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кульомах легень за різного ступеня активності специфічного 
запального процесу.

Об’єкт и методи досліджень
У дослідження увійшло 34 зразки легень з туберкульомою 

— 19 з високим (1 група) та 15 з помірним (2 група) ступенем 
активності специфічного запального процесу. ІГХ дослідження 
проводили з використанням поліклонального антитіла PA1-
7231 до М. Tuberculosis, на автостейнері AUTOSTAINER 360-2D 
Thermo Fisher Scientific (США) з системою візуалізації UltraVision 
Quanto. Локалізацію антигенів визначали з використанням 
мікроскопу  Olympus BX51, збільшення х400. За переважним 
клітинним складом виокремлювали епітеліоїдні, епітеліоїдно-
лімфоїдні, макрофагальні, гігантоклітинні та фібробластичні 
гранульоми.

Інтенсивність експресії антигенів МБТ оцінювали за умов-
но прийнятою робочою шкалою: + — фонове забарвлення, 
блідо-жовтого кольору, дифузне; ++ — грудкова, переважно 
— дрібно-грудкова (світло-коричневого кольору); +++ — 
виразно грубо-грудкова (інтенсивно коричнева).

Результати та їх обговорення
При туберкульомах легень із різним ступенем активності 

гранульоми з клітинами, які містили антигени МБТ, виявлялися 
в грануляційному шарі туберкульоми, вогнищах специфічної 
пневмонії та у зовнішньому шарі вогнищ відсіву. В 1 групі пере-

важали епітеліоїдно-лімфоїдні гранульоми, а у 2 групі — епі-
теліоїдно-клітинні. Найчастіше у препаратах 1 групи рівень 
експресії +++ — ++ спостерігали в епітеліоїдних клітинах, (84,6 
± 7,1) % випадків, моноцитах, (73,1 ± 8,7) % випадків та макро-
фагах, (69,2 ± 9,1) % випадків, що входили до складу епітеліоїд-
но-лімфоїдних гранульом. У препаратах 2 групи в цих клітинах 
такий же рівень експресії виявлено лише у (16,7 ± 10,8) % 
випадків, що вірогідно менше (р < 0,001). В епітеліоїдно-клітин-
них гранульомах наявність антигенів МБТ спостерігали в епі-
теліоїдних клітинах у (57,9 ± 11,3) % випадків у 1 групі та (24,1 ± 
7,9) % випадків 2 групи (р < 0,05), по (42,1 ± 11,3) % випадків у 
макрофагах і моноцитах 1 групи, та у макрофагах (10,3 ± 5,7) % 
випадків (р < 0,05) і моноцитах (34,5 ± 8,8) % випадків у 2 групі.

Відомо, що локалізація субстрату антигенів МБТ з найви-
разнішою експресією тісно корелює зі скупченнями кислото-
стійких мікобактерій у легеневій тканині. В гранульомах анти-
гени МБТ були присутні в клітинах моноцитарно-макрофагаль-
ного ряду, найчастіше в епітеліоїдних клітинах, менше у моно-
цитах та макрофагах. Загалом, в клітинах гранульом на тлі 
туберкульом легень більший рівень експресії антигенів МБТ 
визначено при високому ступені активності специфічного 
запального процесу, що свідчить про високе мікобактеріальне 
навантаження гранульом саме при загостренні туберкульоз-
ного процесу.
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В світі, в результаті застосування існуючих схем хіміотера-
пії (ХТ) для хворих  на туберкульоз із розширеною резистент-
ністю (РРТБ), успішного лікування досягнуто всього у 22,0 % 
хворих, що свідчить про необхідність удосконалення  режимів 
лікування для цих пацієнтів.

Мета. Підвищити ефективніть лікування хворих на РРТБ 
шляхом застосування меропенему в перші 2 міс інтенсивної 
фази хіміотерапії (ІФХТ). 

