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Туберкульоз залишається однією з головних проб�

лем охорони здоров'я та суспільства у більшості країн

світу. За оцінками Всесвітньої організації охорони здо�

ров'я (ВООЗ), майже третина населення Земної кулі інфі�

кована мікобактеріями туберкульозу, щороку більш ніж

2 мільйони людей гине від туберкульозу [2, 18]. В Ук�

раїні, як і більшості країн�республік колишнього Радянсь�

кого Союзу, протягом останнього десятиріччя, на жаль,

спостерігається постійне зростання захворюваності на

туберкульоз. У 2003 р. показники захворюваності та по�

ширеності туберкульозу в Україні склали відповідно

77,5/100000 та 296/100000, що більш ніж вдвічі переви�

щує показники 1991 року [4, 6].

До головних факторів, які сприяють зростанню зах�

ворюваності на туберкульоз, відносять поширення ВІЛ�

інфекції та швидке розповсюдження штамів мікобакте�

рій, які резистентні до протитуберкульозних засобів [2,

17]. Реальні показники поширеності медикаментозно�ре�

зистентних штамів у світі, особливо у країнах з високими

рівнями захворюваності на туберкульоз, невідомі. За

приблизними оцінками ВООЗ, частота первинної резис�

тентності до одного препарату в середньому складає біля

10 %, а мультирезистеності — 1,4 % [1, 22]. Інфікування

резистентними штамами мікобактерій не тільки значно

знижує ефективність лікування туберкульозу, а й збіль�

шує витрати на лікування та його тривалість, тому важли�

вого значення набуває своєчасна та точна діагностика

медикаментозної резистентності, а також визначення фак�

торів ризику інфікування резистентними штамами. 

Треба констатувати, що нині в Україні загальнонаціо�

нальна стратегія щодо епідеміології лікарсько�резистент�

них штамів мікобактерій не розроблена і, внаслідок цього,

дані з України відсутні у останньому звіті ВООЗ [1, 11,

34]. Це, головним чином, пов'язано з недосконалістю іс�

нуючої системи лабораторної діагностики туберкульозу

та системи звітності, яка не відповідає вимогам міжна�

родних стандартів [24] та, внаслідок цього, не дозволяє

відокремити первинну та набуту резистентність та визна�

чити фактори ризику розповсюдження резистентних мі�

кобактерій. Сучасний стан діагностики та моніторингу

медикаментозної резистентності мікобактерій тубер�

кульозу в нашій державі є одним із важливих факторів

недостатньої ефективності лікування туберкульозу та,

що заслуговує на особливу увагу, продовження розпов�

сюдження лікарсько�резистентних мікобактерій. Дані

окремих пілотних досліджень, що були проведені у міс�

тах Києві, Одесі, Миколаєві, Львові та ін., свідчать про ак�

туальність проблеми дослідження медикаментозної

стійкості [1, 3, 8, 9, 10, 12]. В усіх вищезазначених регіо�

нах було зареєстровано високі рівні як набутої, так і пер�

винної резистентності, що, на нашу думку, віддзеркалює

серйозні проблеми діагностики та лікування туберкульозу,

включно відсутність стандартизованої лабораторної діаг�

ностики.

В Україні майже невідомою залишається епідеміоло�

гія окремих родин та генотипів штамів M.tuberculosis, для

яких була продемонстрована відносно вища ступінь віру�

лентності, а також асоційованість із значними рівнями ре�

зистентності, зокрема родини Beijing [11, 30]. Активна

експансія та швидке розповсюдження штамів Beijing, які

на цей час домінують у більшості регіонів Південно�Схід�

ної Азії, Росії та інших країнах, на думку ряду авторів,

пов'язана з їхньою здатністю до особливої взаємодії з

імунною системою хазяїна, механізм якої вивчений не�

достатньо [14, 21]. Залежність між генотипом штама та

його лікарською резистентністю, а також з клінічним пе�

ребігом хвороби потребує подальших досліджень.

