αλλά εκτεταμένη παρεγχυματική προσβολή και οι ασθενείς με σοβαρή εξωπνευμονική φυματίωση.                                                                                   
· Στη δεύτερη θεραπευτική κατηγορία εντάσσονται οι ασθενείς με υποτροπή, με θεραπευτική αποτυχία και οι ασθενείς μετά από διακοπή των φαρμάκων.       
· Στην τρίτη θεραπευτική κατηγορία εντάσσονται νέες περιπτώσεις με αρνητικά πτύελα και περιορισμένη παρεγχυματική προσβολή και οι περιπτώσεις με μη σοβαρή εξωπνευμονική φυματίωση, με μικρή ως μέτρια μονόπλευρη πλευρίτιδα, με φυματίωση οστών πλην σπονδυλικής στήλης ,αρθρώσεων και δέρματος.  
· Στην τέταρτη κατηγορία εντάσσονται όλες οι περιπτώσεις χρόνιας φυματίωσης.29,33       
Πίνακας 14: Συνοπτικός πίνακας θεραπευτικών κατηγοριών της φυματίωσης.
	Θεραπευτικές κατηγορίες 

Ι          Νέα περίπτωση

· πνευμονικής φυματίωσης με θετική την απλή εξέταση πτυέλων για Β. Κoch 

· πνευμονικής φυματίωσης εκτεταμένης με αρνητική την απλή εξέταση πτυέλων για Β.Kοch                                                                                   

· σοβαρής εξωπνευμονικής φυματίωσης

ΙΙ         Mε υποτροπή

           Με θεραπευτική αποτυχία

           Με διακοπή θεραπείας 

ΙΙΙ         Νέα περίπτωση

περιορισμένης πνευμονικής φυματίωσης με αρνητική την απλή εξέταση πτυέλων για Β. Κoch
μη σοβαρής εξωπνευμονικής φυματίωσης

ΙV     Χρόνια περίπτωση φυματίωσης 


(Aπό Ρούσσος X., Κλινική Πνευμονολογία, Φυματίωση, Ιατρικές Εκδόσεις Πασχαλίδης Π.Χ., Αθήνα 2006:245-261)
2.5 Θεραπευτικά σχήματα 
Τα σχήματα για τις τρεις πρώτες θεραπευτικές κατηγορίες απαρτίζονται από συνδυασμούς των πέντε πρωτευόντων αντιφυματικών φαρμάκων.                    Στη θεραπευτική κατηγορία Ι, προτείνεται κατά την πρώτη φάση η χορήγηση τεσσάρων φαρμάκων ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη, πυραζιναμίδη και εθαμβουτόλη (HRZE) για δύο μήνες. Η στρεπτομυκίνη (S) μπορεί να χορηγηθεί εναλλακτικά αντί της εθαμβουτόλης (Ε). Κατά τη δεύτερη φάση χορηγούνται ισονιαζίδη και ριφαμπικίνη (HR) για 4 μήνες ή ισονιαζίδη και εθαμβουτόλη (ΗΕ) για 6 μήνες. Ενώ για τους ασθενείς με σπηλαιώδη φυματίωση ή σοβαρή εξωπνευμονική φυματίωση προτείνεται η χορήγηση ισονιαζίδης και ριφαμπικίνης (ΗR) για 7 μήνες.1,21                                                                                                                                                      

Στην θεραπευτική κατηγορία ΙΙ, κατά την πρώτη φάση χορηγούνται ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη, πυραζιναμίδη, στρεπτομυκίνη και εθαμβουτόλη (HRZES) για 2 μήνες και τέσσερα φάρμακα τον τρίτο μήνα αφαιρούμενης της στρεπτομυκίνης (S). Κατά τη δεύτερη φάση χορηγούνται ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη και εθαμβουτόλη (HRE) για 5 μήνες.21                                                                                            

Στη θεραπευτική κατηγορία ΙΙΙ χορηγούνται κατά την πρώτη φάση χορηγούνται ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη, πυραζιναμίδη και εθαμβουτόλη (HRZE) για 2 μήνες, ενώ κατά τη δεύτερη φάση χορηγούνται ισονιαζίδη και ριφαμπικίνη (HR) για 4 μήνες ή εναλλακτικά ισονιαζίδη και εθαμβουτόλη (ΗΕ) για 6 μήνες. Η εθαμβουτόλη (Ε) μπορεί να παραληφθεί εφόσον πρόκειται για μικρά παιδιά με πρωτοπαθή φυματίωση ή ενήλικες που μολύνθηκαν από ασθενείς με πλήρως ευαίσθητα μυκοβακτηρίδια.21,45                                                                                   
Για τον καθορισμό των φαρμακευτικών σχημάτων για την θεραπευτική κατηγορία ΙV λαμβάνονται υπόψη οι ακόλουθες βασικές αρχές:

· Σε μία αποτυχημένη θεραπεία δεν προστίθεται ποτέ ένα μόνο φάρμακο.

· Στην αρχή χορηγούνται τουλάχιστον 3, 4 ή 5 φάρμακα που δεν έλαβε ο ασθενής κατά το παρελθόν και στα οποία πιθανόν το μυκοβακτηρίδιο να είναι ευαίσθητο.

· Στα φάρμακα του σχήματος να συμπεριλαμβάνεται μία αμινογλυκοσίδη ή πυραζιναμίδη γιατί ακόμα και να χρησιμοποιήθηκε στο παρελθόν, είναι σπάνιο να παρουσιάζεται ανθεκτικότητα σε αυτήν.

· Το θεραπευτικό σχήμα να έχει ανεκτές παρενέργειες και να χορηγείται καθημερινά μέχρι την αρνητικοποίηση των πτυέλων.

· Στην αρνητικοποίηση των πτυέλων διακόπτεται ένα ή και περισσότερα φάρμακα, κατά προτίμηση τα λιγότερο δραστικά και περισσότερο τοξικά.

· Η διάρκεια του θεραπευτικού σχήματος ποικίλει ανάλογα με το τύπο της ανθεκτικότητας, επί πολυανθεκτικής φυματίωσης διαρκεί 18 μήνες από την αρνητικοποίηση των πτυέλων.

Η αντιμετώπιση της θεραπευτικής κατηγορίας ΙV παρουσιάζει αρκετές ιδιαιτερότητες και δυσκολίες. Γι’αυτό  η Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας προτείνει οι περιπτώσεις αυτές να αντιμετωπίζονται σε Πνευμονολογικές Κλινικές που διαθέτουν την απαιτούμενη εμπειρία επί του θέματος, την κατάλληλα υποδομή και οργάνωση.45,46
          Πίνακας 15: Συνοπτικός πίνακας θεραπευτικών σχημάτων.
	Θεραπευτική 

Κατηγορία
	                Θεραπευτικά σχήματα

          Α’ φάση                          Β’ φάση

	Ι
	   2 EHRZ (SHRZ) 
	4 HR  ή  6 HE

	ΙΙ
	   2 SHRZE / 1 HRZE
	5 HRE

	ΙΙΙ
	   2 HRZ
	4 HR ή  6 HE

	ΙV
	 Παραπομπή σε πνευμονολογική κλινική

	Οι αριθμοί προ των φάσεων υποδηλώνουν τη διάρκεια λήψεως αυτών σε μήνες, σε καθημερινή λήψη. Ε=εθαμβουτόλη, Η=ισονιαζίδη, R=ριφαμπικίνη, Ζ=πυραζιναμίδη, S=στρεπτομυκίνη.   


      (από Crofton L., Douglas S, Respiratory Diseases. Am Rev Tuberc.2004)

 Η επιτυχία της θεραπείας της φυματίωσης αποτελεί ευθύνη και υποχρέωση του θεράποντα ιατρού. Γι’αυτό όλο το διάστημα της θεραπευτικής αγωγής θα πρέπει να γίνεται ιατρική παρακολούθηση.  O έλεγχος της  ανταπόκρισης στα χορηγούμενα σχήματα των ασθενών με θετικά πτύελα γίνεται κατά κύριο λόγω βακτηριολογικά, ενώ για τους ασθενείς με αρνητικά πτύελα ή με εξωπνευμονική φυματίωση κλινικά ή εργαστηριακά.35,47
2.5.1 Θεραπευτικά σχήματα σε ειδικές περιπτώσεις 
Θεραπεία επί εγκυµοσύνης. 
Τα περισσότερα αντιφυµατικά φάρµακα θεωρούνται ασφαλή για την έγκυο γυναίκα και το έµβρυο. Από τα κύρια αντιφυµατικά φάρµακα εξαιρείται η στρεπτομυκίνη (S) που είναι ωτοτοξική για το έμβρυο. Η εφαρµογή λοιπόν ενός φαρµακευτικού σχήµατος από 4 ή 3 κύρια αντιφυµατικά φάρµακα, εξαιρουµένης της στρεπτομυκίνη (S), είναι ασφαλής, αποτελεσµατική και επιτρέπει την απρόσκοπτη συνέχιση της εγκυµοσύνης.21 
Θεραπεία επί γαλουχίας. 
Η γυναίκα που βρίσκεται στη γαλουχία και πάσχει από φυµατίωση πρέπει να λαµβάνει πλήρη αντιφυµατική αγωγή. Επί θηλασµού οι συγκεντρώσεις αντιφυµατικών φαρµάκων στο βρέφος καθώς επίσης και οι παρενέργειες εξ’ αυτών είναι µηδαµινές. Το βρέφος θα πρέπει να καλύπτεται µε χηµειοπροφύλαξη και να εµβολιάζεται εάν µετά το τρίµηνο η Mantoux του εξακολουθεί να είναι αρνητική.55,56
Θεραπεία επί λήψεως αντισυλληπτικών. 
Η ριφαμπικίνη (R) συν-χορηγούµενη µε τα αντισυλληπτικά χάπια έχει σαν αποτέλεσµα την µείωση της δράσεως των τελευταίων. Έτσι η γυναίκα που λαµβάνει θεραπευτικό σχήµα µε ριφαμπικίνη (R) και αντισυλληπτικά χάπια θα πρέπει ή να αυξήσει τη δοσολογία αυτών ή να αλλάξει τρόπο αντισύλληψης.21
Θεραπεία επί ηπατοπάθειας. 
Επί οξείας ηπατίτιδας και φυµατίωσης συνιστάται ο µη ηπατοτοξικός συνδυασµός στρεπτομυκίνης και εθαμβουτόλης (SE), µέχρις ότου παρέλθει η οξεία φάση της ηπατίτιδας, το πολύ για 3 µήνες. Στη συνέχεια χορηγούνται για 6 µήνες ισονιαζίδη και ριφαμπικίνη (HR). 

Επί χρόνιας ηπατίτιδας και φυµατίωσης αντενδείκνυται η πυραζιναμίδη (Ζ). Σε περίπτωση που δύναται να χορηγηθούν κατά τη πρώτη φάση 3 φάρµακα, παραλείπεται η ριφαμπικίνη (R). Έτσι, τα θεραπευτικά σχήµατα που προτείνονται είναι : 2 στρεπτομυκίνη, ισονιαζίδη και εθαμβουτόλη (SHE) / ισονιαζίδη και εθαμβουτόλη 10 (HE), 2 στρεπτομυκίνη, ισονιαζίδη ριφαμπικίνη και εθαμβουτόλη (SHRE) / 6 ισονιαζίδη ριφαμπικίνη (HR). Η χορήγηση αντιφυµατικής φαρµακευτικής αγωγής δεν αντενδείκνυται σε ασθενείς που είναι φορείς ηπατίτιδας, µε ιστορικό παρελθούσης οξείας ηπατίτιδας ή µε ιστορικό µεγάλης κατανάλωσης αλκοόλ.1,21
Θεραπεία επί χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας. 

