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	WHO 
	ВООЗ, Всесвітня організація охорони здоров’я 
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	лікарсько-стійкий ТБ (раніше використовувався термін хіміорезистентний ТБ (ХРТБ)) 

	МБТ 
	мікобактерія туберкульозу (Mycobacterium tuberculosis) 

	мКРЛ 
	модифікований короткостроковий режим лікування ЛС-ТБ 

	МЛС-ТБ 
	ТБ із множинною лікарською стійкістю (раніше використовувався термін МЛС-ТБ): стійкість, як мінімум до ізоніазиду та рифампіцину 


ВСТУП
Туберкульоз (ТБ) продовжує залишатися глобальною проблемою людства. Питання протидії ТБ в Україні є одним з пріоритетних напрямів державної політики у сфері охорони здоров’я і соціального розвитку та предметом міжнародних зобов’язань. У глобальному масштабі, невилікуваний ТБ становить серйозну загрозу здоров’ю решти населення, оскільки ця хвороба передається крапельним шляхом, тобто одна особа з ТБ може упродовж року інфікувати 10 і більше осіб, якщо вона не буде лікуватися і вживати застережних заходів з інфекційного контролю. 

Останніми роками суттєво зростає поширеність коморбідної соматичної патології у фтизіатричній практиці. Це створює певні труднощі щодо призначення лікування, потребує індивідуального підходу у виборі препаратів з урахуванням ймовірностей розвитку побічних ефектів та несприятливих взаємодій з іншими лікарськими препаратами.

Туберкульоз та цукровий діабет (ЦД) є одними з важливих проблем сучасної медицини, що мають прямий вплив на соціально-економічні показники розвитку суспільства. Зв'язок ЦД та ТБ є більш помітним у країнах, де туберкульоз є епідемічним, а тягар цукрового діабету має тенденцію до лінійного зростання.

Наразі, викликають занепокоєння темпи приросту подвійної інфекції цукрового діабету і туберкульозу (ЦД/ТБ): від 16 до 46 % пацієнтів з маніфестною туберкульозною інфекцією мають супутні ознаки порушеного вуглеводного обміну та цукрового діабету. Страждають на ЦД близько 387 млн. осіб і 77 % цих випадків зареєстровані  у країнах з низьким і середнім рівнем доходу та високим тягарем ТБ, а однією з найскладніших проблем терапевтичної практики є поліморбідність. Доведено, що ЦД послаблює імунну систему і потроює ризик людини захворіти на ТБ.

Актуальність проблеми ТБ та цукрового діабету зумовлена з одного боку, зростанням числа хворих на туберкульоз із множинною лікарською стійкістю збудника, а з іншого – неухильним збільшенням числа осіб з різними формами порушення вуглеводного обміну. Отже, сучасна об'єктивна реальність підвищує актуальність проблеми даної поєднаної патології, а також зумовлює необхідність вивчення та правильного розуміння механізмів розвитку туберкульозної інфекції у даної категорії хворих.

В останні десятиліття ТБ все частіше стає проблемою в країнах з низьким рівнем життя, особливо у тих, які страждають на епідемію ВІЛ, а ЦД з'являється у міру зростання питомої ваги порушення хронічного стану здоров'я у всьому світі внаслідок збільшення ожиріння, зміни моделей дієти, зниження фізичної активності та постаріння населення. Вплив діабету на розвиток, тяжкість перебігу, ефективність лікування ТБ та складні взаємозв'язки між харчуванням, ожирінням, діабетом та запальним туберкульозним патоморфозом постають новими проблемами в клінічній медицині не тільки країн третього світу, а й високо розвинених країн з потужним когнітивно-креативним потенціалом. 

Поєднану патологію варто розглянути через призму перебігу ЦД, оскільки його питома вага в структурі поєднаної патології за останні роки значно зросла і продовжує стрімко збільшуватися. Загальноприйнятим на сьогодні є постулат, що саме захворювання на ЦД є фоном для розвитку туберкульозного запалення, і така коморбідність не тільки значно обтяжує перебіг специфічного процесу, а і є одним з основних факторів ризику розвитку рецидиву туберкульозу (рівень доказовості А).

Проблема прагмазії, взаємодії призначених ліків при полі- та коморбідності викликає значні труднощі при веденні таких пацієнтів і вимагає міжфахової взаємодії, оцінки комплаєнсу за основним та коморбідним станами, оцінки якості життя з врахуванням ролі соціально-економічних факторів. Взаємовплив захворювань, інволютивні процеси природного старіння, лікарський патоморфоз суттєво міняють клінічну картину і перебіг захворювання, характер і тяжкість ускладнень, погіршують якість життя пацієнтів, обмежують і ускладнюють лікувально-діагностичний процес.  У таких випадках, суттєво знижується ефективність лікування ТБ.

У фтизіатричній практиці актуальною є проблема поведінкових відхилень хворих, зокрема, вживання ними, незважаючи на заборону, алкоголю, навіть у період перебування в стаціонарі. Згідно офіційних даних, в Україні 12,1 % хворих на туберкульоз зловживають алкоголем. Слід врахувати те, що вживання алкоголю хворим на поєднану патологію є чинником, який може привести до розвитку гіпоглікемії, часто важкої, особливо, якщо хворий не вжив достатньої кількості їжі. Алкоголь пригнічує глюконеогенез, тим більше, що у хворих на ЦД в поєднанні з туберкульозом запаси глікогену в печінці зменшені. Дія алкоголю також маскує симптоми-передвісники гіпоглікемії, і хворий може не звернути на них увагу. Все вище означене утруднює курацію таких пацієнтів і суттєво впливає на показник успішності лікування.

Патофізіологічні механізми впливу ЦД як фактора ризику розвитку та неефективності лікування туберкульозу.
Цукровий діабет – серйозний і, як правило, незворотний стан здоров'я, що потребує контролю і лікування протягом усього життя. У різних країнах світу поширеність ЦД складає від 4 до 11 %. Розвиток ускладнень від цієї хвороби зумовлює суттєве зниження якості життя людини, втрату працездатності, зменшення на 30 % тривалості життя, підвищення у 2-3 рази смертності та значні фінансово-економічні витрати на їх лікування.

Зростання індустріалізації та урбанізації призводить до більш високого рівня ожиріння та розвитку ЦД як у країнах з низьким соціальним станом, так і у розвинених країнах світу. Збільшення тривалості життя та питомої ваги населення літнього та старечого віку, зміни в життєвому стилі, соціально-економічні чинники та зростання чисельності населення призводять до збільшення поширеності ЦД, зокрема ЦД 2 типу. За даними різних джерел ризик розвитку туберкульозу, пов'язаний з діабетом, становить 25 %. Слід зазначити, що на індивідуальному рівні синдром набутого імунодефіциту (СНІД) є більш потужним чинником ризику для ТБ в порівнянні з ЦД, але через високу частоту ЦД, його вплив на тягар туберкульозу може стати рівнозначним або навіть вагомішим, ніж СНІД. У країнах з високим тягарем ВІЛ-інфекції вплив ЦД може бути замаскованим особливостями  клінічного перебігу ВІЛ.

За прогнозами ВООЗ, до 2035 року житимуть з діабетом вже майже 592 млн людей. Зважаючи на те, що за оціночними даними щороку в світі хворіють на ТБ 11 млн осіб, подвійне захворювання ЦД/ТБ загрожує перетворитися на головну проблему світового громадського здоров’я в найближчі роки.