У країнах з високими рівнями захворюваності особ�

ливого значення набуває визначення факторів ризику

трансмісії туберкульозу, зокрема інфікування резистент�

ними та високо вірулентними штамами. Визначення груп

населення високого ризику є важливим для спрямованої

концентрації матеріальних ресурсів з метою профілакти�

ки та подальшого прогнозування епідемічного процесу

[16]. Фактори ризику ідентифікуються на підставі вивчен�

ня статистично достовірних асоціацій між клінічними та

соціально�демографічними даними хворих та властивос�

тями штамів мікобактерій, які виділені від них [32]. До

найбільш важливих соціально�економічних та демогра�

фічних факторів ризику відносяться нестача матеріаль�

них ресурсів, міграції, перебування у місцях позбавлення

волі та ін., що, у свою чергу, призводять до переривання

лікування, селекції та подальшого розповсюдження ре�

зистентних штамів [15]. В умовах епідемії особливого

значення набувають такі фактори як супутні захворювання

(зокрема первинні та вторинні імунодефіцити), куріння,

алкоголізм та наркоманія [31]. У різних соціально�еко�

номічних, епідеміологічних умовах та системах охорони

здоров'я роль багатьох клінічних та демографічних фак�

торів може бути неоднаковою, що потребує кропітких ці�

леспрямованих досліджень.

Метою дослідження було вивчення розповсюдже�

ності штамів M.tuberculosis, резистентних до препаратів

першого ряду, в Одеській області в 2003�2004 рр., вив�

чення асоціацій між генотипом штама та його лікарською

стійкістю та визначення клінічних та соціально�демог�

рафічних факторів трансмісії резистентних та висо�

ковірулетних штамів мікобактерій.

Матеріал та методи дослідження

З метою вивчення епідеміологічних показників та за�

безпечення статистичної достовірності дослідження було

сплановано та проведено згідно з принципами доказової
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медицини з використанням метода поперечного зрізу

(Cross�sectional study) [13]. До участі у дослідженні залу�

чалися усі дорослі хворі на легеневий туберкульоз, які

зверталися до поліклінічного відділення Одеського об�

ласного протитуберкульозного диспансеру протягом

липня�серпня 2003 року (146 хворих) та липня�вересня

2004 року (300 хворих). Діагноз легеневого туберкульозу

був встановлений на підставі клінічного та рентгенологіч�

ного дослідження. Вік хворих був у межах 18–76 років.

Необхідна епідеміологічна та демографічна інформа�

ція (вік, стать, місце постійного мешкання, перебування у

колишньому у місцях позбавлення волі, ВІЛ�інфікова�

ність (тільки у 2004 році), історія хвороби та попереднього

лікування, тощо) була отримана від хворих шляхом опи�

тування з використанням стандартних опитувачів. Усі

хворі дали згоду на проведення дослідження. План та ме�

тодика проведення дослідження були затверджені комі�

тетом з медико�біологічної етики Одеського державного

медичного університету. Вибрані соціально�демографічні

та клінічні дані про пацієнтів та порівняння даних між но�

вими випадками туберкульозу та пацієнтами, які лікува�

лися раніше від туберкульозу, подано у таблиці 1.

Бактеріоскопічні та бактеріологічні дослідження хар�

котиння проводилися у лабораторіях Одеського облас�

ного протитуберкульозного диспансеру та Одеської об�

ласної протитуберкульозної лікарні згідно з Наказом

МОЗ України № 45 від 06.02.2002 [5]. Харкотиння від

хворих збиралося три рази протягом трьох діб. Кожна

порція матеріалу була поділена на дві частини. З першої

частини виготовляли мазки для бактеріоскопії, друга по�

ловина використовувалася для культуральних дослід�

жень. Мазки фарбували за Цілем�Нільсеном та мікроско�

пували, використовуючи імерсійну систему. Результат дос�

лідження вважався позитивним, якщо у мазку було знай�

дено п'ять та більше кислотостійких паличок при перегля�

данні 100 полів зору.

