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На цей час в Україні, як і більшості держав СНД та

багатьох інших країнах світу, спостерігаються високі

показники захворюваності на туберкульоз. Епідемія ту�

беркульозу в Україні зареєстрована з 1995 р. Захворю�

ваність на усі форми туберкульозу за останні 10 років

зросла майже в 2,1 рази і в 2001 р. склала 68,6 випадків

на 100000 населення [8].

Однією з головних причин такого стану є розповсюд�

ження штамів мікобактерій, які резистентні до лікарських

препаратів. На цей день спектр протитуберкульозних за�

собів є досить обмеженим та включає близько десяти

препаратів. Резистентність збудника до одного або де�

кількох з них значно знижує ефективність лікування, при

цьому набагато збільшуються витрати часу та коштів на

лікування хворого [5, 7].

Розрізняють монорезистентність (стійкість до одного

будь�якого препарату) та полірезистентність (стійкість до

двох або більше препаратів). Серед полірезистентних

особливо небезпечними є мультирезистентні штами

(MDR — multi�drug resistant), тобто стійкі одночасно до

двох найбільш ефективних протитуберкульозних засобів —

ізоніазиду та рифампіцину. З клінічної та епідеміологічної

точок зору дуже важливо також розрізняти первинну (ви�

явлену у хворих, у яких туберкульоз діагностовано вперше

і які ніколи не лікувалися протитуберкульозними засоба�

ми) та вторинну, або набуту резистентність, виявлену у

хворих, що лікувалися протитуберкульозними препара�

тами більш ніж 4 тижні [1].

Спалахи мультирезистентного туберкульозу відміча�

ються останнім часом у багатьох країнах світу, у тому

числі у США та Західній Європі [9, 12]. Але рівні розпов�

сюдженості таких штамів у цих країнах є невисокими,

складаючи від 0 до 2–3 %.

На жаль, епідеміологія моно�, полі� та мультирезис�

тентних штамів M. tuberculosis на території країн Східної

Європи, Балтії та СНД досліджена абсолютно недос�

татньо. Дуже високі рівні первинної мультирезистент�

ності (від 10 до 14 %) були зареєстровані в Естонії протя�

гом 2000–2001 рр [11]. В Росії, за окремими оцінками,

первинна резистентність хоча б до одного з препаратів

складає від 6,6 % (Орловська область) до 33–44 % (Ар�

хангельська, Самарська області) [10,13]. Слід підкреслити,

що ці дані не завжди порівняльні між собою, бо вони от�

римані за допомогою різних методів досліджень — бак�

теріологічних та молекулярно�генетичних.

В України інформація щодо розповсюдженості ре�

зистентних штамів збудника туберкульозу майже відсутня.

Окремі автори відмічають первинну мультирезистентність

у 14,9 % випадків [4]. У 2001 р. усереднені рівні моно�,

мульти� та полірезистених штамів (не враховуючи окремо

первинну та вторинну резистентність) серед усіх дослід�

жених у м. Києві складали 13,7 %; 18,9 % та 23,3 % від�

повідно, причому було доведено суттєве підвищення по�

казників стійкості до 3–6 препаратів протягом останніх 6

років [6]. У доступній літературі інформація щодо рівнів

резистентності мікобактерій для інших регіонів України

відсутня.

На жаль, на цей час бактеріологічні лабораторії не

включають інформацію щодо показників резистентності

до протитуберкульозних препаратів у звіти протитубер�

кульозних установ та місцевих органів охорони здоров'я.

Таким чином, неможливо спрогнозувати подальший хід

епідемічних процесів, що є дуже важливим для боротьби

з епідемією туберкульозу у нашій державі.

Метою дослідження було визначення динаміки по�

казників первинної та набутої моно�, полі� та мультирезис�

тентності збудника туберкульозу до протитуберкульозних

препаратів в Миколаївській області України протягом

2000–2002 рр.

З метою вивчення ситуації щодо розповсюдження

резистентних штамів M. tuberculosis нами було прове�

дено ретроспективний аналіз даних бактеріологічних

досліджень на стійкість до протитуберкульозних препа�

ратів, що були виконані у лабораторії Миколаївського

обласного протитуберкульозного диспансеру протягом

2000–2002 рр. 

