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По определению экспертов Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ), лекарственно устойчивый

(ЛУ) туберкулез легких характеризуется выделением

микобактерий туберкулеза (МБТ), устойчивых к 1 или

более противотуберкулезным препаратам (ПТП) [1].

В настоящее время ВОЗ рекомендуется выделять

следующие виды ЛУ МБТ:

• полирезистентность – устойчивость более чем

к 1 препарату, кроме сочетания изониазида и ри�

фампицина;

• множественная ЛУ (МЛУ) – устойчивость к соче�

танию изониазида и рифампицина, независимо

от наличия резистентности к другим препаратам;

• обширная, или широкая ЛУ (ШЛУ) включает

в себя устойчивость МБТ к изониазиду, рифампи�

цину, фторхинолону и 1 из 3 инъекционных ПТП

(канамицину, амикацину или капреомицину) [2].

Появлению туберкулеза с МЛУ (МЛУ�туберкулез)

в начале 1990�х гг. предшествовало использование ри�

фампицина во всем мире в течение 2 десятилетий.

Распространенность МЛУ�туберкулеза постепенно

составила приблизительно 5 % всех случаев заболе�

вания в мире (≈ 500 тыс. в 2007 г.). Затем появился

туберкулез с ШЛУ МБТ (ШЛУ�туберкулез) [3–7],

который до 2007 г. составлял около 10 % всех случаев

туберкулеза с МЛУ МБТ [8]. ШЛУ�туберкулез с МБТ

распространен более чем в 45 странах, точные дан�

ные получить затруднительно, т. к. не во всех странах

существуют специализированные бактериологичес�

кие лаборатории [9].

В связи с высоким уровнем заболеваемости ту�

беркулезом и распространением вируса иммуноде�

фицита человека (ВИЧ) ШЛУ�туберкулез представ�

ляет собой очень большую проблему в африканских

государствах, расположенных в районе Сахары [10].

Правительствами некоторых стран пересмотрена

программа борьбы с туберкулезом. Программы

DOTS и DOTS+ оказались малоэффективны перед

нарастающей угрозой совместных эпидемий ВИЧ

и туберкулеза с МЛУ и / или ШЛУ МБТ [11–13].

Ученые предлагают конкретные ключевые меры для

контроля над инфекцией, которые необходимы для

оптимизации наблюдения пациентов и уменьшения

риска передачи туберкулеза, в т. ч. с ШЛУ, в пределах

больницы [14].

Варьирование новых случаев туберкулеза на ев�

ропейском континенте зависит от региона: от очень

низких показателей по скандинавским странам (6–8

случаев на 100 тыс. населения) до высоких – в Тад�

жикистане (231 случай на 100 тыс. населения). Рос�

сийская Федерация занимает 11�е место среди 22

стран с высоким уровнем заболеваемости туберкуле�

зом. Низкая эффективность лечения обусловлена

ЛУ МБТ в странах Восточной Европы и широкой

распространенностью МЛУ МБТ: к концу сентября

2009 г. появилось по крайней мере по 1 сообщению

о наличии ШЛУ�туберкулеза в каждой из 25 стран

европейского региона, чему способствует присут�

ствие в этих странах большого числа лиц из групп

риска – иммигрантов, заключенных, наркоманов

и ВИЧ�инфицированных [15, 16].

Текущие данные показывают географически

ограниченную эпидемию ВИЧ�инфекции и ШЛУ�

туберкулеза, однако такие данные вследствие недо�

статка адекватных исследований должны интерпре�

тироваться осторожно. Фактически имеются признаки

развития эпидемиологического процесса, характе�

ризующиеся увеличенным риском вспышки в облас�

тях с высоким распространением ВИЧ�инфекции

вследствие высокой распространенности туберкуле�

за с МЛУ МБТ, однако пока данных о результатах

лечения среди ВИЧ�инфицированных пациентов

с ШЛУ�туберкулезом недостаточно. Доступные ис�

точники сообщают о чрезвычайно высоком уровне

смертности и очень коротком времени выживания

таких больных [17, 18].