Бактеріологічні (культуральні) дослідження здійсню�

вали шляхом посіву харкотиння, обробленого 12 % сте�

рильним розчином Na
3
PO

4
на щільні поживні середовища

Левенштайна�Єнсена. Посіви переглядали кожного тиж�

ня, при наявності росту культуру мікроскопували та вида�

вали позитивну відповідь. Негативним результат вважав�

ся при відсутності росту протягом двох з половиною

місяців з моменту посіву. Ідентифікацію Mycobacterium

tuberculosis здійснювали з використанням ніацинового

тесту.

Визначення чутливості мікобактерій до рифампіцину

(20,0 мкг/мл), стрептоміцину (5,0 мкг/мл), ізоніазиду

(1,0 мкг/мл), етамбутолу (5,0 мкг/мл) та піразинаміду

(10 мкг/мл) проводили з використанням методу абсо�

лютних концентрацій на щільному поживному середови�

щі. Культура вважалася стійкою при наявності більше 20

колоній у пробірці під час реєстрації результатів. У якості

контрольного чутливого штаму використовувався штам

H37RV.

Молекулярно�генетичні дослідження стійкості

виділених ізолятів мікобактерій та ідентифікація штамів

родини Beijing були проведені у молекулярно�генетичному

відділі Національної Референс�лабораторії з діагностики

туберкульозу Великої Британії (м. Лондон). Для визна�

чення стійкості до рифампіцину та ізоніазиду детектували

наявність мутацій у генах rpoB, katG та inhA, що асоційо�

Український пульмонологічний журнал. 2005, № 2

дівешінарясилавукіленощ,іровХ

)692=N(узоьлукребут

узоьлукребутдівясилавукілікя,іровХ

)051=N(ешінар
RRьтсінрівотсоД

умочрівод%59ирп(

)ілавретніn % n %

ьтатС

ачіволоЧ 522 0,67 921 0,68 *)03,1–99,0(231,1

ачоніЖ 17 0,42 12 0,41 )21,3–49,0(417,1

вікор,кіВ 08–81 67–91 —

яннакшемецсіМ

яннакшемяцсімогонечанзивзеБ 3 0,1 5 3,3 )93,01–63,0(3,3

аседО.м 75 3,91 52 7,61 )90,2–46,0(651,1

ьтсалбоакьседО 632 7,97 021 0,08 )61,1–78,0(500,1

хяцсімуешінарилавубереП

іловяннелвабзоп
32 8,7 33 0,22 **)80,6–13,1(128,2

***інавокіфні�ЛІВ 21 4,5 8 5,01 )97,5–27,0(449,1

)яіголоіреткаб(+KБ 831 3,73 47 2,83 )64,1–27,0(420,1

:БТамроФ

авещингов– 32 8,7 3 0,2 )89,71–58,0(9,3

анвитартьліфні– 931 0,74 65 3,73 )57,1–19,0(62,1

анавонімесид– 131 2,44 27 0,84 )741–08,0(90,1

анзонревак�онзорбіф– 0 0 31 7,8 —

ішні– 3 0,1 6 0,4 )61,53–64,0(00,4

* — різниця достовірна при p<0,05

** — різниця достовірна при p<0,01

*** — дані по ВІЛ�інфікованим особам розраховані виходячи з даних 2004 року (300 анкет)

Таблиця 1

Вибрані соціально?демографічні та клінічні дані про пацієнтів, які взяли участь у дослідженні
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вані зі стійкістю до рифампіцину та ізоніазиду. Для іден�

тифікації мутантних ділянок генів використовували метод

зворотньої гібридизації ампліфікованих фрагментів

генів, що відповідають за розвиток лікарської стійкості, з

нормальними та мутантними ДНК�зондами, які були імо�

білізовані на нейлоновій мембрані. Докладніше метод

ідентифікацій мутацій з метою вивчення стійкості до ри�

фампіцину та ізоніазиду наведений у попередніх публіка�

ціях [9, 20, 28].