H πυραζιναμίδη (Ζ), η ριφαμπικίνη (R) και η ισονιαζίδη (Η)αποβάλλονται σχεδόν εξ ολοκλήρου δια της χολής ή μεταβολίζονται σε ατοξικά προϊόντα. Η στρεπτομυκίνη (S) και η εθαμβουτόλη (Ε) αποβάλλονται δια της νεφρικής οδού. Έτσι επί νεφρικής ανεπάρκειας τα τρία πρώτα φάρµακα μπορούν να δοθούν σε κανονικές δοσολογίες, ενώ τα δύο τελευταία σε µειωµένες δοσολογίες. Σε σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια, μαζί µε την Η χορηγείται και πυριδοξίνη για την πρόληψη περιφερικής νευρίτιδας. Το ασφαλέστερο θεραπευτικό σχήµα επί νεφρικής ανεπάρκειας είναι το ακόλουθο: 2 ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη και πυραζιναμίδη  (HRZ) / 6 ισονιαζίδη και ριφαμπικίνη (HR).21,45
Θεραπεία επί λοίμωξης HIV.
Στο συνδυασμό φυματίωσης και HIV λοίμωξης εφαρμόζονται τα προαναφερθέντα θεραπευτικά σχήματα με πολύ καλά αποτελέσματα. Η ριφαμπουτίνη προκαλεί μικρότερη επαγωγή των ηπατικών μιροσωμικών ενζύμων και προτιμάται αντί της ριφαμπικίνης. Η διάρκεια της θεραπείας είναι 6 μήνες, εκτός της περίπτωσης βραδείας ανταπόκρισης ή μη ικανοποιητικής όπου η διάρκεια του σχήματος παρατείνεται μέχρι και 9 μήνες.57,58,59,60
Θεραπεία επί σακχαρώδους διαβήτη.
 Στο συνδυασμό φυματίωσης με σακχαρώδη διαβήτη χορηγείται η συνήθης φαρμακευτική αγωγή αλλά πρέπει να γνωρίζουμε την αλληλεπίδραση της ριφαμπικίνης με τα υπόλοιπα υπογλυκαιμικά φάρμακα και να ρυθμίζεται ανάλογα η δοσολογία τους.35
Χορήγηση κορτιζόνης 

           Η χρήση κορτικοειδών αναφέρεται σε μία σωρεία περιπτώσεων φυµατίωσης, οι σηµαντικότερες των οποίων είναι οι ακόλουθες: 
· Γενικευµένη φυµατίωση 

· Κεχροειδής φυµατίωση 

· Φυµατιώδης μηνιγγίτιδα 

· Φυµατίωση επινεφριδίων 

· Φυµατίωση οφθαλµών 

· Φυµατιώδης πλευρίτιδα 

· Φυµατιώδης περικαρδίτιδα 
· Πυλαία λεµφαδενοπάθεια µε ατελεκτασία. 

· Αλλεργική αντίδραση στα αντιφυµατικά φάρµακα 

Η χρήση των κορτικοειδών επί φυµατιώσεως των επινεφριδίων µε επινεφριδιακή ανεπάρκεια και επί έντονης αλλεργικής αντιδράσεως στα φάρµακα είναι μονόδρομος. Για τις υπόλοιπες περιπτώσεις, ελεγχόµενες προοπτικές κλινικές µελέτες που να πιστοποιούν τη χρησιµότητα και αποτελεσµατικότητα µιας τέτοιας τακτικής, υπάρχουν µόνο για τη φυµατιώδη µηνιγγίτιδα, την περικαρδίτιδα και για την αµφοτερόπλευρη ή μεγάλη και ταχέως αναπαραγόµενη πλευρίτιδα. Στη φυµατιώδη µηνιγγίτιδα (ΙΙ-ΙΙΙ βαθµού σοβαρότητας) και στη φυµατιώδη περικαρδίτιδα η συνιστώµενη δόση πρεδνιζολόνης είναι τα 60mg ηµερησίως για 1-4 εβδοµάδες και ακολουθεί σταδιακή μείωση τους μέχρι τη διακοπή σε διάστηµα εβδοµάδων.61
 Στη φυµατική πλευρίτιδα η συνιστώµενη δόση είναι 40mg ηµερησίως για 2 εβδοµάδες και στη συνέχεια σταδιακή μείωση και διακοπή.61,62
Ο έλεγχος ανταπόκρισης στη φαρμακευτική αγωγή προϋποθέτει: 
· Βακτηριολογική παρακολούθηση ανά μήνα μέχρι αρνητικοποιήσεως των καλλιεργειών. Μετά το δεύτερο μήνα αν οι καλλιέργειες παραμένουν θετικές ή τα συμπτώματα δεν υποχωρούν, απαιτείται επανέλεγχος της ευαισθησίας και έλεγχος του ασθενή για πιθανότητα μη συμμόρφωσης του στη θεραπεία.
· Ασθενείς που αρνητικοποίησαν τα πτύελα τους πριν από την ολοκλήρωση της θεραπείας θα πρέπει να επανελέγχονται με καλλιέργειες πτυέλων.
· Ακτινογραφία θώρακα συνήθως ανά δίμηνο.
· Κάθε σύμπτωμα ύποπτο για υποτροπή θα πρέπει να ελέγχεται.35
2.6 Θεραπεία ανθεκτικής φυματίωσης 
Ανθεκτική φυµατίωση ορίζεται αυτή κατά την οποία αποµονώνονται µυκοβακτηρίδα ανθεκτικά σε ένα ή περισσότερα αντιφυµατικά φάρµακα. Σε ασθενείς που δεν έλαβαν κατά το παρελθόν θεραπεία µε αντιφυµατικά φάρµακα, η µυκοβακτηριδιακή ανθεκτικότητα καλείται πρωτοπαθής. Σε ασθενείς που έλαβαν αντιφυµατική αγωγή, η ανθεκτικότητα καλείται δευτεροπαθής. Γενικά, η πρωτοπαθής ανθεκτικότητα είναι λιγότερο σοβαρή από τη δευτεροπαθή. Η πρώτη αφορά συχνότατα ένα µόνο φάρµακο και σπάνια δύο ή περισσότερα φάρµακα. Η δευτεροπαθής κατά κανόνα αφορά δύο ή περισσότερα φάρµακα και το επίπεδο της είναι υψηλότερο από ότι της πρωτοπαθούς.63
Σε νέες περιπτώσεις φυµατίωσης τα θεραπευτικά σχήµατα που ήδη αναφέρθηκαν υπερκαλύπτουν τον κίνδυνο αποτυχίας λόγω πρωτοπαθούς ανθεκτικότητας. Στη πλειοψηφία των ασθενών µε προηγούµενη θεραπεία, το σχήµα αναθεραπείας (2SHRZE/1HRZE/5HRE) µειώνει σοβαρά τον κίνδυνο αποτυχίας λόγω δευτεροπαθούς αντίστασης.64
Η σοβαρότερη µορφή ανθεκτικότητας είναι αυτή που αναπτύσσεται στην ισονιαζίδη και ριφαµπυκίνη τουλάχιστον, δηλαδή στα δύο κυριότερα αντιφυµατικά φάρµακα. Στην περίπτωση αυτή η φυµατίωση ορίζεται σαν πολυανθεκτική, αποτελεί δε την δυσκολότερη µορφή. Η πολυανθεκτική φυµατίωση παρουσιάζεται συνήθως σε χρόνιες περιπτώσεις και µετά από αποτυχηµένη αναθεραπεία, αντιπροσωπεύει δε ένα σηµαντικό ποσοστό των ασθενών µε δευτεροπαθή ανθεκτικότητα. Σπανιότατα η πολυανθεκτική φυµατίωση απαντάται σε νέες περιπτώσεις χωρίς προηγούµενη αντιφυµατική αγωγή.64,65
Η θεραπεία των περιπτώσεων µε ανθεκτική φυµατίωση παρουσιάζει αρκετές ιδιαιτερότητες και δυσκολίες. Γι αυτό η Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας προτείνει όπως οι περιπτώσεις αυτές να αντιµετωπίζονται σε Πνευµονολογικές Κλινικές.65,66

2.7 Η υγιεινοδιαιτιτική αγωγή 
       Η άνοδος του βιοτικού επιπέδου και η ισχύς των νέων φαρμάκων περιόρισαν τη συμβολή της αγωγής αυτής στη θεραπεία της φυματίωσης.

Οι ασθενείς είναι δυνατό να επανέλθουν γρήγορα στην εργασία τους, πριν ακόμη ολοκληρώσουν τη θεραπεία τους. Έχει διαπιστωθεί ότι ακόμα και η χειρωνακτική εργασία δεν παρατείνει τη διάρκεια της θεραπείας της νόσου.

Τέλος, δεν απαιτείται υπερσιτισμός ή ιδιαίτερη διαιτητική αγωγή κατά τη διάρκεια της θεραπείας.1
2.8 Χειρουργική αντιμετώπιση 
Ο τεχνητός πνευμονοθώρακας, η διατομή του φρενικού νεύρου και η θωρακοπλαστική ήταν επεμβάσεις που χρησιμοποιούνταν πριν από το 1960 για τη θεραπεία της πνευμονικής φυματίωσης. Ο σκοπός των επεμβάσεων αυτών ήταν η σύμπτωση των σπηλαίων και η ΄΄μηχανική΄΄ θεραπεία της νόσου. Όλες αυτές οι μεθόδοι εγκαταλείφθηκαν μετά την εισαγωγή της σύγχρονης, αποτελεσματικής χημειοθεραπείας. Σήμερα, η χειρουργική θεραπεία της φυματίωσης περιλαμβάνει τη λοβεκτομή ή πνευμονεκτομή.45,46
Η επέμβαση αυτή ενδείκνυται σε ασθενείς με:
· Μυκοβακτηρίδια που είναι ανθεκτικά σε πολλά φάρμακα και όταν η νόσος είναι περιορισμένη στον ένα πνεύμονα.

· Αθρώα αιμόπτυση και ενεργό ή ανενεργό πνευμονική φυματίωση.

· Κατεστραμμένο πνεύμονα που αποτελεί εστία λοίμωξης.

· Νομισματοειδή σκίαση (αφαιρείται επειδή συνήθως θεωρείται ότι οφείλεται σε νεοπλασία) .
Για την αποφυγή σοβαρών επιπλοκών και πιθανών θανατηφόρων επιπλοκών της φυματιώσεως από την επέμβαση, συνιστάται η διενέργεια της χειρουργικής επέμβασης όταν ο πληθυσμός των μυκοβακτηριδίων βρίσκεται στα χαμηλότερα επίπεδα.67
Αντενδείξεις για εκτομή :
· Καρδιοαναπνευστική ανεπάρκεια.
· Ύπαρξη φυματιωδών αλλοιώσεων και στους δύο πνεύμονες.

· Ηλικιωμένοι ασθενείς.

· Συνύπαρξη ενδοβρογχικής φυματίωσης, λόγω του κινδύνου εμφάνισης βρογχοϋπεζωκοτικού συριγγίου.

· Νοσήματα από άλλα συστήματα όπως των νεφρών, ήπατος, αίματος, τα οποία δεν επιτρέπουν την εγχειρητική επιβάρυνση.

           Η χειρουργική επέµβαση πραγµατοποιείται μετά τη δίμηνη ή τρίμηνη θεραπεία µε τα διαθέσιµα δραστικά φάρµακα. Για τουλάχιστον 18 μήνες μετά από τη χειρουργική επέμβαση, η φαρμακευτική αγωγή συνεχίζεται.45,67
2.9 Αντιμετώπιση φυματίωσης ανά περιπτώσεις 
2.9.1 Ασθενείς που εξέρχονται του νοσοκομείου 
Ο ασθενής θα εξέλθει του νοσοκομείου όταν εκλείψουν οι λόγοι που επέβαλλαν τη νοσηλεία του. Οι προϋποθέσεις αυτές είναι: 
· Βελτίωση της βαριάς γενικής κατάστασης του ασθενούς.

· Παύση των συμπτωμάτων όπως ο παρατεταμένος πυρετός. 
· Ελάττωση της έκτασης της νόσου.

· Έλεγχος του άμεσου περιβάλλοντος του ασθενούς, ειδικά αν υπάρχουν άτομα μειωμένης αντίστασης.

· Μείωση του αριθμού των βακίλων στα πτύελα, της απόχρεμψης και παύση του βήχα.

· Κατανόηση της αναγκαιότητας σωστής λήψεως των φαρμάκων, σύμφωνα με τις οδηγίες του ιατρού από τον ασθενή.

· Εξασφάλιση της συνεργασίας του ασθενούς με τις υπηρεσίες παρακολουθήσεως του.

· Υπάρξει σοβαρών ενδείξεων από το ιστορικό και την πορεία της νόσου, ευαισθησίας των μικροβίων στα φάρμακα τα οποία λαμβάνει ο ασθενής και αποκλεισμός πιθανής υποτροπής.

· Επί αρνητικών πτυέλων για βακίλους Κoch, το μόνο πρόβλημα είναι η συνεργασία του ασθενούς για τη συνεχή λήψη των φαρμάκων.

