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В умовах епідемії туберкульозу значно змінилися пе�

ребіг туберкульозного процесу та структура клінічних

форм. Сучасний патоморфоз характеризується зростан�

ням частоти хіміорезистентного туберкульозу, виклика�

ного мікобактеріями туберкульозу (МБТ) стійкими до од�

ного чи багатьох антимікобактеріальних препаратів

(АБП) та значним зниженням ефективності лікування [1,

4, 10, 12, 16].

Серед багатьох протитуберкульзних заходів най�

ефективнішим вважається лікування хворих, бо воно не

тільки позбавляє хворого недуги, а й зменшує кількість

джерел інфекції чим поліпшує епідеміологічну ситуацію.

Серед сучасних методів лікування головним залишається

застосування комплексу АБП [15, 17, 19].

Феномен медикаментозної резистентності (МР) МБТ

має важливе клінічне значення. У хворих, раніше не ліко�

ваних протитуберкульозними препаратами, бактеріальна

стійкість називається первинною, якщо вона виявлена на

протязі 1�го місяця від початку лікування. У лікованих

хворих більше 1�го місяця розвивається набута, або вто�

ринна, резистентність МБТ, яка переважно зустрічається

при рецидивах та хронічному туберкульозі легень. Пер�

винна резистентність прямо залежить від частоти вияв�

лення набутої резистентності, чим більше хворих виділяє

стійкі штами МБТ, тим більша ймовірність здорових осіб

інфікуватися хіміорезистеними МБТ. За даними ВООЗ у

світі до 50 млн. людей інфіковано резистентними до АБП

штамами МБТ [2, 5, 6, 20].

Культура МБТ зі стійкістю до одного протитубер�

кульозного препарату вважається монорезистентною.

Стійкість до одного АБП суттєво не впливає на результати

лікування. Важливого практичного значення набуває по�

ліхіміорезистентність, а особливо її різновид — мульти�

резистентність. До поліхіміорезистентних відносять штами

МБТ, які стійкі до двох і більше АБП. Мультирезистентні

варіанти штамів МБТ — це специфічний тип полірезисте�

нтності, який спостерігається при одночасній їх стійкості

до ізоніазиду і рифампіцину, з або без резистентності до

інших АБП (Multidrigg resistaence) [6, 13, 18, 19, 20].

Удосконалення методів лікування, розподіл хворих

на категорії з визначенням відповідних схем хіміотерапії,

сприяють ефективному клінічному вилікуванню хворих�

бактеріовиділювачів на деструктивні форми туберкульозу

легень у сучасних умовах [7, 8, 11, 17, 19].

Метою розробки було проведення моніторингу чут�

ливості МБТ до ряду сучасних АБП у хворих на деструк�

тивний туберкульоз легень в умовах епідемії.

Моніторинг чутивості мікобактерій туберкульозу до

ряду сучасних АБП проведений на дослідженнях облас�

ної бактеріологічної лабораторії Львівського фтизіопуль�

монологічного центру (ЛОФПЦ).

Частоту, структуру та спектр бактеріовиділення вив�

чено на 813 штамах, виділених від хворих�бактеріовиді�

лювачів, які перебували на стаціонарному лікуванні у

ЛОФПЦ протягом 2001 р. та початку 2002 р., коли бакте�

ріологічні дослідження проводились відповідно до вимог

наказу № 558, на твердому середовищі Левенштейна�

Йєнсена [8].

Чутливість та ступінь стійкості МБТ до АБП визнача�

лись з використанням граничних концентрацій: для

стрептоміцину та канаміцину — 5,0–10,0–50,0 мкг/мл;

для ізоніазиду та флуренізиду — 1,0–5,0–25,0 мкг/мл;

для рифампіцину — 20,0–50 мкг/мл, для етамбутолу —

2–4 мкг/мл.

Чутливими вважались мікобактерії, ріст яких затри�

мувався при наявності в поживному середовищі мінімаль�

ної концентрації АБП на 21�28 день від початку посіву

культури. До стійких штамів збудника відносились міко�

бактерії, які на цих середовищах давали ріст. Культура

вважалась резистентною до тієї чи іншої концентрації ту�

беркулостатиків, коли в пробірці виростало 20 і більше

колоній на середовищі з мінімальною концентрацією

досліджуваних препаратів.