Ідентифікацію штамів, що належать до родини

Beijing, здійснювали шляхом ідентифікації інсерційної

(вставочної) послідовності IS6110 довжиною ~1100 п.н. у

регіоні між генами dnaA та dnaN [23, 27]. Ампліфікацію

ділянки ДНК здійснювали шляхом проведення ПЛР з па�

рою праймерів в обсязі 20 мкл [27]. Наявність ампліфіко�

ваного фрагменту довжиною 537 п.н. свідчила про

відсутність послідовності IS6110, а фрагменту довжиною

~2000 п.н. — про її наявність, та, відповідно, належність

дослідженого штаму до родини Beijing.

Аналіз факторів ризику інфікування медикаментоз�

но�стійкими штамами мікобактерій та штамами родини

Beijing, а також аналіз асоційованості між лікарською

стійкістю, генотипом мікроорганізму та клінічними фор�

мами туберкульозу проводили тільки для пацієнтів, від

яких були ізольовані культури M.tuberculosis та виді�

лена ДНК належної для генетичного аналізу якості. Ста�

тистичний аналіз здійснювався за допомогою програм�

них пакетів EpiInfo 3.3 (доступна безкоштовно на сайті

www.cdc.gov/epiinfo), BioStat та PEPI (розповсюджу�

ються безкоштовно) та Excel 2000. Достовірність статис�

тичних показників визначалася за критерієм Фішера з ви�

користанням методу довірчих інтервалів. Аналіз асоційо�

ваності показників та факторів ризику здійснювався за

методом регресивного факторного аналізу з використан�

ням коефіцієнта ймовірності OR (odds ratio) та визначен�

ням показника р.

Результати дослідження та обговорення

Аналіз соціально�демографічних та клінічних даних

був проведений на матеріалі анкет, які були отримані від

446 хворих на різні форми легеневого туберкульозу, що

відвідали поліклінічні відділення Одеського обласного

протитуберкульозного диспансеру протягом липня�серп�

ня 2003 року (146 анкет) та липня�вересня 2004 року (300

анкет). На підставі аналізу даних про дату встановлення

діагнозу, історію хвороби та лікування усі хворі, згідно з

критеріями ВООЗ [24], були розподілені на дві групи.

Першу групу (296 хворих; 66,4 %) склали нові випадки,

тобто хворі, які ніколи не лікувалися від ТБ або лікували�

ся протягом 4�х тижнів і менше. Другу групу (150 хворих;

23,6 %) склали хворі, які раніше лікувалися від ТБ. Три�

валість лікування від ТБ (або перебування на диспансер�

ному обліку) у пацієнтів другої групи коливалася у межах

від 1 місяця до 8 років.

Вік пацієнтів коливався у межах від 18 до 76 років. Се�

ред пацієнтів чоловіків було 354 особи (79,4 %), жінок —

92 особи (20,6 %). Мешканці міста Одеси склали 18,4 %,

особи без визначеного міста мешкання — 1,79 %, інші

(79,8 %) були мешканцями Одеської області. Про пере�

бування у місцях позбавлення волі у колишньому повідо�

мили 56 пацієнтів (12,6 %), про наявність ВІЛ�інфекції —

20 пацієнтів (4,5 %). 

Порівняльний аналіз соціально�демографічних да�

них пацієнтів двох груп не виявив суттєвих розбіжностей

між показниками (табл. 1). В обох групах переважали чо�

ловіки (p<0,01). У групі хворих, які раніше лікувалися від

туберкульозу, достовірно вищими, у порівнянні з пер�

шою групою, були частка чоловіків (86,0 %, p<0,05), та

частка хворих, які раніше перебували у місцях позбав�

лення волі (22,0 %, p<0,01). Статистично достовірної

різниці між групами відносно місця мешкання хворих, а

також частки ВІЛ�інфікованих осіб виявлено не було.

