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Мета. Вивчення можливості імплементації методу Xpert 
MTB/XDR в алгоритм лабораторної діагностики туберку-
льозу (ТБ) для швидкого виявлення випадків мультирезис-
тентного туберкульозу (МРТБ) та туберкульозу з розшире-
ною резистентністю (РРТБ) в Україні.

Матеріали та методи. Вивчено 51 штам Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ) за допомогою картриджів Xpert MTB/
XDR, методу LPA та в системі ВАСТЕС: 16 штамів МБТ  

контрольної панелі, яка була отримана від Супранаціональ-
ної референс-лабораторії Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ) із відомими результатами фТМЧ та гТМЧ 
(фенотипового та генотипового тестів медикаментозної 
чутливості); 35 штамів МБТ, що були виділені від хворих 
із випадками МРТБ та РРТБ із результатами Xpert MTB/RIF 
Ultra. Генотипові методи (Xpert MTB/RIF Ultra, Xpert MTB/
XDR, LPA-аналіз) застосовувалися для виявлення ДНК МБТ 

Обґрунтування. З’являючись у процесі комбінованої хіміо-
терапії хворих на туберкульоз (ТБ), побічні дії протитубер-
кульозних препаратів (ПТП) можуть знижувати ефективність 
лікування. Побічні реакції на ПТП за патогенезом поділяють 
на токсичні (ТР), алергічні (АР) і токсико-алергічні (ТАР), при-
чому останні можуть мати однакові клінічні прояви.

Мета. Розробити лабораторну методику диференційної 
діагностики АР і ТАР до ПТП на підставі імунологічного  
та біохімічного обстеження хворих на ТБ шляхом комп’ю-
терного аналізу даних із визначенням найраціональніших 
діагностичних тестів.

Матеріали та методи. Обстежено 68 хворих на ТБ,  
які перебували на стаціонарному лікуванні в інституті. Хворі 
були розподілені на 4 групи: А – з клінічними ознаками АР; 
ТА – з клінічними ознаками ТАР; Т – із лабораторними ознаками 
ТР; БП – без клініко-лабораторних ознак побічних реакцій. 
Імунологічне обстеження крові хворих включало проведення 
тестів: седиментації еритроцитів (РСЕ), викиду іонів калію (ВІК), 
інгібування міграції лімфоцитів (ІМЛ)  із ПТП; біохімічне –  
визначення сироваткових рівнів АЛТ, АСТ, ГГТ. У ході статистичної 
обробки застосовувалися ранжовані ряди даних з однаковою 
кількістю рангів, яка дорівнювала 5 (Burges C., 2010). Роботу 
виконано коштом держбюджету України.

Результати та їх обговорення. Комп’ютерна обробка 
даних дала змогу розрахувати найраціональніші показники, 
позначені нами як токсико-алергічні коефіцієнти (ТАК):

– ТАКРСЕ з урахуванням алергічної відповіді клітин
імунної системи на ПТП у тесті РСЕ за формулою: ТАКРСЕ = 

ППк / ∑ РСЕПТП, де ∑ РСЕПТП – сума рангів РСЕ до ПТП, 
ППк – печінковий показник, який дорівнює (RАЛТ + 
RАСТ + RГГТ) / 3, де R – ранжовані дані для АЛТ, АСТ і ГГТ  
відповідно;

– ТАККГ з урахуванням коефіцієнту гіперчутливості (КГ)
на підставі тестів РСЕ, ВІК, ІМЛ і ППк за формулою: ТАККГ = 
ППк / КГ, водночас КГ = (∑ РСЕПТП + ∑ К+ПТП + ∑ ІМЛПТП) / 
9, де ∑ РСЕПТП – сума рангів РСЕ до ПТП, ∑ К+ПТП – сума 
рангів ВІК до ПТП, ∑ ІМЛПТП – сума рангів ІМЛ до ПТП.

Встановлено, що у хворих груп А та БП коефіцієнт 
ТАКРСЕ був нижче за показники в здорових осіб на 35,0  
та 28,6 % відповідно (р<0,05). Проте у хворих груп ТА й Т 
цей показник навпаки вірогідно підвищувався на 108,0 та 
44,0 % порівняно з контролем (р<0,05). Аналогічна тенден-
ція спостерігалася відносно показників коефіцієнту ТАККГ. 
У хворих груп А та БП він був знижений на 38,1 та 33,4 % 
порівняно з контролем (р<0,05). У хворих із проявами ТАР 
ТАККГ підвищувався у 2 рази, а у хворих із ТР на ПТП цей 
коефіцієнт підвищувався на 42,8 % (р<0,05).