Згідно з діючим до 2002 р. на території України Нака�

зом Міністерства охорони здоров'я СРСР № 558 від 8

червня 1978 р. [3], усі виділені культури M. tuberculosis

тестувалися на резистентність до 6�ти препаратів: ізоніа�

зиду, стрептоміцину, канаміцину, етамбутолу, рифампі�

цину та етіонамиду у таких концентраціях:

Стрептоміцин — 5 мкг/мл та 50 мкг/мл;

Ізоніазид — 1 мкг/мл та 5 мкг/мл;

Етіонамід — 30 мкг/мл;

Канаміцин — 30 мкг/мл;

Етамбутол — 2 мкг/мл та 5 мкг/мл;

Рифампіцин — 20 мкг/мл.

Дослідження лікарської стійкості проводилися мето�

дом абсолютних концентрацій з використанням аптечних

таблетованих або рідких лікарських форм.

З лютого 2002 р. на території України ввійшов в дію

новий Наказ Міністерства охорони здоров'я № 45 від 6

лютого 2002 р. [2]. Згідно з цим Наказом, передбачається

поступовий перехід до тестування виділених штамів міко�

бактерій на чутливість до препаратів методом пропорцій

з використанням хімічно чистих субстанцій лікарських

препаратів, що відповідає вимогам міжнародних стан�

дартів. Але у 2002 р. у лабораторіях Миколаївського об�

ласного протитуберкульозного диспансеру, як і у біль�

шості лабораторій України, за відсутності відповідних умов

для цього, тести на лікарську стійкість виконувалися мето�

дом абсолютних концентрацій на середовищі Левенштей�

на�Йенсена з вищезазначеними концентраціями аптечних

таблетованих препаратів.

Слід звернути увагу на те, що важливе клінічне та

епідеміологічне значення мають показники окремо пер�
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винної та вторинної, або набутої лікарської резис�

тентності. Як відомо, у лабораторних журналах ця

інформація відсутня. Тому нами було проведено док�

ладний аналіз та співставлення даних лабораторної

служби з даними із картотек та історій хвороб пацієнтів

з метою виявлення, чи лікувався цей пацієнт від тубер�

кульозу раніше, або хворобу в нього виявлено вперше.

Таким чином, нам вдалося з певною долею імовірнос�

ті відокремити показники первинної та вторинної резис�

тентності.

Нами був проведений аналіз динаміки загальних по�

казників моно� та полірезистентності у 2000 та 2002 рр.

Ці дані наведені у табл. 1.

Як видно з таблиці, у 2002 р. спостерігається певне

зростання загальної кількості виділених штамів мікобак�

терій (в 1,35 рази) та кількості штамів, резистентних хоча

б до одного із препаратів (в 1,38 рази). Відносні показники

рівнів резистентності протягом 2000–2002 рр. залишали�

ся майже однаковими (18,2 % та 18,7 % відповідно), але

спостерігалося певне зростання питомої ваги штамів з

первинною резистентністю (від 4,8 % у 2000 р. до 6,3 %

у 2002 р., p<0,05), що є несприятливим прогностичним

показником. Показники вторинної, тобто набутої резис�

тентності, виявилися досить високими та склали від 44,1 %

до 47,6 %.

Досить цікавими виявилися результати аналізу резис�

тентності штамів до окремих препаратів (рис.). По�перше,

як і очікувалось, показники вторинної резистентності до

усіх препаратів значно перевищували показники первинної

резистентності. У 2002 році, наприклад, рівні вторинної

резистентності до ізоніазиду, етамбутолу та канаміцину

перевищували показники первинної у 26,2; 48,3 та 43,5

разів відповідно.

Серед штамів, що були виділені від первинних хво�

рих, найвищими були показники резистентності до стреп�

томіцину та ізоніазиду, у 2002 р. — також до рифампіцину

та етіонаміду. Серед штамів, виділених від хронічних хво�

рих, як і для первинних хворих, найвищою була резис�

тентність до стрептоміцину та ізоніазиду

Слід підкреслити, що протягом 2000–2002 рр. спос�

терігалося зростання показників вторинної резистент�

ності до усіх досліджених препаратів (крім рифампіци�

ну). Найбільш суттєвим було зростання резистетності до

ізоніазиду (близько 20 %) та етіонаміду (більш ніж в 2

рази). Відносні показники вторинної резистентності до

рифампіцину незначно знизилися (від 10,7 до 9,5 %), але

ьнежділсодхинчіголоіреткабитатьлузеР
кіР

0002 2002

вівісопонелборзогоьсВ 28421 90931

рутьлукхинелідивьтсікьліK sisolucrebut.M ,

:хинз

1222 9892

зоьлукребутхикяв,бісоуінелвяив—

ешрепвонавотсонгаід
9541 3902

дівясилавукілощ,вітнєіцапуінелвяив—

ешінарузоьлукребут
267 698

з,віматшхинтнетсизеркотосдіватьтсікьліK

:хин

/604

%2,81

/855

%7,81

дівясилавукілощ,вітнєіцапдівінелідив—

;ешінарузоьлукребут

/633

%1,44

/624

%6,74

зоьлукребутхикяв,бісодівінелідив—

ешрепвонавотсонгаід

/07

%8,4

/231

%3,6

Таблиця 1
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спостерігалося зростання абсолютної кількості резис�

тентних культур.