Розподіл хворих за клінічними формами туберкульо�

зу легень наведений на рисунку 1. У більшості хворих бу�

ла діагностована інфільтративна (43,7 %) та дисемінована

(45,5 %) форми туберкульозу легень. Значно меншою

була частка хворих з фіброзно�кавернозною, вогнище�

вою та іншими формами туберкульозу. Серед останніх

спостерігалися циротична форма (1 випадок), туберкуль�

ома (2 випадки), казеозна пневмонія (2 випадки), тубер�

кульозний плеврит (1 випадок). У семи хворих дисеміно�

вана та інфільтративна форми туберкульозу були комбі�

новані з туберкульозним плевритом. У групі нових випад�

ків вогнищевий туберкульоз, що природно, зустрічався

значно частіше, ніж у іншій групі. Навпаки, фіброзно�ка�

вернозну форму туберкульозного процесу було діагносто�

вано тільки серед хворих, які лікувалися від туберкульозу

раніше. Статистично достовірної різниці між частотою

дисемінованої та інфільтративної форм в обох групах за�

реєстровано не було (табл. 1).

Дослідження медикаментозної стійкості, іден�

тифікація штамів родини Beijing та визначенні факторів

ризику трансмісії резистентних штамів мікобактерій були

проведені з використанням даних тих пацієнтів, від яких

вдалося виділити чисті культури M.tuberculosis та у по�

дальшому виділити препарати ДНК. Всього культури бу�

ли отримані від 220 хворих (49,3 %). Вісім культур

внаслідок контамінації або інших причин були виключені

з подальшого аналізу. Таким чином, аналіз факторів ри�

зику та рівнів резистентності був проведений на матеріалі

212 культур M. tuberculosis.

Результати нашого дослідження продемонстрували

високі рівні як первинної, так і набутої резистентності

мікобактерій в Одеської області. Лише 30 ізолятів бак�

терій (14,2 %) були чутливі до усіх п'яти препаратів. Інші

характеризувалися наявністю резистентності до одного

(44 ізоляти, або 20,8 %) та більше препаратів. 57 (26,8 %)

усіх культур були мультирезистентними, тобто стійкими

до рифампіцину та ізоніазиду одночасно. З них 45 ізоля�
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тів (78,9 % від мультирезистентних) були також стійкими

до одного або більше інших препаратів першого ряду.

Динаміка показників первинної та набутої резистент�

ності протягом 2003–2004 рр. наведена на рисунку 2. У

2004 році, у порівнянні з 2003 роком, відмічалося зрос�

тання усіх вивчених нами абсолютних та відносних показ�

ників резистентності. У групі хворих, які ніколи не лікували�

ся від туберкульозу, найвищими були показники резистент�

ності до стрептоміцину (25,5 % та 32,0 % у 2003 та 2004 рр.

відповідно). Спостерігалося значне (вдвічі та вище) зрос�

тання часток штамів, стійких до ізоніазиду,  рифампіцину

та этамбутолу. Розповсюдженість мультирезистентних

штамів у групі хворих, що ніколи не лікувалися, склала у

2003 та 2004 роках 5,7 % та 13,6 % відповідно.

Показники набутої резистентності були найвищими

для ізоніазиду (60,0 % та 80,0 % штамів у 2003 та 2004 рр.

відповідно). Частка мультирезистентних штамів зросла з

33,3 % у 2003 р. до 55,0 % у 2004 р. Найменшими, як у

групі первинних хворих, так й у групі хворих, що лікува�

лися раніше, були показники резистентності до этамбу�

толу, але й вони є значними: у 2004 р. вони склали 16,5 %

та 45,0 %, відповідно.

З метою визначення асоціацій між генотипом штаму

мікобактерій та його лікарською стійкістю нами був про�

ведений кореляційний аналіз між резистентністю до двох

препаратів (ізоніазиду та рифампіцину) та належністю

штама до родини Beijing. Результаті такого аналізу наве�

дені у таблиці 2. 

За нашими даними, резистентністю до рифампіцину,

ізоніазиду та мультирезистентністю характеризувалася

майже половина усіх штамів родини Beijing, причому асо�

ційованість з резистентністю до ізоніазиду була найви�

щою (54,3 %). Навпаки, серед штамів інших генетичних

груп, резистентністю до цих препаратів характеризували�

ся від 15,3 % до 31,2 % штамів. Чутливими до обох пре�

паратів були 43,2 % штамів родини Beijing, серед інших

груп — 66,4 % штамів (p<0,01). Таким чином, результа�

ти нашого аналізу підтверджують дані попередніх дослід�

жень про виражену асоційованість генотипу Beijing з ре�

зистентністю до основних протитуберкульозних препа�

ратів та обґрунтовують необхідність досліджень епіде�

міології цих штамів в Україні.