Первый случай ШЛУ�туберкулеза официально

зарегистрирован в Западной Капской провинции

(ЮАР) в 1992 г., примерно через 5–7 лет после начала

лечения МЛУ�туберкулеза в регионе. В 1990–2002 гг.
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были пролечены 48 таких пациентов, причем в боль�

шинстве случаев – это ВИЧ�инфицированные со

средним временем выживания 10,8 мес. [19].

Сообщение об одном из первых наблюдений

ШЛУ у пациентов с ВИЧ появилось в ЮАР: с нояб�

ря 2003 г. по январь 2005 г. у 77 из 128 пациентов вы�

явлен МЛУ�туберкулез, у 26 – пред�ШЛУ, у 5 –

ШЛУ�туберкулез. С помощью филогенетического

анализа МБТ было продемонстрировано пошаговое

развитие ЛУ, несмотря на лечение, и показано, что

существующие меры контроля над туберкулезом

с ЛУ неадекватны [20].

Также в Западной Капской провинции (ЮАР),

в регионе, где отмечались случаи МЛУ�туберкулеза,

с октября 2006 г. по январь 2008 г. ретроспективно

изучалась когорта из первых пациентов с ШЛУ�ту�

беркулезом. Пациенты (n = 206) были госпитализи�

рованы для лечения, пока не были получены отрица�

тельные результаты посева мокроты, 65 пациентов

со ШЛУ�туберкулезом умерли до начала лечения.

Среди 195 пациентов, до лечения прошедших обсле�

дование на ВИЧ, 108 (55,4 %) были ВИЧ�инфициро�

ванными, 86 (44,1 %) умерли в течение 1�го года от

начала химиотерапии. Выживаемость ВИЧ�положи�

тельных пациентов и больных, получающих высоко�

активную антиретровирусную терапию (ВААРТ)

примерно соответствовала таковой у ВИЧ�отрица�

тельных. Как ни странно, пациенты без ВИЧ�инфек�

ции имели более серьезные побочные эффекты от ле�

чения, требующие его прекращения, чем с ВИЧ,

независимо от использования ВААРТ [21].

По сообщению из госпиталя Kwazulu Natal

(ЮАР), ретроспективно (август 2002 г. – февраль

2008 г.) в 4 провинциях Южной Африки были про�

анализированы данные когорты пациентов (n = 227)

старше 16 лет с ШЛУ�туберкулезом, подтвержден�

ным методом посева мокроты: из 195 пациентов 21

умер прежде чем было начато лечение, 174 (из них

82 – с ВИЧ�инфекцией) прошли курс лечения, 62

(36 %) умерли в течение срока наблюдения. Число

летальных исходов достоверно не различалось у па�

циентов с ВИЧ�инфекцией и без таковой: 34 (41 %)

из 82 и 28 (30 %) из 92 (p = 0,13) соответственно.

Лечение моксифлоксацином, МЛУ МБТ, прежде до�

казанная культурально (посевом мокроты), и коли�

чество ПТП, используемых в режиме химиотерапии,

не влияли на показатели смертности. Меньшее число

смертельных случаев было среди пациентов с ВИЧ�

инфекцией, получающих противовирусную тера�

пию. У 33 (19 %) из 174 больных произошло усиле�

ние ЛУ МБТ в виде формирования ШЛУ, из них у 23

(70 %) это произошло в течение 6 мес. после начала

лечения [22].

В том же госпитале с января 2005 г. по сентябрь

2008 г. изучались контакты пациентов с МЛУ и ШЛУ

МБТ. Известно, что из общего числа пациентов

(n = 1 766) в 221 случае определялась МЛУ, а в 287 –

ШЛУ МБТ. Из 793 контактов с больными с МЛУ�ту�

беркулезом у 14 (1,8 %) здоровых пациентов была

диагностирована МЛУ; из 973 контактов с больными

ШЛУ�туберкулезом – у 19 (2,0 %) подтверждена

ШЛУ. Среднее время заражения при домашних кон�

тактах – 70 дней (диапазон – 57–89 дней) [23].