Вираховування відсотку стійких культур по кожному

із препаратів проводили методом внутрішньої нор�

малізації (загальна кількість досліджуваних культур

приймалась за 100 %).

Хворих�бактеріовиділювачів на деструктивні форми

туберкульозу легень поділяли на категорії, відповідно до

вимог чинних наказів МОЗ України та рекомендацій ВООЗ

щодо стандартизованих схем хіміотерапії. До I�ої кате�

горії зачисляли вперше виявлених хворих на деструктив�

ний туберкульоз легень, до II�ої — хворих з рецидивами,

а до IV�ої категорії — з хронічними формими деструктив�

ного туберкульозного процесу в легенях.

Моніторинг чутливості мікобактерій туберкульозу до

ряду сучасних АБП проведений на 813 штамах, виділених

від хворих�бактеріовиділювачів на деструктивні форми

туберкульозу легень. Серед досліджуваних штамів МБТ

396 (48,7 %) були чутливими, а решта ізолятів — 417

(51,3 %) виявились хіміорезистентними до дії сучасних

АБП (табл. 1). До I�ї категорії зачислено 473 вперше ви�

явлених хворих на деструктивний туберкульоз легень, які

склали найбільшу частку (58,2 %) серед усіх обстежених

бактеріовиділювачів, із них майже 2/3 вперше виявлених

бактеріовиділювачів I�ої категорії були чутливими до дії

АБП 294 (36,2 %) паціенти, а решта — 179 (22,0 %) па�

цієнтів виділяли медикаментозностійкі МБТ. До II�ї кате�

горії зачислені 184 (22,6 %) хворих з рецидивами тубер�

кульозного процесу, серед яких 2/3 є носіями хіміоре�

зистентних мікобактерій, тобто набуту резистентність

мав 121 пацієнт (14,9 %). 156 осіб (19,2 %), хворих на

хронічні форми деструктивного туберкульозу легень,

формували IV�у категорію бактеріовиділювачів, серед

яких 117 (14,4 %) виділяли хіміорезистентні штами МБТ і

лише 4,8 % — були носіями чутливих до дії сучасних

АБП мікобактерій.

Таким чином встановлено, що серед вперше виявле�

них хворих на деструктивний туберкульоз легень 37,8 %

бактеріовиділювачів I�ї категорії вимагають корекції© Ткач О. А., 2004
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стандартизованих схем хіміотерапії, з урахуванням чут�

ливості МБТ до АБП на початкових етапах лікування. При

рецидивах та хронічних формах туберкульозного проце�

су носіями хіміорезистентних МБТ є 65,8 % та 75,0 %

бактеріовиділювачів, відповідно другої та четвертої кате�

горій, що є малосприятливим як в епідеміологічному, так

і клінічному відношенні.

Аналіз частоти медикаментозної резистентності у

структурі клінічних форм деструктивного туберкульозу

легень подано в таблиці 2. Якщо частоту виявлення меди�

каментозностійких МБТ подивитися в хронологічному по�

рядку по відношенню до клінічних форм деструктивного

туберкульозу, то схематично можна подати так: дисе�

мінована → інфільтративна → фіброзно�кавернозна →
→ вогнищева форми, що відповідає 50,6 % → 28,5 % →
→ 20,4 % → 0,5 %. Дисеміновану та інфільтративну

форми хіміорезистентного туберкульозу легень найчас�

тіше діагностували у хворих I�ї та II�ї категорій (22,5 % і

16,1 % та 17,0 % і 9,6 % відповідно), а фіброзно�кавер�

нозну — переважно мали хворі IV�ї категорії (14,2 %

проти 3,3 % та 2,9 %) у порівнянні із II�ю та I�ю категорія�

ми відповідно. Найменшу частку в розподілі бактеріо�

виділювачів хіміорезистентних МБТ у I�й категорії скла�

дали хворі з вогнищевим туберкульозом легень (0,5 %),

а в IV�й категорії — відповідно, хворі з інфільтративною

(1,9 %) формою специфічного процесу. Частота виявлен�

ня хіміорезистентних штамів МБТ при дисемінованій та

інфільтративній формах деструктивного процесу була

найвищою у хворих I�ї категорії, мінімальною — у хворих

IV�ї категорії, а при фіброзно�кавернозному туберкульозі

розподіл мав зворотній характер.