· Ενημέρωση του ασθενούς για τα προβλήματα και την αντιμετώπιση τους.
Ανάλογα με τα φάρμακα τα οποία λαμβάνει ο ασθενής  θα του γίνει υπόμνηση, για ορισμένες από τις συχνές παρενέργειες τους ώστε να αναζητήσει ιατρική συμβουλή πριν από την μηνιαία τακτική παρακούθηση, αν αυτές εμφανισθούν. Ο ασθενής μπορεί να εξέλθει μόνο όταν έχει καθοριστεί και η επόμενη τακτική του επίσκεψη σε ένα μήνα.21,33
Οι μηνιαίες εξετάσεις περιλαμβάνουν:

α) 2-3 απλές εξετάσεις πτυέλων για βακίλλους του Κoch.
β) Γενική αίματος, Τ.Κ.Ε.- αιμοπετάλια- τρνσαμινάσες- χολερυθρίνη-αλκαλική φωσφατάση και σε περίπτωση λήψεως PZA και ουρικό οξύ αίματος. Κρεατινίνη ορού και γενική ούρων σε περίπτωση ηλικιωμένων ασθενών, στους οποίους χορηγείται στρεπτομυκίνη.
γ) Ακτινογραφία θώρακος.

δ) Οφθαλμολογική εξέταση σε περίπτωση λήψεως εθαμβουτόλης.

Το βασικό και ουσιώδες κριτήριο, για την έξοδο του ασθενούς με ενεργό φυματίωση από το νοσοκομείο και η συνέχιση της θεραπείας στο σπίτι του, είναι η εξασφάλιση ικανοποιητικών συνθηκών διαβιώσεως, δηλαδή στέγης, τροφής και φαρμάκων.21,68
2.9.2 «Ιαθέντες» ασθενείς  

       Αφορά την αντιμετώπιση των «ιαθέντων» ασθενών ως προς την επανάληψη της εργασίας και την εν γένει επαγγελματική τους αποκατάσταση. Τις περισσότερες φορές επιτρέπεται η επάνοδος τους στο επάγγελμα που είχαν πριν από την ασθένεια τους. Το ποσοστό των ασθενών στους οποίους συστήνεται αλλαγή επαγγέλματος είναι μικρό και αφορά κοπιώδη και ανθυγιεινά επαγγέλματα όπως μεταλλωρύχος, αρτοποιός, νυκτοφύλακας, υφαντές, τυπογράφοι και εργαζόμενοι σε περιβάλλον όπου απελευθερώνονται δηλητηριώδη αέρια ή τοξικές και χημικές ουσίες.33
 2.9.3 Ανίατοι ασθενείς 
Η αντιμετώπιση των ανιάτων φυματικών παρουσιάζει ιδιαίτερη δυσκολία εξαιτίας των επανειλημμένων εισαγωγών τους σε νοσηλευτικά ιδρύματα. Οι ασθενείς είναι δυσαρεστημένοι, απαιτητικοί και ανίκανοι για οποιαδήποτε εργασία ενώ πρέπει να νοσηλεύονται σε ειδικά Ιδρύματα ή να παραμένουν σε «αποικίες» φυματικών και να απασχολούνται ανάλογα με τις δυνατότητες και την κλίση τους πάντα σύμφωνα με τη γενική τους κατάσταση. Σήμερα οι περιπτώσεις αυτές είναι ελάχιστες.38
2.10 Νοσηλευτικά προβλήματα-Νοσηλευτική φροντίδα 
Για την αιτιολόγηση και τη νοσηλευτική αντιμετώπιση των προβλημάτων που αντιμετωπίζει ο ασθενής όπως βήχας, απόχρεμψη, πλευροδυνία, δύσπνοια, κόπωση, πυρετός, ανορεξία, αιμόπτυση και δυσκολία αποδοχής της νόσου θα γίνει λόγος παρακάτω. 
Πρόβλημα/Αιτιολόγηση. Βήχας και απόχρεμψη από τον ερεθισμό των βλεννών και την απόφραξη των βρογχιολίων.

Νοσηλευτική αντιμετώπιση. 
· Σύσταση στον ασθενή να βήχει αποτελεσματικά και να αποβάλλει τις εκκρίσεις, για την οικονομία ενέργειας, την βελτίωση της έκπτυξης των πνευμόνων και την ηρεμία του. 
· Συχνή φροντίδα του στόματος για την πρόληψη των λοιμώξεων και την βελτίωση της όρεξης. 
· Συχνά και μικρά γεύματα και αποφυγή τροφών και υγρών που προκαλούν αέρια για την πρόληψη διάτασης του στομάχου και της κοιλίας με αποτέλεσμα την δυσκολία της αναπνοής. 
· Εξασφάλιση τροφής με αυξημένες θερμίδες γιατί η αυξημένη αναπνευστική λειτουργία προκαλεί αύξηση των καύσεων που μπορεί να συμβάλει στην απώλεια βάρους. 
· Καλή ενυδάτωση 8-10 ποτήρια ημερησίως για την ρευστοποίηση των εκκρίσεων. Σύσταση για την διακοπή του καπνίσματος, διότι αυξάνει τον ερεθισμό των βρόγχων. 
· Χορήγηση αποχρεμπτικών φαρμάκων για την ρευστοποίηση και την διευκόλυνση της αποβολής των εκκρίσεων. 
· Λήψη αντιβίωσης βάση ιατρικής οδηγίας. 
· Αποφυγή αντιβηχικών φαρμάκων στον παραγωγικό βήχα διότι τον αναστέλλουν και δεν αποβάλλονται οι εκκρίσεις. 
Πρόβλημα/Αιτιολόγηση. Δύσπνοια, παρατεταμένη συρρίτουσα αναπνοή από την απόφραξη ή το βρογχόσπασμο των βρογχιολίων στο άσθμα.
 Νοσηλευτική αντιμετώπιση. 

· Συνιστάται ανάπαυση και ηρεμία. 
· Αποφυγή καπνίσματος, μεγάλων δραστηριοτήτων, στρες και λοιμώξεων διότι αυξάνουν τις ανάγκες για οξυγόνο. 

· Θέση ημικαθεστή για την διευκόλυνση της αναπνοής. 
· Παρακολούθηση ζωτικών σημείων.
· Χορήγηση βρογχοδιασταλτικών και οξυγόνου (συνεχής σε μικρές δόσεις)

Πρόβλημα/Αιτιολόγηση. Πυρετός ως αντίδραση του οργανισμού λόγω της φλεγμονής.
· Νοσηλευτική αντιμετώπιση.

· Παρακολούθηση της θερμοκρασίας, αξιολόγηση και καταγραφή στο θερμομετρικό διάγραμμα. 
· Ανάπαυση, ενυδάτωση και καλή διατροφή.
             Πρόβλημα/Αιτιολόγηση. Αίσθημα κόπωσης, από τη μεγάλη αναπνευστική προσπάθεια, την έλλειψη οξυγόνωσης των πνευμόνων, την ανησυχία, το φόβο και την διαταραχή του ύπνου.
          Νοσηλευτική αντιμετώπιση.

· Εκτίμηση της αναπνευστικής λειτουργίας για χορήγηση οξυγόνου. 
· Αντιμετώπιση των αναγκών του αρρώστου και βοήθεια για αυτοεξυπηρέτηση, αναλόγως την περίπτωση. 
· Καλή διατροφή και επαρκή ύπνο.

Πρόβλημα/Αιτιολόγηση. Πλευροδυνία από πίεση όταν υπάρχει συλλογή πλευριτικού υγρού ή τριβή των πετάλων του υπεζωκότα.

       Νοσηλευτική αντιμετώπιση.
· Αναπαυτική θέση.

· Παυσίπονα αν ενδείκνυται.

· Παρακέντηση θώρακα σε συλλογή υγρού.

 Πρόβλημα/Αιτιολόγηση. Αιμόπτυση είναι η αποβολή κόκκινου αίματος μετά το βήχα με φυσαλίδες, που προέρχεται από ρήξη αγγείων του πνεύμονα.

      Νοσηλευτική αντιμετώπιση.

· Απόλυτη ανάπαυση με θέση ημικαθεστή.

· Ψυχολογική υποστήριξη του ασθενή , διότι η θέα του αίματος προκαλεί φόβο.

· Κλίση του ιατρού και χορήγηση φαρμάκων σύμφωνα με ιατρική οδηγία.

· προσπάθεια καταστολής βήχα και αποφυγή ομιλίας.

· Ήρεμο περιβάλλον

· Λήψη και εκτίμηση ζωτικών σημείων.

· Αντιμετώπιση των αναγκών του με ενδιαφέρον και κατανόηση.

· Πιπίλισμα πάγου.

· Πιθανή μετάγγιση αν κρίνεται αναγκαίο.

     Πρόβλημα/Αιτιολόγηση. Δυσκολία στο αποδεχτεί τη νόσο και να εφαρμόσει τη μακρά θεραπεία. Οι λόγοι είναι ο επηρεασμός από το κοινωνικό περιβάλλον, η στάση της οικογένειας, η δυνατότητα νοσηλείας στο σπίτι, η πιθανή εισαγωγή στο νοσοκομείο και η διακοπή εργασίας αν ενδείκνυται.
        Νοσηλευτική αντιμετώπιση.

· Επικοινωνία και καλή πληροφόρηση του ασθενή και της οικογένειας για την καλύτερη αποδοχή και αντιμετώπιση της αρρώστιας.

· Συμβουλές για ακριβή τήρηση της φαρμακευτικής και υγιεινοδιαιτιτικής αγωγής για την πλήρη αποθεραπεία.

2.10.1 Διδασκαλία ασθενή   
· Πλύσιμο των χεριών μετά από κάθε επαφή με πτύελα ή σταγονίδια.

· Λήψη μέτρων για την αποφυγή της μετάδοσης της νόσου, όπως συλλογή πτυέλων, αποφυγή δημόσιας αποχρέμψεως, κάλυψη του στόματος  κατά την διάρκεια πταρμού ή βήχα. 
· Παρακολούθηση των ούρων, κοπράνων, και πτυέλων για πιθανή αλλαγή χρώματος (κόκκινο) κατά την διάρκεια θεραπείας με ριφαμπικίνη.

· Ενημέρωση για τις παρενέργειες των φαρμάκων και επικοινωνία με το ιατρό του για τυχόν προβλήματα.

· Εκτέλεση των καθορισμένων εργαστηριακών εξετάσεων ανάλογα με τις παρενέργειες των φαρμάκων (μάτι, αυτί, ήπαρ).
Οι άρρωστοι με πνευμονική φυματίωση μπορούν, ανάλογα με την περίπτωση, να νοσηλεύονται στο σπίτι και να εργάζονται. Βαριές περιπτώσεις με θετικά πτύελα και άλλα κλινικά στοιχεία νοσηλεύονται σε γενικό νοσοκομείο με σωστή πνευμονολογική κάλυψη. Άτομα με θετικά πτύελα επιτρέπεται να νοσηλευτούν σε κοινούς θαλάμους που παραμένουν σε απομόνωση και αρχίζουν αντιφυματική θεραπεία, 7-10 ημέρες μετά από την έναρξη της θεραπείας. Το βασικό και ουσιώδες κριτήριο για την έξοδο ασθενούς με ενεργό φυματίωση από το νοσοκομείο , είναι η εξασφάλιση ικανοποιητικών συνθηκών διαβίωσης, δηλαδή στέγης, τροφής και φαρμάκων. 
Μερικοί ασθενείς και κυρίως αλλοδαποί, συγκατοικούν με πολλά άτομα στο ίδιο χώρο και υπό άσχημες συνθήκες διαβίωσης. Οι ασθενείς αυτοί πρέπει να παραμείνουν στο νοσοκομείο για περισσότερο από 2 μήνες. Ωστόσο μετά την έξοδο τους από το νοσοκομείο οι ασθενείς και οι οικογένειες τους θα πρέπει να επιλαμβάνουν ειδική κοινωνική υπηρεσία για τις συνθήκες διαβιώσεως τους. Το αντιφυματικό ιατρείο, μέσω των ειδικών επισκεπτών υγείας θα παρακολουθεί κατά συχνά χρονικά διαστήματα με κατ’οίκον επισκέψεις.69,70  
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΠΡΟΛΗΨΗ
3.1 Ανίχνευση νέων περιπτώσεων  
Η εξαφάνιση µιας παγκόσµιας απειλής για τη δηµόσια υγεία, όπως είναι η φυµατίωση, αποτελεί ένα στόχο που µέχρι τώρα απoδεικvύεται µη ρεαλιστικός. 