Матеріали і методи
У клінічному проспективному дослідженні «випадок-

контроль»  вивчали ефективність та переносимість удоско-
наленого режиму хіміотерапії із включенням меропенему 
серед 60 хворих на РРТБ, які мали гостро прогресуючі 
форми туберкульозу та чинники ризику неефективного 
лікування. Найсильніший зв’язок із неефективним лікуван-
ням мають такі чинники: ВІЛ-інфекція, великі та множинні 
каверни, анамнез прийому протитуберкульозних препара-
тів (ПТП) ІІ ряду, зокрема — фторхінолонів, та при відсут-
ності застосування режиму лікування з фторхінолонами IV 
покоління та лінезолідом.  Удосконалений режим хіміотера-
пії, який включав капреоміцин (Сm), моксифлоксацин (Mfx), 
лінезолід (Lzd) (100-200 мг / кг), та додатково до них - меро-
пенем (Mrpn) (1,0 х 2 р. день в/в) протягом перших 2-х міс. 
ІФХТ застосовувався у 30 хворих (основна група). Хворі 
контрольної групи (30 пацієнтів) отримували індивідуалізо-
вані режими хіміотерапії (ХТ) згідно тесту медикаментозної 

чутливості МБТ (ТМЧ МБТ) у середньо-терапевтичних дозах 
без меропенему.

Хворі, які отримували різні режими хіміотерапії не відріз-
нялись за віком, статтю, поширеністю туберкульозу, кількістю 
та розмірами деструкцій, встановленим випадком туберкульо-
зу, що дозволило отримати вірогідні дані стосовно ефективнос-
ті режимів хіміотерапії, що досліджувались, між групами порів-
няння. Ефективність лікування хворих на РРТБ оцінювали на 
момент  завершення ІФХТ. 

Результати
При застосуванні удосконаленого режиму, що включав Lzd, 

Mfx, Cm та меропенем протягом перших 2х міс ХТ, вдалося 
знач но підвищити результати лікування на кінець ІФХТ: бактері-
овиділення припинилось загалом у 73,3 % хворих проти 46,7 % 
хворих, відповідно (p < 0,05). Хворих, що перервали лікування 
чи померли, була однакова кількість між групами порівняння.

У хворих на РРТБ, що мали чинники ризику отримання 
результатів «невдача лікування» та «помер», у разі застосуван-
ня удосконаленого режиму ХТ, було визначено значно швидше 
(на 2 місяці) припинення бактеріовиділення, порівняно з режи-
мом ХТ без меропенему: (93,2 ± 10,4) доби проти (154,1 ± 23,7) 
доби, відповідно. При цьому, у хворих, що отримували меропе-
нем, бактеріовиділення припинялось протягом перших 4-х 
місяців лікування у 62,1 % хворих, що дозволило застосувати їм 
6-ти місячну ІФХТ (скоротити прийом капреоміцину на 2 міся-
ці). У хворих, котрі меропенем не отримували, протягом пер-
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ших 4-х місяців  бактеріовиділення припинилось лише у 20,6 % 
хворих, відповідно (p < 0,05).

Загалом у разі застосування удосконаленого режиму ХТ з 
меропенемом, порівняно із режимом без нього, частота реє-
страції побічних реакцій  (ПР) була значно вищою та становила 
76,7 % проти 50,0 %, відповідно. У той же час кількість серйоз-
них ПР була однаковою між групами порівняння (у 10,0 % та у 
6,7 % хворих, відповідно).