За оцінкою експертів Міжнародної діабетичної федерації (International Diabetes Federation), приблизно 12 % витрат на охорону здоров’я (щорічно понад 670 млрд доларів США) припадає на лікування ЦД та його ускладнень. У 2019 році в світі було зареєстровано 437 мільйонів людей з ЦД, а кількість людей, що прогнозується, збільшиться до 629 мільйонів до 2045 року. Щороку, у 10 мільйонів нових людей, за оцінками, розвиватиметься ЦД, і до 5 мільйонів людей можуть померти від ускладнень, пов’язаних з порушенням вуглеводного обміну. Загалом 12 % смертей у світі викликані діабетом, з них 43 % у віці до 70 років. Ця, по суті своїй, глобальна пандемія залишається поза контролем, маючи тенденцію до збільшення в кожній країні світу. 

Епідеміологічні дослідження проблеми ЦД в Україні також свідчать про постійне збільшення числа хворих серед населення на 5-6 % щорічно. Відомо, що ЦД діагностується у 50 українців щодня. Всього в нашій країні налічується більше 1,5 млн хворих на ЦД, близько 9 тис. з них – діти. Це становить приблизно 3,5 % від усього населення що значно менше, ніж в деяких інших країнах Європи (у Німеччині – 10,2 %, Франції – 6,2 %, Швеції – 7,3 %, Іспанії –  9,9 %). Однак, фахівці вважають, що фактична поширеність ЦД в Україні є вищою у 2-2,5 рази за рахунок недодіагностованих випадків захворювання.

У більшості регіонів ВООЗ ЦД не обов'язково є "хворобою достатку", оскільки поширеність ЦД в окремих сільськогосподарських регіонах досягла або перевищила рівень, який можна знайти у більш заможних урбанізованих конгломераціях. До 95 % діагностованих випадків страждають на ЦД 2 типу. Збільшення саме ЦД 2 типу пов’язане з глобалізацією та урбанізацією, ерозією традиційних дієт, меншою фізичною активністю та збільшенням споживання високорафінованих та більш енергоємних продуктів. 

ЦД може призвести до багатьох серйозних ускладнень для здоров’я, особливо мікросудинних та макроваскулярних, а також збільшується ризик розвитку інфекційних захворювань, у т.ч. ця хвороба у рази підвищує смертність від вірусу SARS-Cov-2, що є підґрунтям у подальшому, ймовірно, до зниження опірності до туберкульозної інфекції.

Саме ЦД, як медичний фактор ризику, найбільш часто викликає загострення туберкульозного процесу і є причиною низької ефективності лікування. Внаслідок порушення обмінного метаболізму змінюється проникність всіх біологічних мембран. Ці порушення проявляються їх підвищеною проникністю та переважанням явищ ексудації, внаслідок безперешкодного виходу в зону ураження медіаторів запалення. Саме за таким механізмом реактивуються старі вогнища туберкульозної інфекції. 

Важливу роль у реактивації посттуберкульозних залишкових змін відіграють не тільки порушення обмінних процесів та толерантності до глюкози, а й аутосенсибілізація до власних тканин, що характерно для ЦД. Патофізіологічні зміни, що виникають в організмі при ЦД, сприяють швидкому, переважно гематогенному поширенню збудника, внаслідок чого виникають генералізовані форми туберкульозного процесу. 

Окремими дослідниками доведено, що при ЦД спостерігається схильність до гіперсенсибілізації, що ускладнює перебіг туберкульозного процесу через виникнення алергічних реакцій різного ступеня вираженості, що спонукає до зміни схеми лікування і часто є потенційною загрозою виникнення хіміорезистентності мікобактерій туберкульозу збудника. 

Незважаючи на те, що патофізіологічний механізм впливу ЦД як фактора ризику для ТБ є відомим, деякими дослідниками пропонуються альтернативні гіпотези щодо такої синтропії, зокрема це: вторинний імунодефіцит з депресією клітинного імунітету, дисфункція альвеолярних макрофагів, початковий низький рівень інтерферону-γ (ІФН-γ), легенева мікроангіопатія та дефіцит мікроелементів.

Чисельні дослідження доводять, що неконтрольований перебіг ЦД може призвести до багатьох ускладнень, включаючи судинні захворювання, полінейропатію та підвищену чутливість до інфекцій. Доведено, що ЦД може призводити до підвищеної сприйнятливості до ТБ за механізмами, які безпосередньо пов'язані з гіперглікемією та клітинною інсулінорезистентністю, а також непрямим впливом на функцію макрофагів та лімфоцитів, що призводить до зменшення опірної здатності організму. Показано, що найбільш важливими ефекторними клітинами для стримування поширення і розмножування мікобактерій туберкульозу (МБТ) є фагоцити (альвеолярні макрофаги) та лімфоцити. Окремі дослідження доводять, що патофізіологічні прояви діабету впливають на хемотаксис, фагоцитоз, активацію та презентацію антигенів фагоцитами у відповідь на агресію МБТ. Деякі автори стверджують, що у хворих на ЦД хемотаксис моноцитів порушений, і цей дефект не поліпшується при застосуванні інсуліну.

Слід врахувати, що не тільки розвиток ТБ може спричинити непереносимість глюкози і сприяти формуванню порушень вуглеводного обміну та ЦД, а й препарати, що використовуються для лікування туберкульозної інфекції, також можуть погіршити глікемічний контроль у хворих з порушеною толерантністю до глюкози.  До прикладу, не викликає сумніву факт токсичного впливу ізоніазиду при комплексному лікуванні, особливо за умов наявності поєднаної патології ТБ/ЦД, з формуванням периферичної полінейропатії, яка набуває таких рис перебігу, що потребують відміни одного з найефективніших протитуберкульозних препаратів. Крім того, лікування рифампіцином може викликати гіперглікемію безпосередньо, або опосередковано, через взаємодію з пероральними гіпоглікемічними препаратами, оскільки рифампіцин є потужним індуктором багатьох метаболічних ферментів, включаючи ферменти системи цитохрому Р450. Індукція цих ферментів може призвести до прискореного обміну ліків, що вводяться з рифампіцином, як наслідок, знижується ефективність лікування.

Крім глюкозурії та нормалізації глікемії компенсація ЦД передбачає нормалізацію жирового, білкового, мінерального обміну, нормалізацію ваги тіла хворого, тому при обстеженні хворого доцільно визначати всі параметри, які рекомендовані в якості біохімічних показників контролю ЦД 1 типу та критеріїв компенсації і стану ліпідного обміну при ЦД 2 типу, не обмежуючись лише показниками глікемії та визначенням глюкози в сечі, як це має місце в переважній більшості протитуберкульозних стаціонарів України.

Дослідження цукрового діабету та туберкульозу, здебільшого, зосереджені на хворих з активним туберкульозним процесом. Проте, дослідження в іспанській клініці, направлене на виявлення латентної туберкульозної інфекції, продемонструвало, що 69 (42 %) із 163 пацієнтів із ЦД мали позитивну реакцію на туберкулін, що свідчить про високий рівень поширеності латентного туберкульозу у хворих на ЦД. Цілий ряд великих когортних досліджень по всьому світу показали, що відносний коефіцієнт розвитку ТБ у хворих на цукровий діабет є вищим у 2,44-8,3 рази порівняно з пацієнтами без діабету. Ці дослідження, в яких брали участь тисячі учасників, дають переконливі докази про те, що ЦД є фактором ризику середнього та сильного шансів для розвитку активного ТБ. Підтвердженням цьому є нещодавно проведений великий метааналіз у країнах Північної Америки, який продемонстрував, що пацієнти з діабетом у 3,1 рази (95 % ДІ 2 27-4-26) частіше хворіють на ТБ. 

Ціла низка проведених за останні десятиріччя досліджень встановила достовірно факт, що ЦД значно погіршує перебіг туберкульозу, пролонгуючи тривалість захворювання (± 2,2 місяці) і більш важче протікання з переважанням у патогенезі явищ альтерації та ексудації. 