Дані статистичного аналізу асоційованості вибраних

демографічних показників з інфікованістю резистентними

штамами або штамами родини Beijing наведені у таблиці 3.

За даними факторного регресійного аналізу чоловіча

стать виявилася фактором ризику інфікування як резис�
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Таблиця 2

Асоційованість між генотипами штамів та їх медикамен?

тозною стійкістю
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тентними до рифампіцину, ізоніазиду та

мультирезистентними штамами мікобак�

терій, так й штамами родини Beijing, при�

чому найвищою була кореляція з набутою

резистентністю до ізоніазиду (OR=5,44;

p=0,063). Мешкання у місті Одесі було фак�

тором ризику первинного інфікування ре�

зистентними мікобактеріями (OR від 1,97 до

2,09). Тоді як набута резистентність була

певною мірою асоційована з мешканням у

сільській місцевості (OR від 1,65 до 1,81).

Треба, однак, підкреслити, що останні асо�

ціації були менш вираженими. 

Перебування у місцях позбавлення волі

у колишньому виявилося значимим факто�

ром ризику для інфікування як резистент�

ними мікобактеріями (OR=6,73; 5,84 та

10,78 для ізоніазиду, рифампіцину та муль�

тирезистентності відповідно), так й для

інфікування штамами генотипу Beijing (OR=

=2,25). Яскрава вираженість останніх асо�

ціацій (для усіх p<0,05) дозволяє розгляда�

ти перебування у місцях позбавлення волі

одним із головних факторів ризику трансмі�

сії резистентних мікобактерій.

Статистичний аналіз дозволив виявити й

існування досить слабких асоціацій між на�

явністю ВІЛ�інфекції та інфікованістю ре�

зистентними штамами збудника туберкуль�

озу (OR від 1,95 для ізоніазиду до 2,39 для

мультирезистентності). Треба, однак, взяти

до уваги, що дослідження цього фактору

ризику нами були проведені на обмеженій

кількості хворих тільки у 2004 році. Тому

для підтвердження ролі наявності ВІЛ�ін�

фекції у трансмісії резистентного туберку�

льозу необхідні подальші дослідження.

Дані нашого дворічного проспективно�

го дослідження медикаментозної стійкості

збудника туберкульозу в Одеській області,

у сукупності із результатами попередніх

ретроспективних аналізів, свідчать про

постійне зростання розповсюдженості шта�

мів мікобактерій, резистентних до препа�

ратів першого ряду. У порівнянні з даними

2002 р. [7], частка штамів, чутливих до усіх

препаратів, зменшилася з 32,3 % до 14,2 %,

тобто більш ніж в 2 рази. В той же час,

кількість мультирезистентних штамів зрос�

ла від 22,4 % до 28,6 %. Особливо тривож�

ними є високі показники первинної резистент�

ності, що зареєстровані у пацієнтів, які ніколи

не лікувалися від туберкульозу. 

Результати нашого аналізу резистент�

ності до двох найбільш важливих протиту�

беркульозних препаратів — ізоніазиду та

рифампіцину — є досить близькими до тих,

що були нещодавно опубліковані для м.

Києва та м. Львова [8, 10, 12]. Розповсюд�

женість мультирезистентних штамів серед

первинних хворих, однак, визначилася де�

що вищою. Це може бути пов'язано з від�

носно високою часткою осіб, які перебува�

ли у місцях позбавлення волі, а також ВІЛ�
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інфікованих серед хворих на туберкульоз в Одеській об�

ласті. Дані нашого дослідження, нажаль, дозволяють

констатувати, що розповсюдженість резистентних шта�

мів в Одеській області України є значно вищою, ніж у су�

сідніх країнах Східної Європи (Молдова, Польща, Сло�

ваччина) та наближається до показників, характерних

для Північної, Центральної Росії та Середньої Азії [19,

25, 26, 28, 30]. Висока розповсюдженість резистентних

штамів є, без сумнівів, одним з головних факторів поши�

рення епідемії туберкульозу в нашій державі.