Οι προκλήσεις όµως είναι πολλές λόγω του τεράστιου ποσοστού ασθενών µε λανθάνουσα λοίµωξη, της μακράς περιόδου εκκόλαψης, την ανεπάρκεια των διαγνωστικών µέσων και των υπηρεσιών υγείας, την φτώχεια και την αρνητική επίπτωση του HIV.71
Η Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας (WHO) και η Διεθνής  Ένωση Κατά της Φυµατίωσης και των Πνευµονικών Νοσηµάτων (lUALD) πρότειναν την εφαρµογή µίας διεθνούς στρατηγικής για τον έλεγχο της φυµατίωσης, η οποία έχει αρχίσει να εφαρµόζεται από το 1997. Βασικός στόχος είναι η ανίχνευση του 70% των νέων περιπτώσεων και η επιτυχής θεραπεία του 85% αυτών, κυρίως στα κράτη όπου οι απαραίτητες εξετάσεις για τη διάγνωση της φυµατίωσης δεν είναι εφικτές. Αυτή η στρατηγική πραγµατοποιείται µε το πρόγραµµα DOTS (Directly Observed Treatment Short-Course) το οποίο συνδυάζει 5 στοιχεία: 

1.Πολιτική δέσµευση των κρατών να υποστηρίξουν το πρόγραµµα    ελέγχου της φυµατίωσης . 

2. Aνίχνευση νέων περιπτώσεων µε μικροβιολογική εξέταση πτυέλων στους συµπτωµατικούς ασθενείς 

3. Εφαρµογή σταθερού πρωτοκόλλου θεραπείας για 6-8 µήνες στους ασθενείς µε θετικά πτύελα και µε άµεση παρακολούθηση της θεραπείας τουλάχιστον τους δύο πρώτους µήνες της θεραπείας. 

4.Συνεχή µη διακοπτόµενη παροχή των βασικών αντιφυµατικών φαρµάκων.

5.Εφαρµογή ενός σταθερού συστήµατος καταγραφής και αναφοράς που θα επιτρέπει την εκτίµηση των θεραπευτικών αποτελεσµάτων για κάθε ασθενή και του εν γένει προγράµµατος ελέγχου όπου αυτό εφαρµόζεται.15,72
Αυτή η στρατηγική φαίνεται να είναι µέχρι τώρα η πιο αποτελεσµατική για τον έλεγχο της φυµατίωσης. Ήδη στο τέλος του 2001 είχε επιτευχθεί παγκοσµίως η ανίχνευση του 32% και η θεραπεία του 85%. Αν και η επέκταση του DOTS είναι αργή, υπόσχεται πολλά για την πρόληψη της φυµατίωσης.33,72
3.2 Προφύλαξη από τη φυματίωση 
Ο όρος προφύλαξη από την φυματίωση περιλαμβάνει:

· Την πρωτογενή προφύλαξη, δηλαδή την πρόληψη από τη μόλυνση.

· Τη δευτερογενή προφύλαξη, δηλαδή την πρόληψη από τις συνέπειες της νόσου.

3.2.1 Πρωτογενής προφύλαξη 
         Έχει ως σκοπό τον αποκλεισμό της μεταφοράς των μυκοβακτηριδίων φυματίωσης από τη μολυσματική πηγή σε άτομο το οποίο δεν έχει μολυνθεί.

         Για την εκρίζωση της φυματίωσης η πιο αποτελεσματική μέθοδος είναι, η απομάκρυνση των φυματικών και ο περιορισμός τους σε ειδικά τμήματα νοσοκομείων. Για να πετύχει αυτό δεν αρκεί όμως μόνο ο περιορισμός των γνωστών φυματικών. Επιβάλλεται και η ανακάλυψη των άγνωστων φυματικών, δηλαδή εκείνων που αγνοούν τη νόσο τους και κυκλοφορούν ελεύθερα ανάμεσα στους υγιείς.2,15
         Για την ανακάλυψη των τελευταίων το μόνο αποτελεσματικό και εύχρηστο μέσον είναι η μικροακτινογράφηση του πληθυσμού, κυρίως σε περιοχές με αυξημένη διαμόλυνση, η οποία πρέπει να επαναλαμβάνεται κατά χρονικά διαστήματα τα οποία εξαρτώνται από το δείκτη μόλυνσης.35
        Όταν αποκαλυφθεί περίπτωση φυματίωσης επιβάλλεται ο επιδημιολογικός έλεγχος του περιβάλλοντος και η λήψη προληπτικών μέτρων.
Η επιδημιολογική διερεύνηση στο περιβάλλον του αρρώστου έχει σκοπό την ανεύρεση της πηγής της διασποράς και την ανακάλυψη των ατόμων που έχουν  παιδιά.

1.Όταν διαπιστωθεί ενεργός μυκοβακτηριοφόρος πνευμονική φυματίωση σε μέλος κάποιας οικογένειας επιβάλλονται:

α) Η απομάκρυνση του ασθενούς από το οικογενειακό περιβάλλον.

β) Η εξέταση όλων των μελών του οικογενειακού περιβάλλοντος και όσων άλλων συμβιούν με αυτούς:
     Στα παιδιά διενεργούμε φυματινοαντίδραση.

· Επί αρνητικής κάνουμε επανάληψη μετά από δύο μήνες

· Επί θετικής κάνουμε ακτινογραφία θώρακος.

     Στους ενήλικες κάνουμε ακτινογραφία θώρακος.

· Επί αρνητικής ακτινογραφίας κάνουμε επανάληψη αυτής ανά δίμηνο επί έξι μήνες.

· Εάν η ακτινογραφία παρουσιάζει ευρήµατα θα λάβουν θεραπευτική αγωγή.
2. Όταν διαπιστωθεί ανενεργός πνευμονική φυματίωση:
          Στα παιδιά:
· Εκτελούμε φυματινοαντίδραση όλων των παιδιών του περιβάλλοντος μία φορά.

· Επί θετικής φυματινοαντίδρασης κάνουμε ακτινογραφία θώρακος μία φορά.

Ενώ στους ενήλικες:
· Ακτινογραφία θώρακος μία φορά.

3.Όταν διαπιστωθεί κλινική πρωτοπαθής φυματίωση ή και απλώς θετική φυματινοαντίδραση σε βρέφος, παιδί ή έφηβο αναζητούμε την εστία μόλυνσης με:
       α) Ακτινολογικό έλεγχο όλων των ατόμων του οικογενειακού, του σχολικού ή του συγγενικού και φιλικού περιβάλλοντος.

        β) Σε περίπτωση που ανευρεθεί φυματιώδες περιβάλλον:
· Εάν η εστία της φυματίωσης εντοπίζεται σε άτομα του οικογενειακού περιβάλλοντος απαιτείται άμεση απομάκρυνση του ασθενούς.

· Εάν η εστία προέρχεται από το φιλικό ή το συγγενικό περιβάλλον συνιστάται αποφυγή επανάληψης της επαφής.40,73
3.2.1.1 Παράγοντες που συμβάλλουν στην πρόληψη της φυματιώσεως:
1) Πρόληψη της μολύνσεως.

     α) Πρόληψη της μολύνσεως από τα πτύελα με ανακάλυψη των ατόμων των     

         οποίων νοσούν. 

     β) Ελάττωση πιθανοτήτων μολύνσεως από άγνωστη πηγή βελτιώνοντας τον   

         αερισμό και αποφυγή του συνωστισμού σε μικρούς χώρους διαμονής. 

     γ) Πρόληψη της μολύνσεως του γάλακτος, δημιουργώντας αγέλες βοοειδών   

         μη μολυσμένων από φυματίωση και παστεριώνοντας το γάλα.

2) Αύξηση των αμυντικών δυνάμεων του οργανισμού. 

     α) Γενικά κοινωνικά μέτρα για τη βελτίωση της ποιότητος ζωής: καλή   

        διατροφή, υγιεινή διαμονή, επαρκής ύπνος, άσκηση και καθαρός αέρας.

     β) Αύξηση της ειδικής αντιστάσεως του ξενιστού με εμβολιασμό BCG.
3) Πρόληψη της νόσου σε μολυσμένους ασθενείς με τη χορήγηση   

     χημειοπροφυλάξεως.4
 3.2.2 Δευτερογενής προφύλαξη     
Η δευτερογενής προφύλαξη περιλαμβάνει:

· Τον αντιφυματικό εμβολιασμό με BCG.

· Τη δευτερογενή χημειοπροφύλαξη.

3.2.2.1 Το αντιφυματικό εμβόλιο BCG
           Το αντιφυματικό εμβόλιο BCG παρασκευάστηκε το 1920 από τους Calmette και Guerin μετά από 231 διαδοχικές καλλιέργειες μυκοβακτηριδίων και χρησιμοποιήθηκε στην προληπτική ιατρική το 1921. Σήμερα αποτελεί το παλαιότερο και πιο πολυσυζητημένο εμβόλιο, καθώς οι έρευνες για το βαθμό της αποτελεσματικότητας και της χρησιμότητας του ακόμα συνεχίζονται.74,75 

           Ωστόσο το BCG παραμένει ένα από τα πιο διαδεδομένα εμβόλια και περιλαμβάνεται στο Εκτεταμένο Πρόγραμμα Εμβολιασμού της Π.Ο.Υ. και εφαρμόζεται υποχρεωτικά σε 64 χώρες.76
            Το 1988 παρασκευάσθηκε με τη βοήθεια της μοριακής γενετικής εμβόλιο ΒCG από ανασυνδιασμένο DNA, η εφαρμογή του οποίου όμως διερευνάται. Στη χώρα μας το BCG, αφού εισαχθεί από τη Γαλλία ελέγχεται ποιοτικά από το Ελληνικό Ινστιτούτο Παστέρ και διατίθεται μετά.77
  3.2.2.1.1 Μηχανισμός άμυνας 
Το εµβόλιο αποτελείται από εξασθενηµένα στελέχη του μυκοβακτηριδίου προερχόμενα από επανειλημμένες ανακαλλλιέργειες επί σειρά ετών σε διάφορα εργαστήρια του κόσμου και προκαλεί τεχνητή πρωτοπαθή εξωπνευµονική μόλυνση . Στοχεύει στην ανάπτυξη κυτταρικής ανοσίας.78

Το BCG µιµείται τη φυσική λοίµωξη, προκαλεί δε τοπικά ανάπτυξη κοκκιώµατος µε παρόµοια ιστοπαθολογική εικόνα. Η κυτταρική ανοσία που αναπτύσσεται προστατεύει τον ανθρώπινο οργανισµό για 5-10 χρόνια. Κάθε, μεταγενέστερη του εµβολίου, φυσική λοίµωξη συνοδεύεται από ανάπτυξη τοπικών φυµατιωδών βλαβών αποφεύγονται όµως οι βαριές µορφές φυµατίωσης (κεγχροειδής, µηνιγγίτιδα).79
3.2.2.1.2 Είδη εμβολίων BCG 
Τα εµβόλια που κυκλοφορούν σήµερα, διαφέρουν στο είδος των στελεχών, στον αριθµό των µυκοβακτηριδίων ανά δόση, στα καλλιεργητικά υλικά, στα σταθεροποιητικά διαλύµατα και στις συνθήκες παραγωγής. Προκύπτει έτσι διαφοροποίηση στην αντιγονική τους δύναµη, την ικανότητα ανάπτυξης φυµατινικής υπερευαισθησίας, στο µέγεθος της ουλής που αποµένει και στον αριθµό και το εύρος των ανεπιθύµητων ενεργειών.77, 80
Το εµβόλιο µε µορφή εναιωρήµατος διατηρείται µόνο 1-2 εβδοµάδες µετά την παρασκευή του και δε χρησιµοποιείται πλέον γιατί εξασθενεί και αδρανοποιείται γρήγορα ακόµα και υπό ιδανικές συνθήκες συντήρησης.80
Στην Ελλάδα χρησιµοποιείται σήµερα το λυόφιλο εµβόλιο BCG στελέχους  Pasteur σε θερµοκρασίες 2-80C για 1-2 χρόνια και µόνο 2 ώρες µετά την ανασύστασή του. Καταστρέφεται σε 30 ηµέρες περίπου σε θερµοκρασία 37°C. Το λυόφιλο εµβόλιο πρέπει να προστατεύεται από το φως, και να ανακινείται πολύ καλά για διάστηµα ενός λεπτού αφού προστεθεί ο διαλύτης, προκειµένου να γίνει οµοιογενές διάλυµα µε ίσο αριθµό µυκοβακτηριδίων σε όλες τις δόσεις.81 
3.2.2.1.3 Τεχνική χορήγηση του BCG