Ще однією особливістю «тандему» цих двох захворювань є високий ризик виникнення непереносимості лікарських засобів, застосованих для етіотропного лікування, що неодмінно призводить до зміни схеми та тактики лікування і  також сприяє розвитку хіміорезистентності збудника туберкульозу. 

До сьогодні достовірно невідомо, чи погані результати лікування туберкульозу, описані серед тих, хто має гірший глікемічний контроль, зумовлені наявними ускладненнями, пов'язаними з ЦД, або самою гіперглікемією та порушенням обмінного метаболізму. 

Ризики рецидиву ТБ в осіб, які закінчили протитуберкульозне лікування, також є вищими серед хворих на ЦД порівняно з тими, які не мають порушень вуглеводного обміну: чи це пов’язано з реактивацією захворювання первинним туберкульозом Mycobacterium або реінфекцією іншого штаму Mycobacterium tuberculosis – невирішене питання сьогодення.

Отже, поєднання туберкульозу та цукрового діабету є загальносвітовою загрозою для громадського здоров'я. Покращання розуміння двонаправленого взаємозв'язку обох захворювань є необхідним для належного планування та співпраці щодо зменшення навантаження подвійного захворювання ЦД/ТБ.

Молекулярно-генетичні аспекти формування резистентності мікобактерій туберкульозу.
В епідеміологічних дослідженнях важливе місце займає вивчення схильності людини до ТБ інфекції.  Людина володіє сильним природнім опором до ТБ. Опірність упродовж життя є неоднаковою і на захворюваність туберкульозом впливають стать, вік, супутні захворювання, умови життя тощо. Показано, що існує генетично зумовлена стійкість до ТБ.  Доведений зв'язок видової резистентності з генами імунної відповіді і головним комплексом гістосумісності HLA. Людина може бути схильна до ТБ при наявності на лейкоцитах периферичної крові таких HLA-антигенів, як DR2, B7, B14.

Для відстеження процесу поширення туберкульозної інфекції в економічно розвинутих країнах впроваджено метод генотипування збудника ТБ. Цьому сприяло відкриття поліморфних ділянок, що повторюються, у ланцюжку нуклеотидів у ДНК M. tuberculosis. Це надало можливість вивчити «молекулярні відбитки пальців» - генотипу збудника ТБ. У зв’язку з вищепереліченим, активного дослідження та вивчення, на сьогодні, вимагає питання щодо молекулярно-генетичних аспектів формування резистентності МБТ.

Як стверджують цілий ряд дослідників, ТБ як і інші інфекції, характеризується циклічним перебігом, що пов’язано з певною періодичністю розмноження, ступенем вірулентності і змінами імунітету населення. У період мінімуму сонячної активності зменшується захворюваність і смертність від ТБ, що пов’язують із впливом сонячної активності як на людину, так і на МБТ (космогеліофізичні чинники, зокрема, 11-річний цикл активності ТБ інфекції). 

На сьогодні доведено, що розвиток ТБ процесу залежить від цілої низки медико-біологічних і соціальних чинників. Виникнення стійкості до АМБП – закономірне явище, основний біологічний закон, вираження пристосування видів до навколишнього середовища. 

Аналіз літературних джерел дозволяє стверджувати, що існує ціла плеяда теорій щодо формування та сутності лікарської стійкості МБТ. 

Теорія адаптації припускає зміни властивостей мікроорганізму, що адекватні змінам навколишнього середовища. Відповідно до цієї теорії, розвиток лікарської стійкості МБТ вважають проявом однієї з форм мінливості бактеріальної клітини під впливом хіміопрепаратів. Тобто виникнення стійкості МБТ до АМБП зумовлено самим лікуванням, оскільки співвідношення популяцій чутливих і стійких форм МБТ становить 90 % чутливих і 10 % стійких, але в процесі лікування, у разі підбору неправильної схеми хіміотерапії значна кількість чутливих МБТ гине, внаслідок чого порушується співвідношення в мікробній популяції, і кількість стійких МБТ перевищує чутливих. 

За теорією спонтанних мутацій у популяції МБТ існують стійкі мутанти. При цьому АМБП можуть виконувати роль чинника подальшої селекції резистентних видів, або, на думку деяких дослідників, мутантів. Однак високою частотою спонтанного мутагенезу не завжди можна пояснити швидкість поширення мутацій, що сприяє розвитку резистентності збудників до АМБП. 

Чисельні дослідження свідчать про можливість генетичної транслокації мутантних генів від однієї клітини до іншої і навіть міжродовий обмін генетичною інформацією. Такий шлях поширення генетичної інформації описаний щодо бактерій, але для М. tuberculosis і деяких субштамів E. сoli визначено лише непрямі ознаки міжродового передавання генів, що кодують резистентність до лікарських препаратів.

Окремі зарубіжні дослідники стверджують, що причиною виникнення і поширення резистентних до АМБП штамів є природні, біохімічні та генетичні механізми життєдіяльності бактеріальної клітини, обговорюють шляхи поширення генетичної інформації, яка призводить до розвитку стійкості МБТ. Із 3,8-4,2 тис. генів МБТ більше половини забезпечує синтез клітинної стінки і в несприятливих умовах змінює її структуру і переводить обмінні процеси на дублюючі шляхи. Це, у більшості випадків, пояснює існування морфологічно змінених форм МБТ, які розглядають як закономірні стадії життєвого циклу. 

Результати аналізу цілого ряду досліджень дозволяють припустити, що трансформація форми і структури клітинної стінки супроводжується змінами антигенного складу, їх спостерігали при імунолюмінесцентній індикації L-форм МБТ. За допомогою туберкуліну, виготовленого з L-форм M. bovis, виявлено значно більше тварин з латентною туберкульозною інфекцією, аніж у разі використання препарату з «бацилярного» штаму. Ймовірно, персистенція змінених (трансформованих) форм МБТ індукує імунну відповідь, що відрізняється від реакції на комплекс антигенів (АГ) бацили Коха, хоча наскільки значною є різниця в їх антигенному складі, фактично невідомо. 

Одним із важливих видів мінливості МБТ є формування L-форм. L-форми характеризуються зниженим рівнем метаболізму, ослабленою вірулентністю. Залишаючись життєздатними, вони можуть тривалий час залишатися в організмі і індукувати протитуберкульозний імунітет. L-форми відрізняються вираженими функціональними і морфологічними змінами. Виявлено, що трансформація МБТ у L-форми підсилюється при тривалому застосуванні антимікобактеріальної терапії й інших факторів, що порушують їхній ріст і розмноження, утворення клітинної мембрани. Установлено, що в мокротинні "абацилярних" хворих з деструктивними формами ТБ можуть знаходитися L-форми МБТ, здатні, при відповідних умовах, реверсувати (модифікуватися) у паличкоподібний варіант, тим самим викликаючи реактивацію туберкульозного процесу. Отже, абацилювання каверн таких хворих ще не означає їхню стерилізацію у відношенні МБТ. 

Нові відкриття у генетиці ТБ зумовлені різноманітністю властивостей даного мікроорганізму, що визначається її хромосомою. Геном М. tuberculosis complex дуже консервативний. Його представники мають гомології ДНК в межах 85-100 %, тоді як ДНК інших представників даного роду гомологічних M. tuberculosis лише в межах 5-29 %. Геном M. tuberculosis менший, ніж у інших мікобактерій. У класичного збудника ТБ людини M. tuberculosis більше генів, ніж у M. africanum і M. bovis, які втратили частину генетичного матеріалу в ході еволюції. У 1998 р. була опублікована нуклеотиднa послідовність хромосоми штаму H37Rv M. tuberculosis, що є музейним "класичним" штамом. Хромосоми, це тороїдальні структури – понад 4000 генів, що кодують білки, плюс 60, що кодують функціональні компоненти РНК: унікальний рибосомальний РНК-оперон, 10Sа РНК, що бере участь у деградації білків з нетиповою матричною РНК, 45 транспортних РНК (тРНК), близько 100 ліпопротеїнів.