З метою вивчення факторів епідеміології медикамен�

тозно�резистентного туберкульозу, нами був проведений

аналіз факторів ризику трансмісії резистентних штамів, а

також аналіз асоційованості окремих генотипів штамів з

лікарською стійкістю. Аналіз лікарської резистентності

штамів, які належали до родини Beijing продемонстрував

виражену асоційованість даного генотипу з резистент�

ністю до ізоніазиду, рифампіцину та мультирезистентніс�

тю. Наші дані, таким чином, повністю підтверджують ре�

зультати попередніх досліджень [28, 23, 30]. Генетична

основа такої асоційованості, однак, залишається невідо�

мою. Попередні дані про підвищену здатність штамів ро�

дини Beijing до розвитку лікарської резистентності внас�

лідок генетичної лабільності поки що не знайшли експе�

риментального підтвердження [33].

Аналіз демографічних показників пацієнтів, від яких

були виділені медикаментозно�резистентні штами тубер�

кульозу, підтвердив дані досліджень по Росії [26, 31] про

те, що чоловіки інфікуються резистентними штамами

частіше, ніж жінки й, таким чином, чоловіча стать є фак�

тором ризику трансмісії резистентного туберкульозу.

Цей феномен потребує подальших досліджень, але мож�

на припустити, що ці кореляції віддзеркалюють більш

глибокі взаємовідношення між трансмісією туберкульозу

та курінням, зловживанням алкоголю та наркотичних за�

собів, які більш поширені серед чоловіків, ніж жінок.

Проте, немає прямих доказів того, що наркоманія (на від�

міну від куріння) є фактором ризику інфікування резистент�

ними штамами мікобактерій [26].

Наявність взаємозв'язків між перебуванням у місцях

позбавлення волі у колишньому та ризиком розвитку ре�

зистентного туберкульозу відмічалася у багатьох пові�

домленнях [15, 26, 30, 31]. Нами знайдені чіткі кореляції

між фактом перебування у місцях позбавлення волі та

первинною резистентністю, що свідчить про можливість

зараження резистентними штамами протягом перебуван�

ня у тюрмі. Поширеність туберкульозу у місцях позбав�

лення волі та ізоляторах тимчасового утримання в Росії,

Україні та інших країнах СНД перевищує середньонаціо�

нальні рівні в десятки разів. На жаль, на сьогодні не існує

публікацій щодо розповсюдженості медикаментозної ре�

зистентності збудника туберкульозу у системі виконання

покарань України. Ця проблема залишається однією з го�

ловних у епідеміології туберкульозу в нашій державі.

Досить цікавими виявилися результати щодо аналізу

ролі ВІЛ�інфікованості у трансмісії резистентного тубер�

кульозу. Наші дані, які можуть розглядатися як поперед�

ні внаслідок відносно малої кількості спостережень, свід�

чать про асоційованість ВІЛ�інфікованості з інфікуванням

штамами мікобактерій, резистентними до рифампіцину

та ізоніазиду. Проте, згідно з результатами масштабного

міжнародного проекту у Центральній Росії (Самарська

область) такої асоційованості не виявлено [26]. На нашу

думку, ця проблема потребує подальших досліджень з

обов'язковим тестуванням пацієнтів на ВІЛ�інфекцію та

проведення додаткових лабораторних досліджень з ме�

тою визначення кількості CD4+ лімфоцитів у ВІЛ�інфіко�

ваних. Ці дані можуть бути вирішальними при визначенні

ролі ВІЛ�інфекції як фактору ризику захворювання ре�

зистентним туберкульозом [29].

Висновки

1. Протягом 2003–2004 рр. в Одеській області Ук�

раїни спостерігалося подальше підвищення показників

розповсюдженості штамів M. tuberculosis, резистентних

до препаратів першого ряду. У групі пацієнтів, які ніколи

не лікувалися від туберкульозу, в 2004 р. найвищою була

резистентність до стрептоміцину (32,0 %), в групі

пацієнтів, що лікувалися раніше, найвищою була резис�

тентність до ізоніазиду — 80,0 %. Показники первинної

мультирезистентності в 2003 та 2004 рр. склали відповід�

но 5,7 % та 13,6 %. 