Το εµβόλιο χορηγείται ενδοδερµικά στο άνω τεταρτηµόριο της εξωτερικής επιφάνειας του αριστερού βραχίονα, πάνω από την κατάφυση του δελτοειδούς. Προηγείται καλός καθαρισµός και στέγνωµα της περιοχής. Χρησιµοποιείται πολύ λεπτή βελόνη 26-27G και σύριγγα μικρής περιεκτικότητας. Εγχύεται 0,1ml διαλύµατος (0,05ml στα νήπια), ώστε να σχηµατισθεί ποµφός διαµέτρου 5-8mm, ενώ στα βρέφη εγχύεται 0,05mlΗ υποδόρια χορήγηση του εµβολίου µπορεί να οδηγήσει τοπικά σε σχηµατισµό µεγάλης ουλής ή αποστήµατος.82
Τρεις µε τέσσερις εβδοµάδες µετά τον εµβολιασµό, εµφανίζεται µικρή ερυθρή διήθηση που εξελίσσεται βαθµιαία σε βλατίδα µε στίλβον δέρµα. Την 6η-7η εβδοµάδα µπορεί να σχηµατισθεί εφελκίδα που καταλείπει συνήθως ουλή µερικών χιλιοστών. Εάν η εφελκίδα αποσπασθεί υπάρχει ενδεχόµενο εξέλκωσης µε εκροή ορώδους υγρού. Δεν επιτρέπεται η αεροστεγής κάλυψη της περιοχής ούτε χρειάζεται τοπική αντισηψία ή χορήγηση αντιβίωσης.83
Η επιτυχία του BCG ελέγχεται µε την θετικοποίηση της δερµοαντίδρασης φυµατίνης 6-12 εβδοµάδες µετά τον εµβολιασµό, αυτό όµως δεν ισχύει απόλυτα για όλα τα στελέχη του εµβολίου. Και τούτο γιατί η θετικοποίηση της δερµοαντίδρασης που δηλώνει ανάπτυξη της φυµατινικής υπερεuαισθησίας, δεν σχετίζεται αναγκαία µε το βαθµό προστασίας που παρέχει το BCG και ο οποίος είναι ανάλογος της αναπτυσσόµενης κυτταρικής ανοσίας.82,83
Η δερµοαντίδραση Mantoux µετά από εµβολιασµό µε BCG θεωρείται θετική ακόµα και µε διήθηση διαµέτρου 5-10mm, µεταβάλλεται δε υπό την επίδραση παραγόντων που επηρεάζουν και τη δερµοαντίδραση που προκύπτει µετά από φυσική µόλυνση (π.χ. µείωση ή και εξάλειψη της διήθησης κατά την διαδροµή λοιµωδών νοσηµάτων, χρήση κορτικοειδών ή ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων, κ.ά.). Τελικά αρκεί και µόνο ο σχηµατισµός ουλής για να θεωρηθεί επιτυχές το εµβόλιο BCG. Σε περίπτωση αρνητικής δερµοαντίδρασης χωρίς σχηµατισµό ουλής, το εµβόλιο επαναλαµβάνεται.83
Το BCG δεν πρέπει να γίνεται κατά τη διάρκεια χηµειοπροφύλαξης µε ισονιαζίδη, εκτός αν περιέχει στελέχη µυκοβακτηριδίου µε αντοχή στο φάρµακο. 

Μπορεί να γίνει µαζί µε άλλα εµβόλια αφού έχει διαφορετικό µηχανισµό πρόκλησης της ανοσίας, αποφεύγεται όµως η σύγχρονη χορήγηση του για την αποφυγή ταυτόχρονης εµφάνισης παρενεργειών.82
Επίσης µπορεί να χορηγηθεί και χωρίς προηγουµένως να έχει γίνει έλεγχος µε δερµοαντίδραση φυµατίνης, όπως συμβαίνει τους δύο πρώτους µήνες µετά τη γέννηση. Αυτό συνηθίζεται στις αναπτυσσόµενες χώρες όπου µε πολλές τεχνικές και οικονοµικές δυσχέρειες γίνεται µαζικός εµβολιασµός µεγάλων πληθυσµιακών οµάδων.83
Ο επανεµβολιασµός αποθαρρύνεται αφού δεν υπάρχουν ενδείξεις αποτελεσµατικής προστασίας. Κρίνεται µάλιστα και ασύµφορος όταν γίνεται στην ηλικία εισόδου στο σχολείο, περίοδο της ζωής που ο κίνδυνος για µόλυνση είναι χαµηλός.84
3.2.2.1.4 Αποτελεσματικότητα του BCG
Από την έναρξη εφαρµογής του BCG στη δεκαετία 1920-1930, είχαν διατυπωθεί σηµαντικά ερωτήµατα τόσο για την αποτελεσµατικότητα του εµβολίου και μάλιστα για την προστασία που παρέχει απέναντι στη φυµατίωση, όσο και για το χρονικό διάστηµα που προστατεύει. Τα ερωτήµατα αυτά απασχολούν και σήµερα την Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας. Συζητείται επίσης η ανάγκη εφαρµογής του BCG σε παγκόσµια ή εθνική κλίµακα ή σε πληθυσµιακές οµάδες που κρίνεται ότι είναι επιρρεπείς στη φυµατιώδη λοίµωξη.84
           Έρευνες που έγιναν σε πολλές χώρες σε άτομα που εμβολιάστηκαν και σε άτομα που δεν εμβολιάστηκαν έδειξαν ότι ο εμβολιασμός με BCG είναι αποτελεσματικός, μάλιστα διαπιστώθηκε ότι η προστασία του εμβολιασμού έφτασε μέχρι και 95%.85
Παράγοντες και περιπτώσεις που επηρεάζουν την αποτελεσματικότητα του εμβολίου: 

· Χρησιµοποίηση διαφόρων στελεχών για την παρασκευή των εµβολίων. Διαφορετικά στελέχη σε γονότυπο και φαινότυπο παρέχουν διαφορετικό επίπεδο προστασίας. Ισχυρό επιχείρηµα κατά της υπόθεσης αυτής αποτελεί η μελέτη Chingleput, όπου δύο συγκεκριµένα στελέχη απεδείχθησαν στην lνδία λιγότερο δραστικά, ενώ σε άλλο περιβάλλον τεκµηριώθηκε η υψηλή δραστικότητά τους. 

· Επιπλέον τυχούσα μόλυνση µε βακίλους ανθρωπείου τύπου χαµηλής λοιµογόνου δύναµης, θα μπορούσε να οδηγήσει σε «µη αντιδρώντα» στη δοκιµασία φυµατίνης άτοµα, που τελικά θα εµβολιαστούν µε BCG, αλλά δεν προστατεύονται καθόλου από το εµβόλιο αφού έχουν ήδη μολυνθεί. 

· Διαφορές στη δόση του εµβολίου και τα σχήµατα ανοσοποίησης. Η πρόσφατα διαδεδοµένη μέθοδος των πολλαπλών νυγµών επιτρέπει διακύµανση στη δόση του εµβολίου και πιθανώς τη συσχέτιση δόσης - αποτελεσµατικότητας. Με τρεις κλινικά ελεγµένες μελέτες αποδείχθηκε χαµηλή η αποτελεσµατικότητα του BCG που χορηγείται µε την μέθοδο των πολλαπλών νυγµών, ενώ µια άλλη έδειξε υψηλή αποτελεσµατικότητα. 

· Πιθανότητα εξωγενούς αναµόλυνσης. Η προστασία του BCG απέναντι σε εξωγενή αναµόλυνση αναµένεται μικρότερη της προστασίας που παρέχει η φυσική λοίµωξη. 

· Γενετικές διαφορές των ατόµων που εµβολιάζονται. Ωστόσο στα παιδιά του Chingleput της Ινδίας το BCG παρείχε χαµηλή προστασία, ενώ σε παιδιά από την Ινδία που εµβολιάστηκαν στην Αγγλία, υψηλή προστασία. 
· Διαφορετική κατάσταση θρέψης των εµβολιαζόµενων, η οποία ως γνωστό επηρεάζει βεβαίως την λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήµατος. Ωστόσο παρατηρήθηκε υψηλότερη προστασία από θανατηφόρο φυµατίωση σε εµβολιασµένα παιδιά µε κακή θρέψη από την Ινδία που ζούσαν στη Βόρεια Αµερική, σε σύγκριση µε Βρετανούς εφήβους µε καλή θρέψη. 

· Πιθανότητα μόλυνσης µε άτυπα (περιβαλλοντολογικά) μυκοβακτηρίδια.

Αν προϋπάρξει λοίµωξη από άτυπα μυκοβακτηρίδια αναμένεται τροποποιημένη απάντηση από το BCG, το αποτέλεσµα του οποίου καλύπτεται μερικά. Γι' αυτό συστήνεται χορήγηση του εµβολίου σε πρώιµα ηλικιακά στάδια ώστε να αποφευχθεί εν τω μεταξύ λοίµωξη µε άτυπα όπως π.χ. στο Chingleput της Ινδίας.84
Άλλοι παράγοντες. 

· Ο κατακλυσµός του οργανισµού από παράσιτα (π.χ.έλµινθες) καθώς και η θεραπεία των ελµινθών µπορεί να επηρεάσει την ανοσολογική απόκριση των Τ-λεµφοκυττάρων έναντι των µυκοβακτηριδιακών αντιγόνων.85,86
3.2.2.1.5 Η χορήγηση του BCG
Οι αποφάσεις για τον εµβολιασµό όλων των παιδιών ή οµάδων παιδιών και γενικότερα οµάδων πληθυσµού υψηλού κινδύνου για φυµατική λοίµωξη σε µια χώρα, όπως και η ηλικία εφαρµογής του εµβολίου, εξαρτώνται κυρίως από επιδηµιολογικούς αλλά και από κοινωνικούς και οικονοµικούς παράγοντες.82
Το BCG χορηγείται:
· Σε άτομα που είναι υποχρεωμένα να ζουν ή να εργάζονται σε ύποπτο περιβάλλον ή φυματικό περιβάλλον, όπως σε παιδιά φυματικών γονέων και σε προσωπικό νοσοκομείων με ειδικά τμήματα φυματικών. 
· Σε ευρύτερες ομάδες πληθυσμού όπως το στρατό, τα σχολεία και τα πανεπιστήμια σε χώρες με υψηλό δείκτη μόλυνσης λόγω χαμηλού βιοτικού επιπέδου. 
· Σε χώρες με χαμηλό δείκτη μόλυνσης το BCG δεν έχει ευρεία εφαρμογή, αν και σε μερικές , παρά το υψηλό βιοτικό επίπεδο ο εμβολιασμός είναι υποχρεωτικός.83,87 

3.2.2.1.6 Ηλικία εμβολιασμού
Η πρακτική που εφαρμόζει η κάθε χώρα για την ηλικία εμβολιασμού πρέπει να βασίζεται στα επιδημιολογικά δεδομένα του τόπου και συγκεκριμένα στο ΦΔ για την ηλικία 10-12 ετών, με βάση της συστάσεις της ΠΟΥ. Αν ο ΦΔ κυμαίνεται πάνω από το 5%, το εμβόλιο πρέπει να χορηγείται στη νεογνική ηλικία ή κατά την είσοδο του παιδιού στο σχολείο, αν είναι κάτω από το 5%, σε μεγαλύτερη ηλικία και πριν από την εφηβεία.54,79
Η Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας συστήνει:

· Τον εµβολιασµό των νεογνών κατά τη γέννησή τους στις αναπτυσσόµενες χώρες µε μεγάλη επίπτωση φυµατίωσης.

· Στις χώρες µε μέτρια επίπτωση προτείνεται χορήγηση BCG στις ηλικίες 6-12 ετών.

· Στις αναπτυγµένες χώρες µε μικρή επίπτωση φυµατίωσης εξειδικεύονται οι προϋποθέσεις και τα κριτήρια για συνέχιση του εµβολιασµού. 