Особливість генома M. tuberculosis complex – велике число повторюваних послідовностей ДНК. Так, в хромосомі M. tuberculosis Н37Rv налічують до 56 копій IS-елементів, які забезпечують ДНК-поліморфізм МБТ (цю особливість використовують у ПЛР-діагностиці). Більшість з них, за винятком елемента IS6110, незмінні. У складі хромосоми різних штамів МБТ, як правило, присутні від 5 до 20 копій IS6110, однак зустрічаються штами, що не мають даного елемента. Відмінності в кількості копій і локалізації на хромосомі цих генетичних елементів використовують для диференціації штамів МБТ у молекулярній епідеміології. 

Найбільш досконалі схеми генотипування мікобактерій засновані на виявленні геномного поліморфізму, обумовленого елементом IS6110. Характерно, що дивергенція виду M. tuberculosis відбувається, як правило, за рахунок рекомбінацій між копіями елемента IS6110, які фланкують різні гени.  Застосування генотипування у клінічно-епідеміологічних дослідженнях є визначальним у тих випадках, коли необхідно розрізнити первинну і вторинну (набуту) медикаментозну резистентність. 

Якщо генотипові зразки МБТ до і під час лікування збігаються, то це свідчить про формування стійкості у процесі лікування. Причини цього можуть бути різні: 

· біологічні – недостатня концентрація препарату, індивідуальні особливості організму (швидкість інактивації препарату є індивідуальною); супутні захворювання, зокрема травної системи, що перешкоджають утворенню адекватної концентрації препарату у крові і у вогнищі туберкульозного ураження;

· обумовлені поведінкою і психологічними особливостями пацієнта (контакт з хворим на МЛС-ТБ, нерегулярний прийом ліків, дострокове припинення прийому препаратів, перерви у лікуванні, погана переносимість ліків);

· обумовлені захворюванням – у разі зміни доз препаратів при великій кількості МБТ у ділянках ураженої тканини може виникати зміна рН, яка перешкоджає активній дії лікарської речовини; монотерапія; недостатня доза або тривалість лікування; застосування препаратів з перехресною резистентністю; неправильне призначення режиму лікування, невідповідність доз препаратів;

· організаційні прорахунки і неадекватне фінансування протитуберкульозної програми та інших зацікавлених відомств; відсутність необхідного асортименту і кількості лікарських засобів (неповноцінний режим хіміотерапії), неправильне збереження препаратів.

Якщо «молекулярні відбитки пальців» є різними, тоді це свідчить про повторне інфікування (реінфекцію) іншим штамом, що потребує корекції протитуберкульозного лікування. Також застосування генотипування може допомогти у клінічно-епідеміологічних дослідженнях, коли треба вирішити питання ґенезу рецидиву – або це результат активації мікобактерії, що вже знаходилася в організмі людини, або це результат інфікування новим штамом. Також цей метод може виявити лабораторну кросконтамінацію.

Фактично з самого початку застосування антибіотикотерапії виник феномен лікарської стійкості. Особливість цього феномену в тому, що МБТ не має плазмід, а популяційна стійкість мікроорганізмів до антимікробних препаратів традиційно описувалася в мікробній клітині наявністю R-плазмід (від англ. resistance – стійкість). Однак, незважаючи на цей факт, зазначалася поява або зникнення лікарської стійкості у одного штаму МБТ. У результаті з'ясувалося, що за активацію або дезактивацію генів, які відповідають за резистентність, є IS-послідовності. 

За словами молекулярного генетика Ервіна Шурра (Erwin Schurr), Mycobacterium tuberculosis заражений кожний третій житель планети, але лише 5-10 % з цієї величезної кількості носіїв дійсно можуть захворіти на ТБ. Іншим якось вдається утримувати хворобу в "сплячому" стані. Учені зупинили свій погляд на гені NRAMP1, про який уже відомо, що він має відношення до багатьох хвороб. Учені встановили, що варіанти (алелі) гена NRAMP1 контролюють швидкість розвитку ТБ, а також те, чи розів'ється взагалі ця хвороба. Ервін Шурр у своїх публікаціях вказує на те, що він вперше зіштовхується з тим, що ген може управляти часом, що проходить від моменту зараження до початку хвороби (робота опублікована у свіжому номері видання Proceedings of the National Academy of Science).

Зовсім нещодавно американські вчені з Техаського університету встановили точну причину того, що інфікування Mycobacterium tuberculosis не завжди приводить до розвитку ТБ. Раніше вважалося, що винна в цьому спадкова схильність. Вивчаючи генотип двох груп пацієнтів з Мексики та Кореї, американські вчені встановили, що наявність мутації в гені, розташованому на 17-й хромосомі, збільшує сприйнятливість до ТБ у п'ять разів. Якщо змінюється лише один-єдиний нуклеотид у гені, відразу збільшується продукція білка МСР-1 (він привертає клітини імунної системи до зон запалення). Мутантний людський моноцитарний хемоаттрактантний білок (МСР-1) має більшу спорідненість щодо зв’язування з глікозаміногліканами (GAG) і понижену активність відносно до трансмембранних, зв’язаних з G-білком рецепторів (GPCR), порівняно з білком МСР-1 дикого типу. Характеризується тим, що МСР-1 білок модифікований, зі збереженням структури, шляхом вставки, принаймні одного основного і/або електрондонорного амінокислотного залишку або заміщення, по меншій мірі, двох амінокислотних залишків, двома основними і/або електрондонорними амінокислотними залишками, причому вказаний білок включає амінокислотну послідовність за наступною загальною формулою:

(M)nQ(PDAINA(Z1))mVTCC(X1)NFTN(Z2)(Z3)I(X2)V(X3)RLASYRRITSSKCP

KEAVIFKTI(X4) AKEICADPKQ KWVQDSMDHL DKQTQTPKT.

МСР-1 (моноцитарний хемотоксичний протеїн) - це дуже важлива ланка первинної імунної відповіді при попаданні M. tuberculosis в організм, але якщо він виробляється в надмірних кількостях, зменшується продукція іншого чинника імунітету – інтерлейкіну-12 (ІЛ-12). А він потрібен для активації імунних клітин, які прибули до інфікованої зони для боротьби з бактеріями. На сьогоднішній день це найбільше відкриття в генетиці ТБ. Вчені сподіваються, що воно зіграє свою роль у боротьбі з цим небезпечним захворюванням, розповсюдженість якого останнім часом приймає загрозливі масштаби. 

Міжнародна група вчених із США і Південної Африки оголосила про успішне завершення робіт по розшифровці генома збудника ТБ. Дослідники отримали інформацію про генетичну структуру як звичайної, сприйнятливої до ліків бактерії, так і її різновиду, що має множинну лікарську стійкість (multi-drug resistant, MDR), а також збудника найбільш небезпечної форми захворювання – ТБ із широкою лікарською стійкістю (extensively drug resistant, XDR). Учені з Інституту Броада (Broad Institute), Гарвардської школи охорони здоров’я в США і Медичної школи Нельсона Мандели (ПАР) вивчали геном штаму XDR-туберкульозу, що призвів до втрати більше 50 людських життів під час недавнього спалаху в південноафриканській провінції Квазулу-Натал (KwaZulu-Natal). При розшифровці чотирьох мільйонів пар нуклеотидів генома M. tuberculosis використовувалася особлива технологія секвестрування ДНК, що дозволяє одночасно «читати» сотні мільйонів нуклеотидів ДНК. Учені з’ясували, що лікарсько-стійкі і чутливі до ліків бактерії з погляду генетики розрізняються незначно, їм вдалося виявити лише декілька дюжин невеликих змін ДНК. Деякі з цих відмінностей стосувалися генів, роль яких в розвитку лікарської стійкості була відома; інші зміни були виявлені в нових, маловивчених генах.