Динаміку резистентності МБТ можна прослідкувати

за коефіцієнтом співвідношення частоти виявлення меди�

каментозностійких до медикаментозночутливих штамів

МБТ (Рис.). Коефіцієнт співвідношення у вперше виявле�

них бактеріовиділювачів I�ї категорії дорівнює 0,6. При

рецидивах туберкульозу легень, бактеріовиділювачі II�

категорії у 1,9 рази частіше виділяли медикаментозно�

стійкі штами МБТ, тобто це свідчить про те, що більшість

хворих з рецидивами деструктивного процесу вимагає

корекції стандартизованих схем лікування шляхом засто�

суванням індивідуальних режимів хіміотерапії, з ураху�

ванням чутливості МБТ до сучасних АБП. Бактеріовиді�

лювачі з хронічними формами туберкульозу легень (IV

категорія) мали переважо високу набуту резистентність і

коефіцієнт співвідношення набув максимального значен�

ня — 3,0. Сумарний коефіцієнт співвідношення медика�

ментозностійких до медикаментозночутливих МБТ серед

усіх бактеріовиділювачів дорівнює 1,0, тобто половина

бактеріовиділювачів в умовах епідемії хворіє на хіміо�

резистентний туберкульоз легень.

Цікавою виявилась динаміка розвитку медикамен�

тозної стійкості МБТ до окремих протитуберкульозних

препартів. Структура медикаментозної стійкості у бакте�

ріовиділювачів хіміорезистентних форм туберкульозу

подана в таблиці 3.

Серед загальної кількості медикаментозностійких

ізолятів у три рази частіше зустрічаються полірезистентні

штами МБТ, ніж монорезистентні (75,1 % проти 24,9 %).

Слід зазначити, що третина (28,8 %) хіміорезистентних

штамів має мультирезистентний тип стійкості.
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Таблиця 1

Розподіл МБТ за чутливістю до антибактеріальних

препаратів (АБП) у хворих;бактеріовиділювачів

на деструктивний туберкульоз легень

їірогетаK

хировх

ПБАодюннешондівопТБМвіматшлідопзоР

огоьсВ ТБМівилтуЧ ТБМікйітС

.сбА % .сбА % .сбА %

I 374 2,85 492 2,63 971 0,22

II 481 6,22 36 7,7 121 9,41

VI 651 2,91 93 8,4 711 4,41

огоьсВ 318 001 693 7,84 714 3,15

Таблиця 2

Частота медикаментозної резистентності в структурі клінічних форм деструктивного туберкульозу легень

огонвиткуртседимроФ

ьнегелузоьлукребут

ТБМхинтнетсизероіміхічавюлідивоіреткаБ

огоьсВ яірогетакI яірогетакII яірогетакVI

.сбА )%( .сбА )%( .сбА )%( .сбА )%(

авещингоВ 2 5,0 2 5,0 — — — —

анвитартьліфнІ 911 5,82 17 0,71 04 6,9 8 9,1

анавонімесиД 112 6,05 49 5,22 76 1,61 05 0,21

анзонревак�онзорбіФ 58 4,02 21 9,2 41 3,3 95 2.,41

огоьсВ 714 001 971 9,24 121 0,92 711 1,82
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Питома вага монорезистентних штамів була найбіль�

шою серед вперше виявлених хворих I�ої категорії (16,1 %)

і достовірно зменшувалась при рецидивах та хронічних

формах хіміорезистентного деструктивного процесу (5,7 %

та 3,1 % відповідно). Не виявлено певної закономірності

в розподілі частоти поліхіміорезистентних ізолятів поміж

бактеріовиділювачами I�ї, II�ї та IV�ї категорій (26,9 %,

23,3 % і 24,9 % відповідно). Проте слід вказати на те, що

у структурі бі� та мультирезистентості виявлено харак�

терні закономірності. Так, питома вага бірезистентних

штамів у бактеріовиділювачів клінічних категорій розпо�

ділялась у II, I і IV категоріях наступним чином: 7,0 %, 4,8 %,

3,5 %. Таким чином, найчастіше бірезистентні штами ви�

діляли хворі із рецидивами туберкульозного процесу в

легенях. Частота мультирезистентних ізолятів серед усіх

бактеріовиділювачів розподілялась наступним чином:

13,7 %, 8,4 % і 6,7 % відповідно у IV, I, II�ій категоріях.