Существует еще одно наблюдение в ЮАР. Сделана

выборка из 3 групп пациентов с туберкулезом: лекар�

ственно чувствительным, МЛУ и ШЛУ (n = 116, 123

и 139 соответственно). Более 85 % пациентов во всех

3 группах были ВИЧ�инфицированы. В результате

многофакторного анализа выяснилось, что туберку�

лез с МЛУ и ШЛУ связан с ранее неэффективным ле�

чением и госпитализацией > 14 дней. ВИЧ�инфекция

была фактором риска ШЛУ, но не МЛУ МБТ. При

сравнении пациентов с ШЛУ и МЛУ оказалось, что

единственным существенным фактором риска

ШЛУ�туберкулеза является ВИЧ�инфекция [24].

В Тугела Ферри (ЮАР) с 1 сентября 2006 г. по 31

декабря 2008 г. были пролечены 130 пациентов с по�

дозрением на устойчивый к лекарственным сред�

ствам туберкулез: у 49 (20 %) человек был ШЛУ�ту�

беркулез, у 20 (8 %) – туберкулез с МЛУ МБТ, при

этом 114 (88 %) больных были ВИЧ�инфицирова�

ны [25]. Там же был изучен уровень смертности в пе�

риод 2005–2007 гг. Были диагностированы 272 слу�

чая туберкулеза с МЛУ и 382 – с ШЛУ, частота

ВИЧ�коинфекции составила 90 % и 98 % соответ�

ственно. Смертность в течение 1�го года среди паци�

ентов с МЛУ МБТ была 71 %, с ШЛУ – 83 %, причем

40 % умерших с МЛУ и 51 % с ШЛУ МБТ погибли

в течение 30 дней после получения результатов ана�

лиза мокроты. В период 2005–2007 гг. смертность

среди больных туберкулезом с МЛУ и ШЛУ в 1�й год

уменьшилась, однако большинство смертных случа�

ев происходило в течение первых 30 дней госпитали�

зации [26].

В городке Khayelitsha (ЮАР) широко распростра�

нены и ВИЧ, и туберкулез. В период с мая по ноябрь

2008 г. в 2 клиниках обследовались пациенты с по�

дозрением на туберкулез. Диагностирован 271 но�

вый случай туберкулеза, 264 пациента ранее лечи�

лись. Среди них 55 % и 71 % имели ВИЧ�инфекцию,

МЛУ�туберкулез был диагностирован у 3,3 % и 7,7 %

соответственно (частота МЛУ МБТ – 51 случай на

100 тыс. населения в год) [27]. Это гораздо выше, чем

заболеваемость обычным туберкулезом в некоторых

странах Европы!

Но есть и обнадеживающие сообщения. T.A.Tho+

mas et al. пролечили в Tugela Ferry (один из сельских

районов ЮАР) 4 ВИЧ�инфицированных детей от

6 до 8 лет с ШЛУ�туберкулезом. Противовирусную

терапию получали 3 из них. Выживаемость у всех

составила > 24 мес., причем все были госпитализиро�

ваны на срок в среднем 8 мес. (диапазон – 5–17 мес.)

[28]. Благодаря исследованию в том же районе Юж�

ной Африки теперь известно о распространенности

ШЛУ МБТ из аспиратов лимфоузлов и плевральной

жидкости: у 7 (33 %) из 21 пациента были обнаруже�

ны МБТ с ШЛУ [29].

В торакальной больнице Кейптауна (ЮАР) 27–30

октября 2008 г. при одномоментном обследовании

всех госпитализированных с туберкулезом у > 2/3 па�

циентов выявлена ВИЧ�инфекция, причем 98 % име�

ли существенные сопутствующие заболевания [30].
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В госпитале KwaZulu+Natal (ЮАР) с января 2006 г.