МБТ по своїй природі нечутливі до багатьох антибіотиків. Головна причина стійкості закодована в структурі генома туберкульозної палички. Ця властивість, у першу чергу, пов'язана з тим, що високо гідрофобна клітинна поверхня служить свого роду фізичним бар'єром для терапевтичних агентів і антибіотиків. Повідомляють також, що культури форм МБТ не завжди містять специфічний для М. tuberculosis complex інсерційний елемент IS6110 і деякі інші, що призводить до відсутності синтезу відповідних білків. 

Лабораторні дослідження показали, що виникнення резистентності в MБТ пов'язано з нуклеотидними замінами (мутаціями) у генах, що кодують різні ферменти, що безпосередньо взаємодіють з лікарськими засобами. Наприклад, мутації гена rpo, що кодує бета-субодиницю РНК-полімерази (у фрагменті довжиною 81 пара нуклеотидів), у 96 % випадків призводять до стійкості M. tuberculosis до рифампіцину. Мутації в гені kat призводять до заміни деяких амінокислот у ферментах каталаза і пероксидаза, які відповідають за формування протиоксидантного захисту в оксидативному стресі. Нуклеотидні заміни в регуляторній і суміжній кодуючих областях локусу inh асоційовані з резистентністю деяких штамів мікобактерій до ізоніазиду. Нечутливість M. tuberculosis до стрептоміцину пов'язана з мутацією у гені rps, що кодує S12 мітохондріальний білок або з нуклеотидними замінами в гені rrs, що кодує 16S РНК. 

Антигенний (АГ) склад змінених форм МБТ спрощується з втратою як мінімум 33,3-37,5 % АГ, переважно асоційованих з клітинною стінкою. Понад те, змінені МБТ відносно слабше індукують синтез антитіл. Ймовірно, ці особливості дають змогу уникати контролю імунної системи і сприяють їх персистенції в організмі. Трансформація МБТ у кислото нестійкі форми супроводжується зниженням концентрації АГ у клітині, спрощенням антигенного складу зі збереженням не більше 62,6-66,7 % АГ, у тому числі специфічних для комплексу М. bovis - М. tuberculosis. 

Підґрунтям значного збільшення кількості випадків первинної лікарської стійкості МБТ може бути широке застосування нечисленних антибіотиків, що їх можна використовувати у фтизіатрії для лікування захворювань нетуберкульозної етіології. У зв’язку з цим особливу стурбованість зумовлюють рекомендації призначати один із АМБП – рифампіцин як препарат І ряду під час лікування так званих проблемних інфекцій, спричинених грампозитивними організмами. 
На думку цілого ряду дослідників, через розмаїття чинників (демографічні, соціально-економічні, недостатня увага до проблеми боротьби з ТБ у багатьох країнах, епідемія ВІЛ-інфекції) значно зросте кількість хворих з абактеріальними формами ТБ легенів, причому, багато з цих пацієнтів не будуть виявлені й залишаться без лікування. Навіть під час терапії ТБ нераціональний вибір лікарських засобів і слабкий контроль за вживанням хворими ліків призведуть до збільшення кількості осіб, які виділяють резистентні МБТ. 

На нашу думку, яка співпадає з поглядом цілого ряду дослідників, основними механізмами розвитку лікарської стійкості (ЛС) є неадекватна або помилково вибрана схема лікування, яка призводить до домінування ЛС штаму (відбувається селекція значимо стійких штамів). Хворі, у яких розвинулась ЛС до одного препарату, у подальшому більш схильні до набування стійкості до інших препаратів (ефект ампліфікації ЛС). Як стверджують окремі автори, ймовірність передачі стійких штамів аналогічна ступеню передачі чутливих штамів. Отже, основна причина феномена ЛС – людський фактор. Все вище перелічене підтверджується результатами пілотного наукового дослідження проведеного Національним інститутом фтизіатрії та пульмонології ім. Ф.Г. Яновського та Ілінойським університетом (США), які показали, що тільки 12,8 % хворих на туберкульоз отримували лікування згідно стандартів, визначених наказами МОЗ; 71,1 % пацієнтам був призначений неправильний режим лікування; 31,6 % пацієнтів самостійно перевиває лікування.

У рамках реалізації загальнодержавної програми протидії ТБ передбачено закупівлю обладнання для молекулярно-генетичної діагностики. Новітня молекулярна платформа Xpert MTB/RIF, яка пройшла апробацію у країнах з низьким і середнім рівнями економічного розвитку, визнана тестом першого ряду для осіб із підозрою на МЛС-ТБ або ВІЛ-асоційований ТБ і тестом для подальшого дослідження негативних мазків мокротиння інших пацієнтів. Впровадження Xpert MTB/RIF на теренах нашої держави не вимагає ні тривалої підготовки медичного персоналу, ні сучасних лабораторій, ні новітніх методів біологічного захисту і є надзвичайно перспективним.

Основні недоліки традиційної прямої мікроскопії мазка (низька чутливість і специфічність), а також культурального дослідження (велика тривалість отримання результату) подолано у новому методі, відомий як мікроскопічний метод виявлення медикаментозної чутливості. 

Перспективним є окремі генетичні дослідження в яких намагаються використовувати експресію генів хазяїна в клітинах крові хворих на ТБ для визначення гена, специфічного для цієї недуги, який згодом можна було б застосувати для створення діагностичного тесту і, можливо, диференціації стадій захворювання. Виявлено набір з 4 генів які, можливо, допоможуть відрізнити пацієнтів із активною формою ТБ, осіб із латентною інфекцією і тих, хто раніше отримував антимікобактеріальну терапію, а також набір із трьох різних генів, за допомогою якого можна відрізнити пацієнтів із активним ТБ від інфікованих і здорових. Альтернативним методом є вивчення генної експресії в клітинах, що вперше стимулюються специфічними антигенами МТБ. За цим методом можна відрізнити осіб із латентною туберкульозною інфекцією від пацієнтів з активним ТБ, визначивши експресію всього лиш 3 генів.

Окремими дослідниками встановлено, що співвідношення між експресією рівнів ІЛ-4 і його варіантом сплайсингу ІЛ-4d2 корелює з фазою захворювання, а зміни згаданого показника можуть бути ознакою змін у мікробному навантаженні. 

Підбиваючи  підсумок, слід зазначити, що нау​ковці активно досліджують молекулярно-генетичні аспекти формування резистентності у хворих на туберкульоз з метою запобігання її виникнення при застосуванні сучасних програм лікування. Продовжується вивчення та оцінка ефективності мето​дик для діагностики та лікування чутливого і хіміорезистентного ТБ. Останніми роками збільшилися інвестиції в наукові дослідження у сфері ТБ, проте цього недостатньо для прискорення наукових дослі​джень із метою ліквідації згаданої хвороби. Надзвичайно важливими є подальші епідеміо​логічні дослідження медичних і соціальних чинників ризику захворювання, оцінка ефек​тивності та рентабельності нових стратегій для поліпшення раннього виявлення, лікування і профілактики недуги, що дасть змогу не лише ефективно боротися з ТБ, а й домогтися конт​ролю над цією недугою, а в подальшому – її елімінації в усьому світі.
Отже, сучасні проблеми подолання епідемії туберкульозу в Україні: 

· зберігається прогрес у досягненні глобальних завдань зі зниження захворюваності та смертності від ТБ;

· глобальний тягар ТБ залишається надзвичайно високим;

· доступ до протитуберкульозної медичної допомоги значно розширився;