2. Статистично достовірні кореляції між резис�

тентністю до ізоніазиду, рифампіцину, мультирезистент�

ністю та належністю штаму мікобактерій до родини Bei�

jing підтверджують його епідеміологічну небезпеку та не�

обхідність впровадження системи молекулярно�епідемо�

логічного моніторингу.

3. Головними факторами ризику трансмісії медика�

ментозно резистентних штамів та штамів родини Beijing

виявилися чоловіча стать та колишнє перебування у міс�

цях позбавлення волі. Асоціації між місцем мешкання та

ніявністю ВІЛ�інфекції виявилися більш слабкими та пот�

ребують подальших поглиблених досліджень.

Дослідження фінансувалося грантом (стипендією)

Британської Ради UKU0010129. 
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МЕДИКАМЕНТОЗНА РЕЗИСТЕНТНІСТЬ

МІКОБАКТЕРІЙ ТУБЕРКУЛЬОЗУ В ОДЕСЬКІЙ

ОБЛАСТІ УКРАЇНИ ТА ФАКТОРИ РИЗИКУ

РОЗПОВСЮДЖЕННЯ РЕЗИСТЕНТНОГО

ТУБЕРКУЛЬОЗУ: ДАНІ ПРОСПЕКТИВНОГО

ДВОРІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ

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

ВВ..  ЙЙ..  ККрреессююнн,,  ЮЮ..  ІІ..  ББаажжоорраа,,  ВВ..  ВВ..  ФФііллююкк,,  

ОО..  КК..  ЛЛооббаанноовв

Резюме

У статті розглядаються актуальні питання закономірнос�

тей розповсюдження медикаментозно�резистентних штамів мі�

кобактерій туберкульозу в Одеській області України. На

підставі результатів дворічного проспективного дослідження за

методом поперечного зрізу зроблено висновок про зростання

рівнів розповсюдженості як первинної, так й набутої мульти� та

полірезистентності. У 2003 та 2004 рр. частка мультирезистент�

них ізолятів серед штамів, що були виділені від осіб, які ніколи

не лікувалися від туберкульозу, склала 5,7 % та 13,6 % відпо�

відно. З використанням молекулярно�генетичних методів вста�

новлено виражену асоційованість між належністю до генотипу

Beijing та резистентністю до рифампіцину та ізоніазиду. Най�

більш суттєвими факторами ризику інфікування резистеними

штамами та штамами родини Beijing виявилися чоловіча стать

та перебування у місцях позбавлення волі у колишньому.

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS DRUG

RESISTANCE IN ODESSA OBLAST OF 

UKRAINE AND RISK FACTORS FOR DRUG

RESISTANT TBERCULOSIS TRANSMISSION:

RESULTS OF TWO?YEAR PROSPECTIVE STUDY

OO..  KK..  AAssmmoolloovv,,  VV..  VV..  NNiikkoollaayyeevvsskkyyyy,,  

VV..  YY..  KKrreessyyuunn,,  YYuu..  II..  BBaazzhhoorraa,,  VV..  VV..  FFiillyyuukk,,  

OO..  KK..  LLoobbaannoovv

Summary

The article deals with trends in drug resistant tuberculosis

transmission in Odessa Region, Southern Ukraine. Two�year pros�

pective cross�sectional study showed constant rise in multi� and

polydrug resistance rates both in new tuberculosis cases and

those previously treated for tuberculosis. Proportion of multidrug

resistant Mycobacterium tuberculosis strains, isolated from those

never treated for tuberculosis, had risen from 5,7 % in 2003 to

13,6 % in 2004. Strong associations of Beijing genotype and

rifampicin and isoniazid resistance have been demonstrated using

molecular genetic analysis. Male gender and previous imprison�

ment have been found to be major factors, associated with drug

resistant tuberculosis transmission and transmission of Beijing fa�

mily strains.
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