Βασική επιδίωξη πρέπει να είναι η κάλυψη του πληθυσµού με εµβολιασµό σε ποσοστό μεγαλύτερο του 80%.79 
3.2.2.1.7 Αντενδείξεις του εμβολιασμού
         To BCG δεν πρέπει να χορηγείται σε άτομα με εγκαύματα, δερματικές λοιμώξεις, ανοσοανεπάρκεια της κυτταρικής ανοσίας ή συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια, σε άτομα με συμπτωματική λοίμωξη από τον HIV, όπως και σε όσους παίρνουν ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, συμπεριλαμβανομένων και των στεροειδών.82,88
         Σε χώρες χαμηλού κινδύνου για φυματίωση δεν εμβολιάζονται με το BCG παιδιά με γνωστή ή πιθανή ασυμπτωματική λοίμωξη με τον ιο HIV, ενώ αντίθετα σε χώρες υψηλού κινδύνου η ομάδα των παιδιών αυτών, σύμφωνα με τις συστάσεις της Π.Ο.Υ. , πρέπει να εμβολιάζεται κατά τη γέννηση και λίγο αργότερα.15,88
       Ο εμβολιασμός των εγκύων προς το παρόν δεν ενδείκνυται παρόλο που δεν έχουν καταγραφεί βλαπτικές επιδράσεις του BCG στο έμβρυο. Επίσης δεν ενδείκνυται ο εμβολιασμός σε νεογνά και ελλιποβαρή βρέφη.88,89
3.2.2.1.8 Επιπλοκές 
Είναι πολύ λίγες και παρατηρούνται στο 1-10% των εμβολιασθέντων. 
· Τοπική δευτερογενής μόλυνση και δημιουργία κοινού τοπικού αποστήματος ή φλεγμονώδους  οιδηματικής  λεμφαδενίτιδος .

· Τοπικό απόστημα στη θέση του εμβολιασμού επί εγχύσεως του εμβολίου υποδορίως λόγω αδέξιου χειρισμού ή απειρίας του ιατρού. 
· Μεγάλα άτονα έλκη επί υποδορίου εγχύσεως του εμβολίου στη θέση του εμβολιασμού. 
· Έλκος στη θέση του εμβολιασμού που υπερβαίνει σε διάμετρο τα 10 mm το οποίο διατηρείται πέρα των τριών εβδομάδων. 
· Η τοπική λυκοειδής αντίδραση είναι αρκετά σπάνια επιπλοκή του BCG  και παρατηρείται συχνότερα όταν η θέση του εμβολιασμού επικαλύπτεται αρκετά από τα ρούχα.
Άλλες αρκετά σπάνιες επιπλοκές είναι το οζώδες ερύθημα, το έκζεμα και η ουρτηκάρια, ενώ στις τοπικές επιπλοκές περιλαμβάνονται τα υποδόρια οζίδια που οφείλονται σε κακή τεχνική του εμβολιασμού, ο βραδύς σχηματισμός εσχάρας και τα χειλοειδή σε άτομα με ειδική προδιάθεση.86,90
Η πιο συνηθισµένη τοπική αντίδραση είναι η διαπυητική λεµφαδενίτιδα. Στις αναπτυσσόµενες χώρες, τα ποσοστά λεµφαδενίτιδας ήταν 0,1% έως και 10%. Τα αυξηµένα ποσοστά διαπυητικής λεµφαδενίτιδας φαίνεται ότι συνδέονται επίσης µε την απειρία των εµβολιαστών, µε κακή τεχνική χορήγησης, με λανθασµένη ανασύσταση του ξηρού λυόφιλου εµβολίου και με αυξηµένη δόση.87
     Όταν το εµβόλιο χορηγείται κατάλληλα το ποσοστό λεµφαδενίτιδας δεν ξεπερνά το 1%. Σε 10 από 13 άτομα τα οποία πέθαναν μετά από εμβολιασμό με BCG λόγω διασποράς ευρέθη διαταραχή του ανοσολογικού τους συστήματος. Για το λόγω αυτό δεν πρέπει να χορηγείται το BCG σε παθήσεις του ανοσοποιητικού συστήματος και σε άτομα με εκτεταμένη δερματίτιδα. Πνευμονική φυματίωση ως επιπλοκή του BCG έχει αναφερθεί σε μία μόνο περίπτωση . Στις Σκανδιναβικές χώρες τελευταία αναφέρθηκε ως επιπλοκή του BCG οστεομυελίτις η οποία αποδόθηκε στο Σουηδικό εμβόλιο. Η οστεομυελίτις και η μικροβιακή διασπορά παρατηρούνται ωστόσο συμβαίνουν σε αναλογία 1-10 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο εμβολιασθέντων.90
Άλλες πιο σπάνιες επιπλοκές του BCG είναι η ιριδίτις, η κερατοεπιπεφυκίτις η ωτίτης, το οπισθοφαρρυγγικό απόστημα, η νεφρική βλάβη, η αδενίτις του μεσοθωράκιου και του μεσεντερίου με ή χωρίς ηπατοσπληνομεγαλία, η μηνιγγίτις και ο πυρετός. Πάντως το σύνολο των επιπλοκών του BCG υπερβαίνει το 2% των εμβολιασθέντων.90,91
Πίνακας 16: Συνοπτικός πίνακας επιπλοκών-αντιμετώπισης του BCG.
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(Τσακαλίδης Χ.Δ., Παιδική φυματίωση, Το αντιφυματικό εμβόλιο BCG, University Studio Press, Θεσσαλονίκη,1994:160-182)
Οδηγίες για το εμβόλιο BCG 

Για τον εμβολιασμό θα πρέπει να γνωρίζετε ότι: 

1. Δεν προκαλεί γενικές αντιδράσεις  όπως πυρετό.

2. Μετά από 2-4 εβδομάδες θα πρέπει στη θέση του εμβολίου να παρουσιάζεται ερυθρότητα (κοκκινίλα) και ένα έπαρμα (σπυράκι) με υγρό, που θα γίνει μια μικρή ουλή σε διάστημα 2-3 μηνών. 

3. Δεν πρέπει να καλύπτεται το σημείο εμβολιασμού με γάζες ή επιδέσμους.

4. Απαγορεύεται η χρήση αλοιφών, οινοπνεύματος και αντιβιοτικής σκόνης  στο ση​μείο εμβολιασμού.

5. Δεν πρέπει να έρχεται σε επαφή  το σημείο εμβολιασμού με άπλυτα χέρια και θα πρέπει να αποφεύγονται τα συνθετικά ρούχα ή οτιδήποτε ερεθίζει την περιοχή.

6. Απαγορεύεται κάθε άλλος εμβολιασμός, πριν περάσουν 2  μήνες από την ημερο​μηνία εμβολιασμού με το αντιφυματικό εμβόλιο BCG
7. Απαγορεύεται η επαφή με άτομα που πάσχουν από φυματίωση για δύο μήνες.

8. Εάν παρουσιαστεί έντονη τοπική αντίδραση ή διόγκωση των αδένων της μασχάλης θα πρέπει να έρθετε σε  επικοινωνία με τον Εκπαιδευτικό Υγειονομικό Σταθμό.

9. Συνιστάται κατά την διάρκεια που υπάρχει το σπυράκι να αποφεύγεται το Κολυμβητήριο.21
3.2.2.2 Δευτερογενής χημειοπροφύλαξη 

Χορήγηση ισονιαζίδης
Σε άτομα τα οποία δεν έχουν μολυνθεί αλλά εκτίθενται σε φυματικό περιβάλλον γίνεται χορήγηση ισονιαζίδης. Η χηµειοπροφύλαξη µε τη χορήγηση ισονιαζίδης, αποτελεί µέρος του αντιφυµατικού αγώνα και δρα μειώνοντας τον βακτηριδιακό πληθυσµό σε επουλωθείσες ή αφανείς ακτινολογικά βλάβες. Η προστασία µετά από χορήγηση ισονιαζίδης διαρκεί επί μήνες ή και για ένα έτος και είναι σκόπιμη εφόσον ο κίνδυνος μόλυνσης δεν είναι χρονικά απεριόριστος ενώ συνιστάται η εφαρμογή της ως ότου απομακρυνθεί ο πάσχων από το περιβάλλον του ή ως ότου βελτιωθούν οι συνθήκες διαβίωσης σε περιοχή με αυξημένη επιμόλυνση.40,9
Η προληπτική θεραπεία για τη φυµατίωση ιστορικά αρχίζει στις δεκαετίες του 1950 και του 1960, όταν διάφορες μελέτες µε μεγάλο αριθµό συµµετεχόντων εξέτασαν την αποτελεσµατικότητα της χρήσης ισονιαζίδης. Οι οµάδες που μελετήθηκαν ήταν υψηλού κινδύνου για την εµφάνιση νόσου, παιδιά µε ασυµπτωµατική πρωτοπαθή ΤΒ, άτοµα µε επουλωθείσες βλάβες στην ακτινογραφία θώρακα, τρόφιµοι ψυχιατρικών ιδρυµάτων, και µια κοινότητα στην Αλάσκα µε υψηλό επιπολασµό της νόσου. Φάνηκε ότι η χρήση ισονιαζίδης  προληπτικά μείωσε τη συχνότητα της φυµατίωσης κατά 54-88%.33,92
 Όταν η συµµόρφωση στην αγωγή ήταν απόλυτη, η αποτελεσµατικότητα της προφύλαξης έφτασε το 93%. Η επιλογή της ισονιαζίδης  ως το καταλληλότερο φάρµακο για χηµειοπροφύλαξη έγινε µε βάση τα παρακάτω κριτήρια: Είναι βακτηριοκτόνο φάρµακο µε σηµαντική δραστικότητα, ασφαλές, χορηγείται από το στόµα και είναι οικονομικό.33
           Χρησιμοποιείται σε δόση 300 mg/kg ημερησίως για τους ενήλικες και 10-15 mg/Κg σωματικού βάρους την ημέρα για τα παιδιά και όχι περισσότερο από 300mg/kg ημερησίως. Το φάρμακο χορηγείται σε μία δόση και η χορήγηση του διαρκεί 12 μήνες.92
Η εφαρμογή της δευτερογενούς χημειοπροφύλαξης συνίσταται:

· Σε μέλη οικογενείας και άλλα άτομα τα οποία έρχονται σε επαφή με δυνητικά λοιμογόνες περιπτώσεις φυματίωσης  . 

· Σε άτομα με πρόσφατη μετατροπή της αρνητικής φυματινοαντίδρασης σε θετική.

· Σε παιδιά ηλικίας κάτω των 4 ετών με θετική φυματινοαντίδραση.

· Σε άτομα με θετική φυματινοαντίδραση άγνωστου χρόνου εμφάνισης, τα οποία όμως παρουσιάζουν νοσήματα που προδιαθέτουν για φυματίωση όπως πνευμονοκονίαση, δύσκολα ρυθμιζόμενο σακχαρώδη διαβήτη, γαστρεκτομή. Σε άτομα που λαμβάνουν μακρόχρονα κορτικοστεροειδή που υποβάλλονται σε θεραπεία με ανοσοκατασταλτικά φάρμακα και επί όσο χρόνο η γενική τους κατάσταση είναι κακή

· Σε άτομα ηλικίας κάτω των 35 ετών με θετική φυματινοαντίδραση χωρίς κανένα από τους παραπάνω προδιαθετικούς παράγοντες.40,92
3.2.3 Πρόληψη της φυματίωσης στο νοσηλευτικό προσωπικό του νοσοκομείου :
Για λόγους ασφαλείας των νοσοκομείων, θα πρέπει να ακολουθούνται οι συστάσεις της Διεθνούς Οργάνωσης για τη φυματίωση του 196, που έχουν γίνει αποδεκτές από το Αμερικανικό κέντρο ελέγχου λοιμώξεων, τη Βρετανική Θωρακική Εταιρεία καθώς και τη Διεθνή Εταιρεία κατά της Φυματίωσης του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας. Οι αρχές αυτές είναι οι εξής: 

· Συνιστάται η απομόνωση των ατόμων που νοσηλεύονται με πιθανή φυματίωση, μέχρις ότου αποδειχθεί ότι τουλάχιστον τρία άμεσα πτύελα είναι αρνητικά.