Висновки
В результаті застосування меропенему у складі індивіду-

алізованого режиму додатково до лінезоліду, моксифлоксаци-
ну та капреоміцину, протягом 2х міс. ІФХТ, бактеріовиділення 
припинилось у 73,3 % хворих у середньому за 3 місяці, що 
дозволило скоротити тривалість інтенсивної фази хіміотерапії 
до 6-ти місяців у 62,1 % хворих,  без збільшення кількості вира-
жених побічних реакцій.
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Поширення туберкульозу на території України, насампе-
ред мультирезистентного, як найбільш загрозливого, призво-
дить до втрати працездатності, послаблення здоров’я населен-
ня України, підвищення рівня інвалідності та смертності, що 
свідчить про наявність проблеми, пов’язаної з бідністю, 
соціальною нерівністю. Зазначена проблема становить загрозу 
національній безпеці країни, її розв’язання потребує постійно-
го збільшення видатків з державного бюджету. За період у 
2012–2013 рр. в Україні частота первинної хіміорезистентності 
складала від 7,0 % до 20,0 % в різних регіонах, а вторинна рези-
стентність сягає 60,0–75,0  % на тлі недостатньої ефективності 
лікування нових випадків мультирезистентного туберкульозу 
(МР ТБ) легень (52,4–50,6 %). Ситуація ускладнюється ще й 
тому, що ефективність лікування хворих на вперше діагносто-
ваний туберкульоз (ВДТБ) легень з позитивним мазком за 
2012–2014 рр. не перевищувала 55,1–54,0 % (при рекомендації 
ВООЗ — 85,0 %). Крім того, відсоток виявлення хворих на ВДТБ 
легень з КСБ+ серед усього зареєстрованого ВДТБ легень скла-
дав 43,6–45,5 % у 2014–2015 рр. (критерій ВООЗ — 70,0 %) на 
тлі зростання кількості хворих з невдалим і перерваним ліку-
ванням, летальністю у 2,0–2,5 рази більшими, ніж рекомендо-
ваний індикатор ВООЗ (5,0  %). Попри це хиби і неефективне 
лікування хворих на ВДТБ є основним джерелом формування 
хіміорезистентного туберкульозу. Хворі із невдачею і перерва-
ним лікуванням поповнюють вогнища туберкульозної інфекції 
серед популяції населення, що в найближчому майбутньому 
може знову призвести до збільшення захворюваності на хіміо-
резистентний туберкульоз. Перебої із закупівлею та/або 
поставками тих чи інших протитуберкульозних препаратів 
призводять до перерви лікування, призначення неповноцінної 
схеми хіміотерапії та формування хіміорезистентного туберку-
льозу. Важливо, що показник профілактичних флюорографіч-
них оглядів населення, як дитячого, так і дорослого, погіршив-

ся. Так, за результатами виконання Загальнодержавної програ-
ми протидії захворюванню на туберкульоз 2007–2011 років 
відсоток профілактичних флюорографічних оглядів дитячого 
населення (у відсотках до загальної кількості дитячого насе-
лення) почав зменшуватися — на 20,3 % (з 91,9 % у 2007 р. до 
73,3  % у 2011  р., Р  <  0,05), а у 2015 р. за даними аналогічної 
програми на 2012–2016 роки понизився до 44,6 %. Показник 
профілактичних флюорографічних оглядів дорослого населен-
ня залишався на рівні 55,5–55,3  %, а у 2015 р. — 46,4 %. Цей 
низький відсоток оглядів населення свідчить про суттєве недо-
виявлення хворих на ТБ (за нашими прогнозними розрахунка-
ми ≈ 45,0 % нових хворих від усіх зареєстрованих ще не вияв-
лено) і неефективність профілактичних заходів.

Таким чином, останніми роками в Україні спостерігається 
недостатнє виявлення хворих на туберкульоз, хиби організації 
їх лікування, переривчате забезпечення антимікобактеріаль-
ними препаратами, що призвело до «рукотворного» форму-
вання великої кількості хіміорезистентного туберкульозу, 
ефективність лікування їх вкрай низька, а летальність — висо-
ка. Сьогодні Європа і весь світ змінили свій підхід до лікування 
хворих на туберкульоз. Лікування в стаціонарах повинні отри-
мувати в основному хворі на мультирезистентний туберкульоз 
і туберкульоз з розширеною стійкістю. Для цього потрібні 
організаційні та фінансові зусилля. Тому основними проблема-
ми в аспекті попередження зростання хіміорезистентного 
туберкульозу залишаються відсутність фінансування протиту-
беркульозних заходів при виконанні програм боротьби з ТБ, 
постачання протитуберкульозних препаратів, ефективність 
виявлення та лікування хворих, відсутність інфекційного 
контролю в більшості диспансерів, кадрове забезпечення. 
Україна повинна цей світовий підхід адаптувати до своїх реалій, 
включивши до нього найкращі надбання української фтизіат-
ричної науки.