Щодо первинної резистентності, було відмічено

зростання питомої ваги штамів, резистентних до стреп�

томіцину (на 25 %), ріфампіцину та етіонаміду (у 2,5 та

5,1 разів відповідно). Відносні показники первинної ре�

зистентності до ізоніазиду, етамбутолу та канаміцину

знизилися у 2002 році на 20 %, у 4 та 5 разів відповідно.

Необхідно відмітити, що взагалі рівні первинної резис�

тентності до етамбутолу та канаміцину виявилися досить

низькими.

Як було зазначено вище, перелік ефективних проти�

туберкульозних препаратів на цей час є досить обмеже�

ним. Тому особливого значення набувають проблеми

зростання рівнів полі� та мультирезистентності. Аналіз

показників лікарської стійкості мікобактерій до 2�х та

більшої кількості препаратів, а також мультирезистент�

ності наведений у табл. 2.

Серед штамів, які були виділені від хворих, що не

лікувалися раніше від туберкульозу, більше половини бу�

ли монорезистентними, тобто стійкими лише до одного з

препаратів. Протягом 2000–2002 рр. їх питома вага зрос�

ла від 3,1 % до 3,4 % від усіх досліджених штамів. Знач�

но зросла кількість штамів, резистентних до двох та (від

0,7 % до 1,3 %, тобто майже у 2 рази, p<0,001) та трьох

препаратів (від 0,3 % до 1,1 %, тобто більш ніж в 3 рази,

p<0,001).

Аналіз даних щодо резистентності штамів, виділених

від хронічних хворих, показав, що монорезистентних шта�

мів серед них було менше, ніж 50 %, тобто переважали

мульти� та полірезистентні бактерії. Частка монорезис�

тентних штамів протягом 2000–2002 рр. знизилася від

18,8 % до 9,9 % (p<0,001), але в той же час спостеріга�

лося зростання кількості штамів, стійких до 4�х та 6�ти

препаратів (від 2,8 % до 11,9 % та від 1,2 % до 4,0 %,

тобто більш ніж в три рази).

Показники мультирезистентності як серед штамів,

виділених від захворівших вперше, так і від хронічних

хворих, виявилися досить низькими, особливо у першій

групі, та майже не змінилися протягом 2000–2002 рр,

Так, у 2000 р. серед 70 резистентних штамів, виділених

від осіб, що ніколи не лікувалися від туберкульозу муль�

тирезистентними були 9 (12,9 %), а у 2002 р. — 13 (9,8 %).

Значно вищими, як і очікувалося, були показники вторин�

ної мультирезистентності: 66 (19,6 %) та 68 (15,9 %) у

2000 та 2002 р. відповідно.

Таким чином, загальною тенденцією, що виявляється

під час аналізу даних бактеріологічних досліджень у Ми�

колаївському обласному протитуберкульозному диспан�

сері, є зростання кількості резистентних виділених культур

M. tuberculosis та певне збільшення показників резис�

тентності мікобактерій до протитуберкульозних препа�

ратів, особливо серед штамів, виділених від хворих, що

лікувалися раніше. Особливої уваги заслуговує те, що

спостерігається зростання кількості штамів, стійких до

декількох препаратів, виражене як серед штамів, виділе�

них від осіб, в яких туберкульоз діагностовано вперше,

так і від хронічних хворих. Це явище було відмічено і в

попередніх публікаціях [6] і є досить небезпечним в клі�

нічному та епідеміологічному відношенні.

Найбільш вираженою, як серед вперше виявлених,

так і хронічних хворих, є тенденція зростання резистент�

ності до стрептоміцину та етіонаміду, а також первинної

резистентності до рифампіцину і вторинної до ізоніазиду.

Це також є загрозливим явищем, тому що ці препарати є

на цей час головними компонентами загальноприйнятих

курсів лікування від туберкульозу.