· повільним залишається прогрес в області боротьби з ТБ з множинною лікарською стійкістю (МЛС-ТБ);

· спостерігається позитивна динаміка у здійсненні спільних заходів боротьби з ТБ/ВІЛ;

· впроваджуються інноваційні підходи до діагностики;

· успішно впроваджується розробка нових лікарських засобів та нових вакцин;

Таким чином, одним із пріоритетних напрямів у реалізації гранту 9 раунду Глобального фонду буде розбудова спроможності державних структур у боротьбі з ТБ та ВІЛ-інфекцією/СНІДом. Широке розповсюдження МЛС-ТБ потребує зміцнення матеріально-технічної бази протитуберкульозних закладів, запровадження сучасних методів діагностики, створення належних умов перебування хворих з дотриманням інфекційного контролю та безпечних умов праці для медичного персоналу. Ефективніший контроль над ТБ вимагає значних зусиль у таких сферах, як рання діагностика і належне лікування згідно зі стратегією «Stop TB» та рекомендацій уніфікованого клінічного протоколу, що ґрунтується на засадах доказової медицини. Окрім цього, поліпшені діагностичні й лікувальні заходи потрібно поєднувати з профілактичними. Нові ефективні вакцини і лікарські засоби для профілактики ТБ і його лікування можуть значно поліпшити контроль за хворобою.
Мета дослідження. Оцінити ефективність короткострокового режиму лікування пацієнтів хворих на туберкульозу з множинною лікарською стійкістю та супутнім цукровим діабетом.
Об’єкт і методи дослідження. В основу нашого дослідження покладений комплексний аналіз статистичних даних, отриманих за результатами ретроспективного дослідження 762 історій хвороб та випадків МЛС-ТБ в реєстрі хворих на туберкульоз в Чернівецькій, Харківській, Тернопільській областях України за 2017-2022 роки. Визначені основні епідеміологічні аспекти поширеності ЦД у хворих на МЛС-ТБ, виникнення побічних реакцій на протитуберкульозну терапію (ПТТ) у таких пацієнтів та проведена оцінка ефективності пацієнтів з МЛС-ТБ та супутнім цукровим діабетом.
Підбір хворих здійснювали за критеріями введення і виведення, згідно з вимогами Належної клінічної практики (GCP). Критерії включення в дослідження: пацієнти з легеневими формами туберкульозу у яких виявлено мультирезистентні штами МБТ з супутнім діагнозом цукрового діабету та без нього.

У всіх хворих за ретроспективним аналізом діагностований випадок туберкульозу з множинною лікарською стійкістю. Було виділено дві групи: 1-шу групу склали 88 хворих на МЛС-ТБ з супутньою коморбідністю ЦД, 2-гу групу склали 674 хворих з діагнозом МЛС-ТБ без наявності супутнього цукрового діабету. Типи хворих обох груп були репрезентативні за віком та статтю. Вік пацієнтів коливався від 20 до 78 років, а середній вік становив 41,7±3,4 % роки. Більшість обстежуваних пацієнтів склали особи чоловічої статі – 576 (75,6 %).

Проводився аналіз та оцінка загальноклінічних симптомів, даних ультразвукового дослідження органів черевної порожнини, рентгендослідження органів грудної порожнини, загального та біохімічного аналізів крові (рівень загального білка, загального білірубіну, АсАТ, АлАТ, сечовини, креатиніну, показники тимолової проби), цукру крові.

Дизайн дослідження відповідав відкритому, клінічному, вибірковому, проспективному спостереженню. Первинні облікові дані ретроспективного аналізу занесені нами у базу даних на основі програмної оболонки IBM STATISTICA, версія 13,0 (серійний номер AXAR207F394425FA-Q). У процесі статистичної обробки результатів дослідження визначали тип розподілу даних, вірогідність отриманих результатів та інші види аналізів. Для даних, що відповідали нормальному розподілу, визначали середню арифметичну вибірку (М) величину стандартного відхилення (s) та стандартної похибки (m), максимальне та мінімальне значення. Для порівняння даних двох груп з нормальним роз приділенням використовували критерій Стьюдента (t). За вірогідну приймали різницю p<0,05.

Результати та їх обговорення. 
Важливість обраної синтропії обумовлена ​​низкою об'єктивних обставин.  Серед них - неухильне наростання поширеності порушень вуглеводного обміну серед населення і збереження напруженої ситуації з мультирезистентного туберкульозу. Епідеміологічна ситуація має стратегічне значення для країни в цілому, так як за прогнозами, у зв’язку з епідемічними умовами щодо поширеності коронавірусу слід очікувати подальшого збільшення числа хворих з синтропією ЦД/МЛС-ТБ.
Аналіз доступного статистичного матеріалу показує, що за останні 15-20 років відбувається безперервний прогресивний ріст питомої ваги поєднаної патології та мультирезистентного туберкульозу в структурі захворюваності на туберкульоз (рис.1).
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Рис. 1. Структура супутньої патології у хворих на мультирезистентний туберкульоз

Найчастіше туберкульоз поєднується з ВІЛ/СНІД у 35% випадків, на другому місці поєднання з цукровим діабетом – 25% випадків, виразкова хвороба зустрічалася у 17 % хворих на туберкульоз, хвороби гепатобіліарної системи – у 13 %, патологія серцево-судинної та нервової системи – у 6 та 4 % відповідно.

Розглядаючи тип випадку ТБ у наших пацієнтів ми встановили, що в обох групах дослідження переважав рецидив ТБ – 49 випадків (55,7 %) проти ВДТБ 39 випадків (44,3 %) осіб в основній групі; 363 випадки (53,9 %) проти 311 (46,1 %) у групі контролю (р<0,05) (рис.2).
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Рис. 2. Тип випадку МЛС-ТБ
Аналізуючи поширеність ТБ процесу в легенях за клінічними формами туберкульозу нами вірогідно встановлено наявність важчих клінічних форм у пацієнтів основної групи.

На рис. 3 продемонстровано, що у пацієнтів 1-ї групи вірогідно частіше реєструвалися важкі, поширені процеси в легенях порівняно з контролем, так дисемінований ТБ в 2 рази частіше ніж у групі 2, казеозна пневмонія - у 3 рази, міліарний ТБ  - у 4 рази та фіброзно-кавернозний  - у 2 рази частіше (р≤0,05 в усіх випадках). Отримані дані вказують на масивніше ураження легеневої тканини у хворих з супутньою патологією ЦД. Ще одним беззаперечним доказом цього є те, що поширеність туберкульозного процесу на 3 і більше сегментів спостерігалось у 72,7 % пацієнтів основної групи проти 51,9% у групі контролю. Також, в основній групі показник бактеріовиділення реєструвався у всіх 100 % пацієнтів проти 93,9 % у групі 2 (р<0,05). 
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Рис. 3. Рентгенологічна характеристика туберкульозного процесу при комрбідності ЦД/МЛС-ТБ.

Ретроспективний аналіз показав, що у пацієнтів, включених у дослідження, у 28 випадках (31,2 %) одночасно з туберкульозом легень був виявлений цукровий діабет; у 60 випадках (68,8%) цукровий діабет розвинувся раніше туберкульозу і був фоном для маніфестації туберкульозної інфекції, при цьому середня тривалість захворювання склала 6,4 ± 1,2 роки (рис. 4).
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Рис. 4. Встановлення діагнозу ЦД у хворих на МЛС-ТБ.

У більшості пацієнтів було верифікований цукровий діабет типу 2 – 64 (72,7 %). За ступенем тяжкості цукрового діабету пацієнти розподілялися наступним чином: з середньою тяжкістю – 48 пацієнтів (54,5 %), з важким ступенем – 8 пацієнтів (9,1 %) із легким ступенем – 30 (36,4 %). 