Переважаюча частка мультирезистентних штамів виявля�

лась у хворих із хронічним деструктивним туберкульо�

зом, що є закономірним і вимагає індивідуального ліку�

вання із заміною основних протитуберкульозних препа�

ратів ізонаізиду та рифампіцину на нові або другорядні

антимікобактеріальні препарати. Зростання відсотку

мультирезистентних штамів серед вперше виявлених хво�

рих негативно впливатиме на ефективність лікування під

час інтенсивного етапу стандартизованої хіміотерапії. 

Структуру монорезистентності по відношенню до кож�

ного окремого протитуберкульозного препарату за час�

тотою можна схематично позначити наступним чином:

стрептоміциностійкі (19,9 %), етамбутолстійкі (2,9 %),

ізоніазидостійкі (1,7 %), рифампіциностійкі (0,5 %) штами

МБТ. Необхідно наголосити на те, що монорезистентних

штамів до флуренізиду та канаміцину нами не виявлено

взагалі.

Серед бірезистентних мікобактерій найчастіше зуст�

річався штам НFl, стійкий до комбінації ізоніазиду та флу�

ренізиду (7,6 %), комбінації відомих туберкулостатиків

SE→ SH→SR зустрічались в три рази рідше (1,9 %, 1,7 %,

1,2 % відповідно). Слід зазначити, що бірезистентні штами

флуренізид утворював лише із ізоніазидом, тобто вста�

новлено перехресну стійкість поміж цими препаратами.

Серед ізолятів, стійких до трьох АБП, заслуговує на

увагу комбінація SHFl�стрептоміцин+ізоніазид+флу�

ренізид, питома вага якої становила 13,7 %, у той час, як

мультирезистентний штам HRFl�ізоніазид+рифампіцин+

+флуренізид зустрічався лише у 0,9 % бактеріовиділю�

вачів стійких до трьох препаратів. Ця закономірність мо�

же бути результативно використана при лікуванні вперше

виявлених хворих з мультирезистентними штамами МБТ.

Стосовно частоти виявлення штамів стійких до чо�

тирьох лікарських засобів, то слід зазначити, що однаково

часто (6,0 %) зустрічалися комбінації НSEFl та мультире�

зистентний штам HRSFl. Поліхіміорезистентні штами

МБТ, стійкі до 5�ти АБП, виявлено у 17,5 % бактеріовиді�

лювачів, які мали хронічну чи рецидивну форму тубер�

кульозного процесу. Штами мікобактерій, стійкі до 6�ти

АБП становили 7,4 % у розподілі поліхіміорезистентних

МБТ серед усіх бактеріовиділювачів.

Таким чином, проведений детальний аналіз структу�

ри бактеріовиділення в сучасних умовах показав дос�

товірне зростання частоти виявлення хіміорезистентних

штамів мікобактерій серед усіх категорій бактеріовиді�

лювачів, що є малосприятливим і негативно позначається

на ефективності лікування, особливо серед вперше вияв�

лених хворих на деструктивний туберкульоз легень.