Вищевикладений докладний аналіз даних досліджень

у бактеріологічній лабораторії Миколаївського обласного

протитуберкульозного диспансеру дозволив зробити нас�

тупні висновки:

1. У 2002 р. у порівнянні з 2000 р. спостерігається

зростання загальної кількості виділених культур M. tuX

berculosis та показників первинної та вторинної моно� та

полірезистентності.

2. Серед штамів, виділених як від осіб, що не лікува�

лися раніше від туберкульозу, так і від хронічних хворих,

спостерігається певне зростання частки штамів, резис�

тентних до двох і більше препаратів, тобто збільшуються

показники полірезистентності.

3. Найбільш вираженою є первинна та вторинна ре�

зистентність до стрептоміцину та ізоніазиду.

4. Показники мультирезистентності є досить низькими

та майже не змінилися протягом 2000–2002 рр.

кіР

інелідивощ,иматШ

хировххинниврепдів

,хировхдівінелідив,иматШ

ешінарясилавукілікя

0002 2002 0002 2002

віматшонежділсодогоьсВ 9541 3902 267 698

иматшінтнетсизеР %8,4/07 %3,6/231 %1,44/633 %6,74/724

ог�1одінтнетсизеР

утараперп
%1,3/54 %4,3/27 %8,81/341 %9,9/98

вітараперпх�2од— %7,0/01 %3,1/72 %1,21/29 %8,31/421

вітараперпх�3од— %3,0/4 %1,1/32 %7,6/15 %9,6/26

вітараперпх�4од— %3,0/4 %4,0/9 %8,2/12 %9,11/701

вітараперпит�5од— %51,0/2 — %6,2/02 %0,1/9

вітараперпит�6од— %3,0/5 %50,0/1 %2,1/9 %0,4/63

інтнетсизеритьлум— %6,0/9 %6,0/31 %7,8/66 %6,7/86

Таблиця 2

Показники мультиQ та полірезистентності штамів M. tuberculosis у 2000 та 2002 рр.
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МЕДИКАМЕНТОЗНА РЕЗИСТЕНТНІСТЬ 

МІКОБАКТЕРІЙ ТУБЕРКУЛЬОЗУ, ЩО БУЛИ

ВИДІЛЕНІ ВІД ХВОРИХ В МИКОЛАЇВСЬКІЙ 

ОБЛАСТІ УКРАЇНИ ПРОТЯГОМ 2000–2002 РР.

НН..  АА..  ЛЛееввииццььккаа,,  ЮЮ..  ІІ..  ББаажжоорраа,,  

ВВ..  ВВ..  ННііккооллааєєввссььккиийй,,  ОО..  КК..  ААссммооллоовв

Резюме

У статті розглядаються актуальні питання резистентності

мікобактерій туберкульозу до протитуберкульозних препа�

ратів. З метою визначення показників первинної та вторинної

моно�, полі� та мультирезистентності мікобактерій проведено

аналіз даних бактеріологічних досліджень у Миколаївсько�

му обласному протитуберкульозному диспансері протягом

2000–2002 рр. Виявлено зростання показників первинної ре�

зистентності (від 4,8 % до 6,3 %), а також зростання кількості

штамів, стійких до двох та більше препаратів, особливо вира�

жене серед культур, виділених від хронічних хворих. Найбільш

вираженою виявилися первинна та вторинна резистентність до

стрептоміцину та ізоніазиду. Показники первинної та вторинної

мультирезистентності виявилися досить низькими (0,6 % та 8,7 %

відповідно) та майже не змінилися протягом 2000–2002 рр.

DRUG RESISTANCE OF MYCOBACTERIUM

TUBERCULOSIS, ISOLATED FROM 

THE PATIENTS OF NIKOLAEV REGION

OF UKRAINE IN 2000–2002

NN..  AA..  LLeevviittsskkaayyaa,,  YYuu..  II..  BBaazzhhoorraa,,  

VV..  VV..  NNiikkoollaayyeevvsskkyy,,  AA..  KK..  AAssmmoolloovv

Summary

The article deals with the urgent problems of Mycobacterium

tuberculosis drug resistance in Nikolaev region of Ukraine. The

analysis of bacteriology and drug susceptibility tests results in

Nikolaev regional TB dispensary for 2000�2002 was performed to

evaluate primary and acquired mono�, poly� and multidrug resis�

tance levels. An increase of primary resistance rates (from 4,8 %

to 6,3 %) and number of strains resistant to two and more drugs

(particularly among strains isolated from chronic patients) was

demonstrated. Streptomycin and isoniazid resistance was strongly

pronounced. Primary and acquired multidrug resistance rates were

proved to be moderate (0,6 % and 8,7 %, respectively) and did

not increase in 2000–2002.