по июнь 2007 г. анализировалось распространение

ШЛУ�туберкулеза в относительно плотной популя�

ции среди 20 858 пациентов с туберкулезом: 4 170

(20 %) имели МЛУ, 443 (11 %) – ШЛУ МБТ. Учиты�

вая высокий уровень распространности в этом райо�

не ВИЧ�инфекции, ситуация постепенно становит�

ся катастрофической [31].

В португальском госпитале Pulido Valente (Лисса�

бон) T.Lopes et al. с апреля 1999 г. по сентябрь 2009 г.

ретроспективно изучили все случаи заболевания

туберкулезом (n = 1 917). Большинство пациентов

(1 450 – 76 %) были мужского пола (средний воз�

раст – 43,0 ± 15,2 года); 76,6 % – принадлежали к од�

ной из кавказских национальностей, 19,8 % – имми�

гранты; 26 % госпитализированных пациентов ранее

лечились. Сопутствующая патология была обнаруже�

на у 85,7 % пациентов, ВИЧ�инфекция – у 34,7 %. Ту�

беркулез с МЛУ и ШЛУ МБТ был обнаружен у 6,6 %

и 6,8 % больных соответственно. Средняя длитель�

ность лечения составляла 28,5 ± 54,8 суток, леталь�

ность – 8,6 %. Риск летального исхода был более

существенен среди пациентов с ВИЧ�инфекцией

и среди тех, кто имел туберкулез с МЛУ и ШЛУ

МБТ [32].

В Индии, судя по сообщению, ситуация также

тревожная. В Chennai в период 2004–2007 гг. бы�

ли отобраны 2 927 больных туберкулезом. У 2 156

(73,7 %) пациентов в мокроте методом микроскопии

обнаруживались МБТ, у 1 651 (56,4 %) – ЛУ к более

чем 1 ПТП, у 993 (33,9 %) пациентов выявлена МЛУ,

у 48 (1,6 %) – ШЛУ, у 1 651 (17,9 %) – ЛУ к фторхи�

нолонам (офлоксацин). ВИЧ�инфекция была обна�

ружена у 141 (14,2 %) пациента из 993 больных

с МЛУ и 3 – с ШЛУ МБТ [33].

Другие индийские ученые сравнили ЛУ МБТ у па�

циентов с ВИЧ�инфекцией (n = 200) и без таковой

(n = 50) из различных городов восточной Индии.

Выяснилось, что у 16 (17,7 %) из 90 больных туберку�

лезом с ВИЧ�инфекцией и у 2 (6,6 %) из 30 без тако�

вой имеет место МЛУ МБТ. У 4 (22,2 %) из 18 паци�

ентов в результате посева мокроты МЛУ могла быть

классифицирована как ШЛУ МБТ. У 16 (88,8 %) из

18 больных все культуры с МЛУ и ШЛУ выделялись

от пациентов с ВИЧ�инфекцией; 5 (27,7 %) из 18 па�

циентов с МЛУ�туберкулезом имели ЛУ ко всем

ПТП 1�го ряда. Летальность среди пациентов с ШЛУ�

туберкулезом составляла 3 (75 %) из 4 человек [34].

Для оценки риска возникновения ШЛУ�туберку�

леза в 2002–2007 гг. в госпитале Tamil Nadu (Индия)

с помощью многофакторного анализа проводилось

сравнение больных туберкулезом с ШЛУ (n = 47),

МЛУ (n = 30) и лекарственно чувствительным

(n = 117). По результатам сравнения оказалось, что

наличие каверн и ВИЧ�инфекции достоверно не

связано с появлением ШЛУ�туберкулеза [35].