ВИСНОВКИ

Таким чином, бактеріологічний моніторинг чутли�

вості МБТ до АБП вказує на зростання частоти стійкості

до відомих протитуберкульозних препаратів, що обумов�

лює доцільність пошуку нових ефективних лікарських за�

собів. В умовах епідемії туберкульозу зменшується питома

вага бактеріовиділювачів з медикаментозночутливими

мікобактерії. Поліхіміорезистентні штами МБТ перева�

жають у структурі резистентності, третина з яких нале�

жить до мультирезистентних. При вивченні чутливості

МБТ до флуренізиду встановлено повну перехрестну стій�

Таблиця 3

Структура медикаментозної резистентності МБТ у бактеріовиділювачів із

деструктивними формами туберкульозу легень (ДТБ)

;ТБМвіматшхинтнетсизероіміхидиВ

БТДимрофінчінілK

яірогетакI яірогетакII яірогетакVI мозаР

.ч.сбА % .ч.сбА % .ч.сбА % .ч.сбА %

інтнетсизероноМI 76 1,61 42 7,5 31 1,3 401 9,42

авещингоВ

анвитартьліфнІ

анавонімесиД

анзонревак�онзорбіФ

2

82

53

2

5,0

7,6

4,8

5,0

—

5

71

2

—

2,1

0,4

5,0

—

2

5

6

5,0

2,1

4,1

2

53

75

01

5,0

4,8

7,31

4,2

:інтнетсизерілоПII 211 9,62 79 3,32 401 9,42 313 1,57

анвитартьліфнІ

анавонімесиД

анзонревак�онзорбіФ

34

95

01

3,01

1,41

8,0

53

05

21

4,8

0,21

9,2

35546

4,1

8,01

7,21

48

451

57

1,02

9,63

0,81

інтнетсизерібхинзі)А 02 8,4 92 0,7 51 5,3 46 3,51

анвитартьліфнІ

анавонімесиД

анзонревак�онзорбіФ

01

8

2

8,0

9,1

5,0

21

11

6

9,2

7,2

4,1

771

2,0

7,1

7,1

32

62

51

5,5

2,6

6,3

інтнетсизеритьлумхинзІ)Б 53 4,8 82 7,6 75 7,31 021 8,82

анвитартьліфнІ

анавонімесиД

анзонревак�онзорбіФ

51

81

2

6,3

3,4

5,0

01

51

3

4,2

6,3

7,0

42013

7,0

2,7

8,5

82

36

92

7,6

1,51

0,7

огоьсВ 971 9,24 121 0,92 711 0,82 714 001
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кість до ізоніазиду. Монорезистентних штамів МБТ до

флуренізиду серед усіх категорій бактеріовиділювачів не

виявлено.
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ЧУТЛИВІСТЬ МІКОБАКТЕРІЙ ТУБЕРКУЛЬОЗУ

ДО СУЧАСНИХ АНТИМІКОБАКТЕРІАЛЬНИХ

ПРЕПАРАТІВ У ХВОРИХ НА ДЕСТРУКТИВНИЙ

ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ 

ОО..  АА..  ТТккаачч

Резюме

Вивчено чутливість мікобактерій туберкульозу до сучасних

антимікобактеріальних препаратів у хворих на деструктивний ту�

беркульоз легень. В умовах епідемії туберкульозу зменшується

питома маса бактеріовиділювачів медикаментозночутливих

штамів мікобактерії. Поліхіміорезистентні штами МБТ перева�

жають у структурі резистентності, третина з яких належить до

мультирезистентних. Стійкі до ізоніазиду штами МБТ мали пе�

рехрестну стійкість до флуренізиду. Монорезистентних штамів

МБТ до флуренізиду серед усіх категорій бактеріовиділювачів

не виявлено.

SUSCEPTIBILITY OF MYCOBACTERIUM

TUBERCULOSIS TO MODERN

ANTIMYCOBACTERIAL DRUGS

IN PATIENTS WITH DESTRUCTIVE FORMS

OF PULMONARY TUBERCULOSIS

ОО..  АА..  TTkkaacchh

Summary

The susceptibility of Mycobacterium tuberculosis to modern

antimicobacterial drugs in patients with destructive pulmonary

tuberculosis was studied. The proportion of drug�susceptible

bacilli producers decreases in the conditions of tuberculosis epi�

demic. The polydrug�resistant strains dominate in structure of

resistance; 1/3 of strains are multidrug�resistant. Isoniazid�resis�

tant strains of Mycobacterium tuberculosis had cross�over resis�

tance to flurenizid. Monoresistant strains to flurenizid were not

found among all categories of patients.