Останніми роками туберкульоз набуває все більшого

розповсюдження серед дітей. Погіршення епідеміологічної

ситуації з туберкульозу в Україні проявляється в різкому

підвищенні показників захворюваності та хворобливості

дітей на цю недугу. Зокрема, захворюваність всіма фор�

мами туберкульозу  за останні 10 років зросла на 69,1 %,

а саме: з 5,5 в 1992 році до 9,4 на 100 тис. дит. нас. у 2001

році, туберкульозу органів дихання — на 68,2 % (з 4,4 до

7,4 на 100 тис. дит. нас.). Водночас хворобливість збіль�

шилася на 84,2 % (з 13,3 в 1992 до 24,5 на 100 тис. дит.

нас. у 2001 році), а хворобливість туберкульозом органів

дихання — на 76,9 % (з 10,4 до 18,4 на 100 тис. дит. нас.).

Особливе занепокоєння спричиняє ріст захворюваності

дітей, контактних з хворим на туберкульоз, яка в 2001

році порівняно з 1992 роком, зросла на 63,3 % і станови�

ла 4,9 проти 3,0 на 1000 контактів.

Погіршення епідеміологічної ситуації з туберкульозу

спонукає удосконалювати традиційну систему протиту�

беркульозних заходів серед дітей, яка в умовах соціально�

економічної кризи та епідемії туберкульозу є недостатньо

ефективною.

Однією з причин росту захворюваності на туберкульоз

є низьке фінансування протитуберкульозних закладів. У

даний час для рентгенологічного обстеження дітей батьки

вимушені купувати рентгенологічну плівку, а донедавна

для хіміопрофілактики купували ізоніазид.

Не налагоджено співпрацю між педіатрами і фтизіат�

рами. Про це свідчить тривале (понад місяць) помилкове

лікування дітей з приводу інших хвороб. За нашими даними

30,9 % дітей лікувалися у кількох лікарнях. Найбільшою

тривалість помилкового лікування виявилася при позале�

геневому туберкульозі (6–8 місяців). Серед хворих на ту�

беркульоз дітей до трьох років, в яких помилково лікували

пневмонію і призначали кортикостероїди, у 66,6 % випад�

ків виникла генералізація туберкульозної інфекції. Отже,

в сучасних умовах раннє виявлення інфікування і локаль�

них форм туберкульозу має важливе значення у виборі

правильної тактики лікування, що запобігає ускладненню

хвороби.

Відомо, що найважливішим профілактичним методом

виявлення туберкульозу серед дітей є суцільна туберкулі�

нодіагностика. Останнім часом виникають дискусії щодо

доцільності проведення суцільної туберкулінодіагности�

ки. Про недоцільність суцільної туберкулінодіагностики

свідчить невеликий відсоток дітей, хворих на туберкульоз,

виявлених при ній. За нашими даними у дітей до 7�річного

віку він становить лише 14,4 %. До того ж, 48,5 % дітей,

у яких після проведення суцільної туберкулінодіагностики,

виявлено гіперергічні та інтенсивні (12–16 мм) тубер�

кулінові проби, впродовж тривалого часу на туберкульоз

не обстежували, що свідчить про її даремне проведення.

При цьому вдвічі частіше не обстежували дітей, виявлених

при профілактичних оглядах, ніж при зверненні (29,7 %

проти 14,9 %, Р<0,05). Крім того, у 39,6 % дітей, виявле�

них при суцільній туберкулінодіагностиці, хвороба була

виявлена несвоєчасно і пізно.

Про недоцільність щорічного проведення тубер�

кулінодіагностики у здорових дітей свідчить і те, що се�

ред хворих на туберкульоз 98 % дітей були з груп ризику

і лише у 2 % осіб не виявлено чинників, які б могли сприя�

ти розвитку хвороби. У зв'язку з цим, треба посилити

контроль за проведенням протитуберкульозних заходів

серед дітей груп ризику. Саме серед цих дітей недос�

татньо використовуються такі профілактичні методи, як

туберкулінодіагностика та обстеження контактних з хво�

рим на туберкульоз. Зокрема, серед хворих на туберкульоз© Миколишин Л. І., Мельник В. М., 2003
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