· Οι ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς(π.χ. οι ασθενείς με AIDS) δεν θα πρέπει να μεταφέρονται σε θάλαμο φυματίωσης, αν δεν έχει αποδειχθεί η φυματίωση και δεν έχει ξεκινήσει η θεραπεία.  
· Ασθενείς με φυματίωση και θετικά πτύελα, που είναι μολυσματικοί, θα πρέπει κανονικά να απομονώνονται έως ότου λάβουν θεραπεία για 2 εβδομάδες και έχουν αρνητικά πτύελα.

· Οι ασθενείς με λοίμωξη από ιό HIV στους οποίους υπάρχει η υποψία για ανθεκτικό μυκοβακτηρίδιο, θα πρέπει να απομονώνονται μέχρις ότου αρνητικοποιηθούν τα πτύελα τους.  
· Το προσωπικό υγεία θα πρέπει να ενημερωθεί για τη φυματίωση και τα εργαζόμενα άτομα που είναι HIV θετικά δε θα πρέπει να έρχονται σε επαφή με φυματικούς ασθενείς.

· Οι θάλαμοι απομόνωσης θα πρέπει να αερίζονται καλά προς τα έξω και θα πρέπει να λαμβάνονται μέτρα κατά τις διάφορες διαδικασίες όπου προκαλείται βήχας.

· Οι ασθενείς που είναι μολυσματικοί όταν μεταφέρονται σε άλλους χώρους του νοσοκομείου θα πρέπει να φοράνε μάσκες που φιλτράρουν σωματίδια διαμέτρου 1-5μm.68,93
3.2.4 Πρόληψη της φυματίωσης σε μετανάστες :
Δεδομένου ότι υπάρχει μεγάλος κίνδυνος μετανάστες από χώρες με υψηλή συχνότητα φυματίωσης να μεταφέρουν τη νόσο στη χώρα μας, πρέπει κατά την άφιξη τους να κάνουν ακτινογραφία θώρακος και όταν ενδείκνυται χημειοθεραπεία.92
Κατά το ίδιο χρονικό διάστημα τα παιδιά που έχουν ισχυρές θετικές φυματινοαντιδράσεις πρέπει να λάβουν χημειοπροφύλαξη.

Τα άτομα των οικογενειών των μεταναστών που έρχονται σε στενή επαφή με μολυσματικές περιπτώσεις πρέπει να παρακολουθούνται τουλάχιστον επί ένα έτος. Ενώ στα βρέφη που γεννιούνται από οικογένειες μεταναστών να χορηγείται αμέσως το BCG.92,94
 3.3 Τo αντιφυματικό πρόγραμμα 
Η φυµατίωση συνεχίζει να αποτελεί μείζον υγειονοµικό πρόβληµα σε παγκόσµια κλίµακα µε εµφανή επιδείνωση κατά τα τελευταία χρόνια. Η αύξηση της επίπτωσης της φυµατίωσης σε παγκόσµια κλίµακα είναι περίπου 0,4%/ έτος, το ποσοστό όµως αυτό είναι πολύ µεγαλύτερο στις υπό την Σαχάρα (sub-Saharan) Αφρικανικές χώρες και τις χώρες της πρώην Σοβιετικής Ένωσης.14
 Υπολογίζεται ότι το 1/3 περίπου του πληθυσµού της γης έχει μολυνθεί από το μυκοβακτηρίδιο της φυµατίωσης και ότι υπάρχουν 8 εκατοµµύρια νέες περιπτώσεις φυµατίωσης ανά έτος, από τις οποίες τα 2-3 εκατοµµύρια πεθαίνουν, ενώ οι νέες περιπτώσεις προβλέπεται να υπερβούν τα 12 εκατοµµύρια το έτος 2005. Το σύνολο των δραστηριοτήτων των υγειονοµικών υπηρεσιών µιας χώρας που αποσκοπούν στον έλεγχο και την εκρίζωση της φυµατίωσης αποτελούν το αντιφυµατικό πρόγραµµα.14,21
Κύριοι στόχοι ενός εθνικού αντιφυµατικού προγράµµατος είναι η μείωση της νοσηρότητας, της θνητότητας και της διασποράς της φυµατίωσης, καθώς και η αποφυγή εµφάνισης πολύανθεκτικών µορφών της νόσου. Οι στόχοι για τον έλεγχο της φυµατίωσης σε παγκόσµιο επίπεδο, που έχουν τεθεί από τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας (WHO), είναι η θεραπεία του 85% των νέων περιπτώσεων φυµατίωσης µε θετικά πτύελα και η ανίχνευση του 70% των αναµενόµενων περιπτώσεων φυµατίωσης µε θετικά πτύελα. Προκειµένου να επιτευχθούν οι στόχοι αυτοί, σε συνάρτηση µε τις νέες προκλήσεις σε παγκόσµιο επίπεδο πρέπει τα αντιφυµατικά προγράµµατα να ενδυναµωθούν σηµαντικά:

· Οι υπηρεσίες Δημόσιας Υγείας χρειάζεται να εµπλουτίσουν, να διατηρήσουν και να επεκτείνουν το εθνικό πρόγραµµα ελέγχου της φυµατίωσης, χωρίς να υπονοµεύσουν την ποιότητα του όσον αφορά στην ανίχνευση και θεραπεία της νόσου.
· Απαιτείται να δοθεί έµφαση στην εµπλοκή της κοινωνίας στη θεραπεία της φυµατίωσης καθώς και στην προσέγγιση της νόσου µε επίκεντρο τον ασθενή. Χρειάζεται επίσης να βελτιωθεί τόσο η πρόσβαση όσο και η χρήση των Δημοσίων Υπηρεσιών Υγείας. 

· Τόσο η συνεργασία και συµµετοχή του κοινού όσο και οι ιδιωτικοί ή εθελοντικοί φορείς υπό την καθοδήγηση των διεθνών υπηρεσιών υγείας  είναι σηµαντικοί για την εξασφάλιση της άµεσης και έγκυρης διάγνωσης και θεραπείας της φυµατίωσης. 

· Η αυξανόµενη επίδραση του ΗΙV στην επίπτωση και την θνησιµότητα της φυµατίωσης απαιτεί νέες συνεργασίες και προσεγγίσεις. 

· Η εµφάνιση όλο και περισσότερων νέων περιπτώσεων ανθεκτικής φυµατίωσης απαιτεί την αποτελεσµατική εφαρµογή σε εθνικό επίπεδο των διεθνών στρατηγικών για την αντιµετώπιση της νόσου, της στρατηγικής της άµεσα επιτηρούµενης θεραπείας βραχείας διάρκειας Directly Obserνed Treatment, Short-course DOTS, καθώς και την εφαρµογή µέτρων για τη θεραπεία των ήδη υπαρχόντων περιπτώσεων πολυανθεκτικής φυµατίωσης. 

Βασικά µορφολογικά χαρακτηριστικά των αντιφυµατικών προγραµµάτων περιλαµβάνουν την θεραπεία των πασχόντων, την ανίχνευση των νέων περιπτώσεων και την ορθή θεραπεία τους, την θεραπεία των επιρρεπών προς νόσηση µολυσµένων ατόµων και τον εµβολιασµό µε BCG στη κατάλληλη ηλικία.29,95
   3.4 Διεθνή πρότυπα αντιφυματικών προγραμμάτων 
Από το 1993 που ο ΠΟΥ αναγνώρισε την έξαρση της φυµατίωσης ως παγκόσµιο μείζον πρόβληµα υγείας πρότεινε την εφαρµογή του προγράµµατος άµεσα επιτηρούµενης θεραπείας - βραχείας διάρκειας ΑΕΘ (directly obserνed treatment, short- course DΟΤS) ως παγκόσµια στρατηγική για τον έλεγχο της νόσου αρχίζοντας από τις χώρες µε τα μεγαλύτερα ποσοστά φυµατίωσης.95
 Ο αριθµός των χωρών, που έχουν υιοθετήσει την ΑΕΘ αυξήθηκε δραµατικά την τελευταία δεκαετία από περίπου 10 στα µέσα της δεκαετίας του 1990 σε 148 το 2002. Χώρες οι οποίες έχουν υιοθετήσει τη στρατηγική της ΑΕΘ σε ευρεία κλίµακα έχουν επιτύχει αξιοθαύµαστα αποτελέσµατα στον έλεγχο της φυµατίωσης. Για παράδειγµα στο Περού η επίπτωση της φυµατίωσης µειώθηκε κατά περίπου 6%, κατά έτος την προηγούµενη δεκαετία, ενώ στην Κίνα περισσότεροι από 30.000 θάνατοι αποτρέπονται κάθε χρόνο εξαιτίας της εφαρµογής της ΑΕΘ.96

Η παγκόσµια τράπεζα αναγνώρισε τη στρατηγική της ΑΕΘ ως µία από τις πιο αποτελεσµατικές παρεµβάσεις στην υγεία σε σχέση µε το κόστος και προτείνει την ύπαρξη ενός αποτελεσµατικού προγράµµατος θεραπείας της φυµατίωσης ως αναπόσπαστο µέρος της πρωτοβάθµιας φροντίδας υγείας. Παρόλα αυτά στα τέλη του 2000 µόνο το 27% των περιπτώσεων πνευµονικής φυµατίωσης σε παγκόσµιο επίπεδο θεραπεύονται κάτω από ΑΕΘ προγράµµατα. Υπό τις παρούσες συνθήκες ο στόχος της ΠΟΥ για ανίχνευση του 70% των νέων περιπτώσεων µεταδοτικής φυµατίωσης και θεραπείας του 85% αυτών σε παγκόσµιο επίπεδο δε φαίνεται να επιτυγχάνεται πριν το 2013.29,73
Επιτάχυνση του προγράµµατος εξάπλωσης της ΑΕΘ στο οποίο όλες οι χώρες έχουν πρόσφατα δεσµευθεί ως µέρος της διακήρυξης του Άµστερνταµ το Μάρτιο του 2000 - θα έχει σοβαρή επίδραση στο χώρο της υγείας και της οικονοµίας σώζοντας 18.000.000 περίπου ζωές µέχρι το 2010 και 48.000.000 νέες περιπτώσεις φυµατίωσης µέχρι το 2020.73,96
Η ΑΕΘ, όπως φαίνεται και από τα παραπάνω, είναι η πιο αποτελεσµατική στρατηγική που εφαρµόζεται σήµερα σε παγκόσµιο επίπεδο για την αντιµετώπιση της επιδηµίας της φυµατίωσης.
 Η ΑΕΘ έχει 5 σηµεία κλειδιά: 

1. Κρατική µέριµνα. 

           2. Βελτιωµένο εργαστηριακό έλεγχο, κύρια πρόσβαση σε τεχνικά και ποιοτικά άρτια εργαστήρια ελέγχου των πτυέλων καθ’ όλη την επικράτεια της χώρας. 

3. Άµεση επιτηρούµενη θεραπεία διάρκειας 6-8 µηνών σε όλους τους ασθενείς µε θετικά πτύελα. 

4. Δωρεάν αντιφυµατικά φάρµακα και σύστηµα διανοµής αυτών. 

5. Ύπαρξη συστήµατος καταγραφής και αξιολόγησης της θεραπείας. 

Η κρατική µέριµνα είναι ουσιώδης για τα υπόλοιπα 4 σηµεία της στρατηγικής. 

Μεταφράζεται αρχικά σε διαµόρφωση πολιτικής και στη συνέχεια σε οικονοµική ενίσχυση, ανθρώπινο δυναµικό και χορηγία παροχών αναγκαίων για την καθιέρωση του ελέγχου της φυµατίωσης ως σηµαντικό έργο των υπηρεσιών υγείας.93
Άλλο σηµαντικό χαρακτηριστικό είναι το σύστηµα καταγραφής και επεξεργασίας των αποτελεσµάτων του προγράµµατος που χρησιµοποιείται από τους φορείς υγείας µε σκοπό τη συστηµατική παρακολούθηση της προόδου των ασθενών και της λειτουργικότητας του προγράµµατος. Η ΑΕΘ χρησιµοποιεί τη σύγχρονη τεχνολογία σε συνδυασµό µε αποτελεσµατικές διοικητικές πρακτικές προκειµένου να εφαρµοστεί ευρέως µέσα από την πρωτοβάθµια φροντίδα υγείας. Υπάρχουν τρεις φάσεις στην εφαρµογή της ΑΕΘ: η φάση εφαρµογής πιλοτικού σχεδίου, η φάση εξάπλωσης και η φάση διατήρησης.83,95
Συµπερασµατικά φαίνεται ότι η ΑΕΘ είναι ο µόνος τρόπος θεραπείας η οποία µακροπρόθεσµα εξασφαλίζει καλύτερη συµµόρφωση των ασθενών, ολοκλήρωση της θεραπείας, πρόληψη εµφάνισης της πολυανθεκτικής φυµατίωσης και όλα αυτά µε πού µικρότερο κόστος αν προηγηθεί ένας σωστός σχεδιασµός από τις υπηρεσίες υγείας.92,96
3.4.1 Αναπτυγμένες χώρες 
Στις οικονομικά αναπτυγμένες χώρες ο στόχος πρέπει να είναι η εκρίζωση της φυματιώσεως. Τα μέτρα που πρέπει να εφαρμόζονται είναι τα εξής.