Залежно від форми компенсації цукрового діабету розподіл був наступним: компенсований – 27 пацієнтів (30,7%), субкомпенсований – 49 пацієнтів (55,7 %) і декомпенсований цукровий діабет –12 пацієнтів (13,6 %) (рис. 5).
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Рис. 5. Тип та форми компенсації цукрового діабету у пацієнтів з МЛС-ТБ (основна група)

За даними анамнезу було уточнено додаткові фактори ризику розвитку туберкульозу у хворих на цукровий діабет. Оцінюючи, зокрема, соціальні чинники встановили, що основна частина пацієнтів відносилася до категорії безробітних – 69 пацієнтів (78,4 %), при цьому середню освіту мали 34 особи (38,6 %), середньо-спеціальну – 36 (40,1 %) і вищу – 18 (21,3 %). Велика частина пацієнтів оцінювала свої умови проживання як задовільні – 80 осіб (90,1 %), при цьому у 8 пацієнтів (9,9 %) вони були незадовільними. 

Шкідливі звички мали 46 пацієнтів (52,3 %), з них 9 пацієнтів (10,2 %) регулярно вживали алкоголь, курили – 42 хворих (47,7 %), наркозалежним був 1 пацієнт (1,1 %). У місцях позбавлення волі раніше знаходилося 3 пацієнти (3,4 %) з поєднаною патологією.

При виявленні туберкульозного процесу у більшої частини пацієнтів домінувала клінічна симптоматика, зумовлена проявом запального процесу: інтоксикаційний синдром відзначений у 58 (65,9 %) пацієнтів 1-ї групи проти 317 (47 %) пацієнтів 2-ї групи, бронхолегеневий – у 25 (28,4 %) осіб основної групи проти 124 (18,4 %) групи контролю, поєднання даних синдромів – у 21 (23,9 %) пацієнта з коморбідною патологією МЛС-ТБ/ЦД проти 95 (9,6 %) пацієнтів без супутньої патології ЦД і тільки у 6 (6,8 %) пацієнтів гр. 1 проти 124 (18,4 %) пацієнтів 2-ї групи самопочуття не страждало (рис. 6). Ступінь інтоксикації розраховували по лейкоцитарному індексу інтоксикації, при цьому середній рівень показника в основній групі склав 2,9±0,3 од. проти 1,7±0,1од. у групі контролю. 
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Рис. 6. Клінічна характеристика пацієнтів досліджуваних вибірок при коморбідності МЛС-ТБ/ЦД

За результатами клінічного дослідження крові в обох групах в однаковій мірі реєстрували прискорення ШОЕ, анемію, лейкоцитоз, лімфопению. При поступленні в стаціонар цукор крові в середньому був 10,6±1,1 ммоль/л у групі 1 проти 3,7±0,8 ммоль/л. групи контролю.

Проте, основним параметром, через призму якого нам важливо розглядати дану поліморбідність, є ефективність лікування туберкульозу.

Призначення лікування для вперше діагностованих хворих із визначеною резистентністю до рифампіцину (R) та випадків ризику МЛС-ТБ здійснюється відповідно до Модулю 4 «Лікування ЛС-ТБ» Консолідованих настанов ВООЗ з ТБ.
Після отримання вперше даних щодо резистентності до рифампіцину (або МЛС-ТБ без резистентності до фторхінолонів, підтверджених даними фТМЧ або (бажано) гТМЧ МБТ від початку лікування, незалежно від ВІЛ-статусу призначали стандартний короткостроковий безін’єкційний режим лікування на основі бедаквіліну (сКРЛ) з урахуванням протипоказань.

Загальний курс лікування сКРЛ тривав 9–11 місяців і складається з інтенсивної 4-місячної фази, що може бути подовжена до 6 місяців, і фази продовження протягом 5 місяців: 6 Bdq 4–6 Lfx -Cfz-Z-E-Hh-Eto/5 Lfx (Mfx)- Cfz-Z-E.

До наших пацієнтів застосовувався активний моніторинг та управління безпекою застосування протитуберкульозних препаратів (система ВООЗ aМБЛ), що включав систематичний і цілеспрямований клінічний і лабораторний моніторинг стану пацієнтів, своєчасне виявлення і лікування небажаних явищ, внесення даних про небажані явища в медичну документацію пацієнта і внесення даних про клінічно значущі небажані явища в установленому порядку до автоматизованої інформаційної системи з фармаконагляду (АІСФ) та електронних медичних інформаційних систем.

Опитування щодо супутніх станів, що можуть вплинути на корекцію режиму лікування МЛС-ТБ, оцінка потенційних лікарських взаємодій, здійснення аМБЛ в процесі лікування та оцінка прихильності до лікування проводилися при кожному візиті пацієнта до лікаря.

Інформація про розвиток небажаних явищ особливого інтересу (периферична невропатія, психіатричні розлади, захворювання і стани центральної нервової системи, невропатія зорового нерву, ретинопатія, ототоксичність, мієлосупресія, подовження інтервалу QTcF, лактоацидоз, гепатит, гіпотиреоз, гіпокаліємія, гіпомагніємія, панкреатит, гостре порушення функції нирок) подавалась до автоматизованої інформаційної системи з фармаконагляду (АІСФ) та електронних медичних інформаційних систем незалежно від серйозності, ступеня тяжкості та наявності причинно-наслідкового зв'язку із прийнятим новим та/або перепрофільованим АМБП, в тому числі у складі короткострокових режимів лікування.

Всі небажані явища, що виникали після призначення АМБП другого ряду велися відповідно до міжнародних рекомендацій з метою обмеження ймовірності втрати ефективного препарату внаслідок побічних явищ.

Рішення про припинення лікування МЛС-ТБ та переведення пацієнта на паліативний нагляд приймалося лікарським консиліумом за умови збереження у пацієнта бактеріовиділення методом культури за 6-й місяць лікування та/або за неможливості призначення курсу АМБТ із включенням не менше 4 ефективних АМБП, особливо – на фоні погіршення клінічного стану пацієнта з втратою ваги і прогресуючої дихальної недостатністю та за умови, якщо усі можливі заходи з корекції лікування або досягнення прихильності хворого були застосовані та не існує інших додаткових ресурсів (у т.ч. хірургічного втручання) для вилікування хворого.

Лікування МЛС-ТБ припинялося тільки в тих випадках, коли вичерпані всі можливості АМБТ, і продовження лікування призводить до погіршення якості життя пацієнта, є ризиком щодо розширення лікарської стійкості, що збільшує ймовірність зараження оточуючих осіб невиліковними формами ТБ.

Моніторинг ефективності лікування відбувався за наступними таблицями:

Таблиця 1
Моніторинг лікування пацієнтів з МЛС-ТБ та супутнім ЦД в інтенсивну фазу

	Інтенсивна фаза

(для сКРЛ 4-6 місяців; для індивідуалізованих схем, що містять ін’єкційні АМБП 6-7 місяців; для пероральних індивідуалізованих схем – перші 6 місяців загального курсу)

	Мікроскопія  (щомісячно)
	Посів на рідкому поживному середовищі (щомісячно)
	ТМЧ на рідкому поживному середовищі (при позитивному результаті МБТ+ методом посіву через 3 (4) місяці АМБП)


Таблиця 2

Моніторинг лікування пацієнтів з МЛС-ТБ та супутнім ЦД в підтримуючу фазу

	Підтримуюча фаза (для сКРЛ 5 місяців; для індивідуалізованих схем – до 18-20 місяців загального курсу)

	Мікроскопія  (щомісячно)
	Посів на щільному поживному середовищі (щомісячно)
	ТМЧ (при виділені КСБ та МБТ необхідно здійснити ТМЧ на рідкому поживному середовищі)


Рішення щодо початку лікування за короткостроковою схемою із застосуванням перорального бедаквіліну у вперше діагностованих пацієнтів приймали враховуючи вподобання пацієнта, клінічні ознаки та результати декількох ТМЧ, проведених перед початком лікування. Для прийняття зваженого рішення щодо вибору схеми пацієнти були поінформовані щодо переваг та ризиків. Виходячи з наявних даних, застосування цієї схеми могло бути кращим варіантом для пацієнтів з підтвердженим МЛС-ТБ, в яких резистентність до фторхінолонів було виключено, у таких випадках: відсутність резистентності або підозрюваної неефективності лікарського засобу при лікуванні за короткостроковою схемою (крім резистентності до ізоніазиду); відсутність впливу попереднього лікування за схемою із застосуванням лікарських засобів другого ряду більше 1 міс. (якщо не підтверджено чутливість до цих препаратів); виключення вагітності; вік дитини понад 6 років.