Висновки. У пацієнтів з ознаками ТАР виявлено віро-
гідно високі показники одразу двох токсико-алергічних 
коефіцієнтів – ТАКРСЕ та ТАККГ, які відображають реакцію 
клітин крові на конкретні ПТП. Отже, при одночасному під-
вищенні показників двох ТАК у 2 рази та більше порівняно 
з контролем можна говорити про розвиток ТАР на ПТП 
у хворого на ТБ. ТАКРСЕ та ТАККГ можуть бути використані 
як критеріально значущі біомаркери для діагностики ТАР 
на ПТП.
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і визначення мутацій, що асоційовані з медикаментозною 
стійкістю (МС) МБТ.

Результати та їх обговорення. Порівняльній аналіз ре-
зультатів резистентності МБТ до ізоніазиду (H) виявив лише 
2 дискордантні результати при паралельному використанні 
Xpert MTB/XDR і ВАСТЕС. Це стосується штамів МБТ міжна-
родної контрольної панелі, правильність результатів якої 
було підтверджено експертним висновком. Під час прове-
дення дослідження за допомогою картриджів Xpert MTB/
XDR цих штамів МБТ мутації, що пов’язані з резистентністю 
до H, у жодному гені ДНК виявлено не було. За результатами 
ВООЗ, виявлення фенотипової резистентності в означених 
штамах є правильним результатом, тому можна припустити, 
що в ДНК цих двох штамів МБТ хоча й існують мутації,  
які асоційовані з резистентністю до H, але вони виходять 
за межі генного регіону досліджень для H у картриджах 
Xpert MTB/XDR. Незважаючи на ці розбіжності, статистич-
но-достовірної різниці між показниками гТМЧ і фТМЧ ви-
явлено не було.

У 2 випадках за допомогою досліджень у картрид-
жах Xpert MTB/XDR виявлено низький рівень резистент-
ності до H, що пов’язано, найімовірніше, з мутаціями або 
в інтергенному регіоні oxyR-ahpC та/або в промоторі inhA, 
оскільки одночасно з фенотиповою резистентністю до H  
у цих штамах виявлено ще й стійкість до етіонаміду (Et),  
яка вказує на наявність мутацій саме в промоторі inhA. 
Низький рівень резистентності до H було підтверджено 
при проведенні LPA-тестування, було виявлено мутації  
в гені inhA. Результати досліджень МС МБТ до H повністю 
збігалися при використанні картриджів Xpert MTB/XDR  
і LPA-тестування в системі GenoType, жодної різниці в ре-
зультатах виявлено не було.

Результати тестування резистентності до фторхінолонів (Q), 
які були отримані за допомогою картриджів Xpert MTB/XDR 

і LPA-тестування в системі GenoType, повністю збігалися. 
Статистично достовірної різниці між результатами визна-
чення резистентності штамів МБТ до канаміцину, капре-
оміцину за допомогою нових картриджів Xpert MTB/XDR 
і з використанням наявних фено- та генотипових методів 
виявлено не було. Щодо результативності нового методу  
з використанням картриджів Xpert MTB/XDR і LPA-тесту-
вання щодо MC до Еt розбіжностей виявлено не було.

Порівняння нового тесту Xpert MTB/XDR із генотиповим 
LPA-тестуванням МС МБТ до H і протитуберкульозних пре-
паратів (ПТП) II ряду виявило 100 % показники чутливості 
та специфічності, що майже збігалося з даними виробника 
й перевищило загальні оціночні дані ВООЗ.

Висновки. У результаті проведеного порівняльного ана-
лізу профілю МС штамів МБТ міжнародної контрольної 
панелі та МБТ від пацієнтів із МРТБ та РРТБ із відомими 
мутаціями за результатами LPA й визначеною фТМЧ до ПТП 
I та II ряду в системі ВАСТЕС і результатами MC цих МБТ, 
визначених за допомогою нового методу Xpert MTB/XDR, 
виявлено високу ефективність нового тесту Xpert MTB/XDR.

Результати досліджень щодо виявлення МБТ, резистент-
них до H, Q, амікацину й Еt, за допомогою генетичних мето-
дів Xpert MTB/XDR і LPA повністю збігалися. Виявлена повна 
кореляція результатів є дуже важливою, оскільки швидка 
генетична детекція МС МБТ до вищезазначених препаратів 
є ключовим моментом для прийняття рішення щодо вибору 
ефективних схем лікування пацієнтів із МРТБ та РРТБ.

Проведені дослідження показали високу валідність ре-
зультатів випробувань нового тесту Xpert MTB/XDR порівняно 
з генетичним LPA-тестуванням МС МБТ до H та ПТП II ряду  
й фТМЧ, що свідчить про високу точність діагностичного тесту 
Xpert MTB/XDR. Методику визначення профілю МС штамів МБТ 
із використанням тесту Xpert MTB/XDR можна імплементувати 
в діагностичний алгоритм ТБ в Україні.

 

 