· Έλεγχος των μολύνσεων από το γάλα των αγελάδων με την παστερίωση και τον έλεγχο φυματίνης της αγέλης.

· Αποτελεσματική θεραπεία όλων των ασθενών με νόσο, ειδικά των μολυσματικών ατόμων.

· Ανεύρεση όλων των μολυσματικών ή δυνητικά μολυσματικών ατόμων, κυρίως με ακτινογραφία θώρακος.

· Εμβολιασμός με BCG.

Η πορεία της φυματιώσεως πρέπει να ελέγχεται σε διεθνές επίπεδο. Οι περιοδικές εκτιμήσεις της κατανομής της νόσου σε διαφορετικές κοινωνικές ομάδες σε σχέση με την ηλικία, το φύλο και την εθνικότητα είναι αξιόλογες για την επιβεβαίωση ότι έγινε η κατάλληλη πρόοδος και να επαναπροσδιορίσουν τα κατάλληλα μέτρα. Θα πρέπει να  διορθωθούν ελλείμματα στις αναφορές των νέων περιπτώσεων και στις παροχές των κλινικών υπηρεσιών.97,98
3.4.2 Αναπτυσσόμενες χώρες 
Όπου υπάρχει έλλειψη χρημάτων και προσωπικού θα πρέπει να δίνεται έμφαση στα ακόλουθα:

· Εμβολιασμός BCG κατά τη γέννηση ή όσο το δυνατό συντομότερα και επανεμβολιασμός στην παιδική ηλικία.

· Ανεύρεση των μολυσματικών περιστατικών, με έμφαση στην ανακάλυψη των πολύ μολυσματικών περιπτώσεων με την εφαρμογή της φθηνής εξετάσεως του άμεσου επιχρίσματος των πτυέλων στις ομάδες με τα συμπτώματα.

· Χημειοθεραπεία: Τα κλασικά χημειοθεραπευτικά σχήματα, αν και βραχείας διαρκείας, είναι ακριβά για τις αναπτυσσόμενες χώρες, αλλά έχουν χρησιμοποιηθεί σε χώρες όπως η Τανζανία. 
Η κακή χρήση της  χημειοθεραπείας μπορεί να κάνει περισσότερο κακό παρά καλό με αποτέλεσμα πολλοί ασθενείς να μολύνονται με πολυανθεκτικούς στα φάρμακα μικροοργανισμούς. Η ανάγκη για αποτελεσματική οργάνωση της υπηρεσίας για την καταπολέμηση της φυματίωσης που αναγκαστικά πρέπει να εφαρμοσθεί προς τις ιδιαίτερες ανάγκες και τα προβλήματα κάθε χώρας ξεχωριστά είναι επιτακτική.99,100 

    3.4.3 Το αντιφυματικό πρόγραμμα στην Ελλάδα 
           Οι στόχοι που θα επιλέξει κάθε χώρα για την καταπολέμηση της φυματίωσης εξαρτώνται από τους επιδημιολογικούς δείκτες της νόσου, τις οικονομικές δυνατότητες και την υποδομή του κρατικού φορέα για συνεχή εφαρμογή του προγράμματος, και τη σχέση κόστους/ αποτελεσματικότητας του στόχου.83
         Το αντιφυματικό πρόγραμμα στη χώρα μας σχεδιάζεται με βάση τις οδηγίες της ΠΟΥ Παρόλο που είναι η δήλωση των κρουσμάτων στην Ελλάδα είναι υποχρεωτική, τα επιδημιολογικά δεδομένα της χώρας εξακολουθούν να καταγράφονται ατελώς καθώς πολλά περιστατικά δε δηλώνονται στις κατά τόπους υγειονομικές αρχές ή δεν καταγράφονται όλες οι προαπαιτούμενες πληροφορίες.15,63
         Η χώρα μας κατατάσσεται από την ΠΟΥ ακόμη στις χώρες «με πρόβλημα φυματίωσης» και παρουσιάζει την ιδιομορφία της ανομοιόμορφης κατανομής των περιπτώσεων φυματίωσης στα διάφορα γεωγραφικά διαμερίσματα. Εκτιμάται γενικά ότι περίπου 12,5/ 100.000 Ελλήνων πάσχουν από ενεργό φυματίωση. Η Βόρεια Ελλάδα και ιδίως Θράκη έχει μεγαλύτερο αριθμό αναφερόμενων κρουσμάτων απ’ότι η νότια Ελλάδα, ενώ τα νησιά το μικρότερο.15,101
            Σύμφωνα με το εθνικό μας αντιφυματικό πρόγραμμα, κάθε κρούσμα θα πρέπει να δηλώνεται και αποστέλλεται για θεραπεία στο κοντινότερο αντιφυματικό κέντρο, ενώ παράλληλα θα πρέπει να αρχίζει και η διερεύνηση του περιβάλλοντος. Τυχόν περιπτώσεις βαριές ή προβληματικές πρέπει να αποστέλλονται στα νοσοκομεία, τα οποία με την σειρά τους συνεργάζονται, αλληλοενημερώνονται και συντονίζουν τις ενέργειές τους με τα κατά τόπους αντιφυματικά κέντρα.102
          Η θεραπεία των πασχόντων βρίσκεται σε ικανοποιητικό επίπεδο στη χώρα μας. Υπάρχουν επαρκής κλίνες και τα πρωτεύοντα φάρμακα χορηγούνται δωρεάν. Μόλις ο άρρωστος παύει να μεταδίδει τη νόσο και έχει αρχίσει να ελέγχεται η φυματίωση, μπορεί να επιστρέψει στην καθημερινότητα του.101,102
3.5 Ο ρόλος του Επισκέπτη Υγείας 
Ο ρόλος του επισκέπτη υγείας , όπως σε κάθε ασθένεια, έτσι και στη φυµατίωση είναι ιδιαίτερα σηµαντικός και υποβοηθητικός. Δεν περιορίζεται µόνο στην πραγµατοποίηση της Mantoux και στην αξιολόγηση της, αλλά επεκτείνεται και στα επόµενα στάδια, εφ’ όσον διαγνωσθεί η νόσος. 

Έτσι ο επισκέπτης υγείας  θα πρέπει να είναι συνεπείς στις εξής υποχρεώσεις του: 

· Να γνωρίζει καλά τον τρόπο διεξαγωγής της Mantoux, ένας λάθος χειρισµός είναι δυνατόν να ανατρέψει το επιθυµητό αποτέλεσµα και να οδηγήσει σε λανθασµένα συµπεράσµατα. Έχοντας κάνει ο επισκέπτης υγείας ένα σωστό test Mantoux, θα πρέπει έγκαιρα να ανιχνεύσει νέα κρούσµατα φυµατίωσης και µε αυτό τον τρόπο να συµβάλλει στην πρόληψη της νόσου και στην προληπτική θεραπεία σε άτοµα µε αυξηµένο κίνδυνο να νοσήσουν. 

· Να φροντίζει για τη σωστή συντήρηση του φαρµακευτικού σκευάσµατος φυµατίνης και του εµβολίου BCG, σύµφωνα µε τις οδηγίες. 

· Σχετικά µε το εµβόλιο BCG, ο επισκέπτης υγείας θα πρέπει να ενηµερώσει το άτοµο που πρόκειται να εµβολιασθεί για την εξέλιξη του σηµείου του εµβολιασµού. Πρέπει να ενηµερώσει το άτοµο ότι δεν πρέπει να παρέµβει στην τοπική βλάβη που θα προκληθεί στο σηµείο του εµβολιασµού. 

· Να συµβάλλει στην προφύλαξη του περιβάλλοντος από τη νόσο(τήρηση µέτρων αποµόνωσης, μέτρα ασηψίας και αντισηψίας, ενηµέρωση των ανθρώπων που έρχονται σε επαφή µε τον άρρωστο αλλά και ενηµέρωση του ίδιου του αρρώστου, απολύµανση και αερισµός του χώρου του ασθενούς κ.α.). 

· Να βοηθήσει τον άρρωστο να ανακουφιστεί από τα συµπτώµατα της νόσου (αντιµετώπιση του πυρετού, του βήχα, της αιµόπτυσης, της απόχρεµψης και άλλων πιθανών συµπτωµάτων που θα ταλαιπωρούν τον ασθενή). 

· Στην επαρκή διατροφή και ανάπαυση των φυµατικών. Στην θεραπευτική αντιµετώπιση συμβάλλει σηµαντικά η καλή διατροφή, η επαρκής ανάπαυση και η καλή ψυχική υγεία. 

· Στη συχνή ανανέωση του αέρος του χώρου διαβιώσεως του φυματικού ασθενούς με καθαρό αέρα, αραιώνει τη συγκέντρωση των ζώντων βακίλλων και μειώνει τις πιθανότητες της μολύνσεως των ατόμων του περιβάλλοντος αυτού. 

· Στην ακριβή εφαρµογή της χηµειοθεραπείας, παρατήρηση του ασθενούς για πιθανές παρενέργειες από τα φάρµακα και προσφορά ανάλογης βοήθειας κατά τη διάρκεια της χηµειοθεραπείας. 

· Τέλος, στην ενηµέρωση του ασθενούς και της οικογένειας του σχετικά µε τη νόσο. Η θεµατολογία της έρευνας µπορεί να αποτελείται από: α.ενηµέρωση του ίδιου του ασθενούς και της οικογένειας του, 

β.θεραπεία της νόσου και ανεπιθύµητες ενέργειες της χηµειοθεραπείας, γ.µεταδοτικότητα της νόσου και µέτρα προστασίας του περιβάλλοντος, δ.πρόληψη της φυµατίωσης, ε.διατροφή, στ. ανάγκη περιοδικής παρακολούθησης του αρρώστου για µεγάλο χρονικό διάστηµα. 

ΕΠΙΛΟΓΟΣ

        Η φυματίωση είναι μολυσματική νόσος. Σήμερα οι αναπτυγμένες χώρες και πολλές από τις αναπτυσσόμενες διαθέτουν μέσα για την εξάλειψη της νόσου, αλλά ο ρυθμός υποχώρησής της εξαρτάται και από τη συλλογική προσπάθεια της κοινωνίας.

        Το πρόγραμμα για την πρόληψη της φυματίωσης πρέπει να είναι πιο ευρύ και να μην περιορίζεται μόνο στα όρια του αντιφυματικού εμβολιασμού και της χημειοπροφύλαξης, διότι και τα δύο δεν πετυχαίνουν στην εκρίζωση της φυματίωσης. Για την αποτελεσματική αντιμετώπιση της φυματίωσης πρέπει να προστεθούν και άλλες μέθοδοι όπως ανίχνευση νέων περιπτώσεων, ακτινολογικός έλεγχος, έλεγχος με φυματινοαντίδραση και περιοδικός έλεγχος πτυέλων.  

             Στην Ελλάδα, το Υπουργείο Υγείας έχει αναθέσει την εφαρμογή του αντιφυματικού προγράμματος στα πρότυπα ιατρεία της Αθήνας και της Θεσσαλονίκης, στα επαρχιακά αντιφυματικά ιατρεία, στις πνευμονολογικές κλινικές και ιατρεία της χώρας. Τα αποτελέσματα του αντιφυματικού αγώνα εκτιμώνται από τις μεταβολές των διαφόρων επιδημιολογικών δεικτών, και ιδιαίτερα από την επίπτωση της νόσου και τον ετήσιο κίνδυνο μόλυνσης. 

          Είναι πολύ σημαντικό να τηρούνται τα αντιφυματικά προγράμματα σε παγκόσμιο επίπεδο και να υλοποιούνται οι στόχοι τους. Η εκρίζωση της φυματίωσης θα θεωρηθεί ότι έγινε όταν λιγότερο από το 1% των παιδιών ηλικίας 14 ετών θα έχουν θετική Mantoux.      
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