Як видно з рисунка 7 показник успішного лікування у гр.2 вірогідно вищий ніж у гр. 1 (64,7 % проти 61,4 %; (р<0,05)). Проте, більш вагомою вірогідною різницею характеризується показник вилікування, який в основній групі складає 27,3 % проти 40,3 % у групі контролю (майже у 2 рази; р<0,05). Також вагомим для науковців та практикуючих лікарів є показник неефективного лікування, який у пацієнтів з коморбідністю склав 27,3 % (практично кожен третій пацієнт) проти 17,6 % у гр.2. 
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Рис. 7. Результати лікування в обох групах дослідження.
Отже, поєднана патологія МЛС-ТБ/ЦД  є вагомою причиною неефективного лікування, невпинного зростання рівня інвалідизації працездатного населення та смертності, що тягне за собою величезні необґрунтовані витрати з державного бюджету.

Неважко простежити виразну тенденцію до зростання питомої ваги рецидивів туберкульозу, ролі поєднаної патології та хіміорезистентності в структурі захворюваності на туберкульоз. Ще більш очевидним фактом є те, що ці три фактори взаємопов`язані і мають беззаперечний вплив одне на одного. 

Таким чином, зі зростанням темпів поширення цукрового діабету в усьому світі та підтриманням високої захворюваності на МЛС-ТБ можемо очікувати, що кількість людей, які мають поєднану патологію ТБ/ЦД, значно збільшиться у найближчі десятиліття.

Асоціація між діабетом та туберкульозом може стати наступною проблемою глобального контролю за туберкульозною інфекцією у всьому світі, а невчасно діагностована коморбідність може мати великий вплив на якість життя та економічну продуктивність. Незважаючи на активну участь держав та світової спільноти в боротьбі з туберкульозом не досягнуто потрібних результатів, перш за все через зміну структури самого захворювання на туберкульоз. Поєднання МЛС-ТБ/ЦД значно погіршує перебіг і прогноз останнього, що і доведено нашим проспективним дослідженням. Багато критичних питань залишилося без відповіді. Добре розроблені дослідження необхідні для визначення оптимального часу та методу скринінгу ЦД у хворих на туберкульоз. Великі дослідження з більш певними кінцевими точками необхідні для оцінки впливу ЦД на результат лікування туберкульозу та поглибленого розуміння проблеми в цілому.

ВИСНОВКИ

1. Простежено та виявлено виразну тенденцію до зростання поєднаної патології та хіміорезистентності в структурі захворюваності на туберкульоз та питомої ваги рецидивів туберкульозу при наявності цукрового діабету.

2. ТБ, спричинений штамами з медикаментозною резистентністю, важче піддається лікуванню, ніж ТБ, спричинений лікарсько-чутливими штамами, що становить серйозну проблему для пацієнтів, працівників охорони здоров’я та служб охорони здоров’я. Крім того, поширення МЛС-ТБ загрожує глобальному прогресу у напрямку досягнення цілей, визначених партнерською Стратегією щодо подолання ТБ7 Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ). Таким чином, існує гостра потреба у постійній розробці рекомендацій щодо лікування та догляду за хворими на МЛС-ТБ, заснованих на останніх наявних та вичерпних доказових даних.

3. Туберкульоз легень достовірно частіше розвивався у хворих середнього віку (р<0,05), що мають цукровий діабет типу 2 з середнім і важким ступенем тяжкості, субкомпенсованою формою, з ускладненим перебігом. У хворих на цукровий діабет частіше реєстрували поширений туберкульозний процес в легенях (79,5 % пацієнтів) тау всіх 100 % пацієнтів з синтропією реєструється бактеріовиділення.
4. У клінічній картині туберкульозу у більшої частини хворих на цукровий діабет відзначили прояви вираженого інтоксикаційного і бронхолегеневого синдромів, помірно виражені зміни в клінічному аналізі крові (прискорення ШОЕ, анемія, лімфопенія), високий рівень цукру крові.

5. Показник успішного лікування при наявності синтропії МЛС-ТБ/ЦД є вірогідно нижчим в основній групі (61,4 % проти 64,7 %; (р<0,05)). Проте, більш вагомою вірогідною різницею характеризується показник вилікування, який в основній групі складає 27,3 % проти 40,3 % у групі контролю (майже у 2 рази; р<0,05). Показник неефективного лікування у пацієнтів з коморбідністю склав 27,3 % (практично кожен третій пацієнт) проти 17,6 % у гр.2 

3. Призначення короткострокового режиму лікування МЛС-ТБ який тривав 9–11 місяців і складався з інтенсивної 4-місячної фази, що в окремих випадках продовжувалась до 6 місяців, і фази продовження протягом 5 місяців: 6 Bdq 4–6 Lfx -Cfz-Z-E-Hh-Eto/5 Lfx (Mfx)- Cfz-Z-E, зарекомендував себе як високоефективний особливо на фоні супутнього цукрового діабету.
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		Лікування завершено		28.4%		24.3%		2

		Успішне лікування		61.4%		64.7%		3

		Неефективне лікування		27.3%		17.6%		5

		Смерть		11.4%		9.2%

		Втрачений для подальшого спостереження		5.6%		8.6%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1728818694.xls
Диаграмма1

		Вогнищевий ТБ		Вогнищевий ТБ

		Інфільтративний ТБ		Інфільтративний ТБ

		Дисемінований ТБ		Дисемінований ТБ

		Казеозна пневмонія		Казеозна пневмонія

		Міліарний ТБ		Міліарний ТБ

		Туберкулома		Туберкулома

		Фіброзно-кавернозний ТБ		Фіброзно-кавернозний ТБ



1 гр.

2 гр.

0.023

0.013

0.466

0.743

0.329

0.16

0.034

0.009

0.057

0.016

0.011

0.007

0.08

0.052



Лист1

				1 гр.		2 гр.		Ряд 3

		Вогнищевий ТБ		2.3%		1.3%		2

		Інфільтративний ТБ		46.6%		74.3%		2

		Дисемінований ТБ		32.9%		16.0%		3

		Казеозна пневмонія		3.4%		0.9%		5

		Міліарний ТБ		5.7%		1.6%

		Туберкулома		1.1%		0.7%

		Фіброзно-кавернозний ТБ		8.0%		5.2%






_1728818747.xls
Диаграмма1

		До діагностування ТБ

		Одночасно



Встановлення діагнозу ЦД

0.688

0.312



Лист1

				Встановлення діагнозу ЦД

		До діагностування ТБ		68.8%

		Одночасно		31.2%

		Кв. 3		1.4

		Кв. 4		1.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		Гр. 1		Гр. 1

		Гр. 2		Гр. 2



ВДТБ

РТБ

0.443

0.557

0.461

0.539



Лист1

				ВДТБ		РТБ		Ряд 3

		Гр. 1		44.3%		55.7%		2

		Гр. 2		46.1%		53.9%		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