Имеется еще одно сравнение результатов лечения

у пациентов без ВИЧ�инфекции. В иранском госпи�

тале Masih Daneshvari в 2002–2006 гг. у 7 пациентов

в возрасте от 22 до 79 лет был выявлен ШЛУ�тубер�

кулез. Все пациенты лечились по стандартному ре�

жиму препаратами 2�го ряда (циклосерин, проти�

онамид, амикацин и офлоксацин), препараты 1�го

ряда (этамбутол и пиразинамид) добавлялись, ес�

ли к ним была чувствительность. Из 7 пациентов:

2 (28,6 %) были вылечены, рецидив – у 1, неудача

в лечении – у 1, летальный исход – у 2, результат

у 1 пациента неизвестен [36]. Там же в 2004–2007 гг.

изучалась эффективность лечения туберкулеза

с МЛУ (n = 51), пред�ШЛУ (n = 39) и ШЛУ (n = 12)

без ВИЧ�инфекции. В результате сравнительного

исследования у 39 (76,5 %), 34 (87,2 %) и 5 (41,7 %)

пациентов отмечена устойчивость к офлоксацину,

ципрофлоксацину и амикацину соответственно, свя�

занная с неудачным результатом лечения [37].

В период с июля 2007 г. по июнь 2009 г. в специа�

лизированной туберкулезной больнице Шанхая

проанализированы 1 156 случаев туберкулеза: 494

(42,7 %) случая классифицировались как МЛУ, 126

(10,9 %) – как ШЛУ. По крайней мере 3 доли легкого

были поражены специфическим процессом у 90,5 %

пациентов с ШЛУ и у 80,7 % пациентов с МЛУ МБТ

(p = 0,008). Неудача в лечении была характерна для

пациентов с ШЛУ, в отличие от МЛУ (p < 0,001), при

этом следует принять во внимание, что показатели

летальности и эффективности лечения значительно

не различались [38].

Известно, что ШЛУ�туберкулезом с болеют и ра�

ботники здравоохранения. В 1996–2008 гг. в ЮАР

в 10 из 334 отчетов о случаях ШЛУ�туберкулеза фи�

гурировали медицинские работники; 8 из 10 имели

ВИЧ�отрицательный статус. Все прошли в среднем

2,4 курса противотуберкулезной терапии, прежде

чем была установлена ШЛУ МБТ. ШЛУ�туберкулез

у медицинского персонала имеет госпитальный ха�

рактер, диагностируется довольно поздно, не связан

с ВИЧ�статусом и характеризуется высокой леталь�

ностью [39].

В госпитале KwaZulu+Natal (ЮАР) в 2003–2008 гг.

также изучалась внутрибольничная передача тубер�

кулеза. Были обследованы медицинские работники

(n = 231) и обычные пациенты (n = 4 151), получав�

шие лечение от туберкулеза, с МЛУ или ШЛУ МБТ.

Заболеваемость составила 64,8 случая на 100 тыс. vs

11,9 случая на 100 тыс. соответственно. У медицин�

ского персонала заболеваемость была в 5,46 раза вы�

ше, а соотношение туберкулеза с ШЛУ выше в 6,69

раза (7,2 vs 1,1 случая на 100 тыс. соответственно).

Соотношение ВИЧ�инфицированных практически

не отличалось (55 % vs 57 %). Однако среди ВИЧ�ин�

фицированного медицинского персонала противо�

вирусную терапию получали 63 % vs 47 % пациентов

(различие достоверно, p < 0,001).

Таким образом, медицинский персонал больниц

подвержен более высокому риску заражения ШЛУ�

туберкулезом, что обусловлено характером профес�

сиональной деятельности [40].

Заключение

ШЛУ�туберкулез трудно поддается лечению, обыч�

но требуется 18–24 мес. и 4–6 ПТП 2�го ряда. Успех
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лечения составляет 30–50 % в обычных случаях

и очень низок – у ВИЧ�инфицированных пациентов

без противовирусной терапии [41, 42].

L.Amaral et al. констатируют, что примерно 20 %

пациентов с ШЛУ�туберкулезом умирают в течение

2�го года после выявления заболевания, а смерт�

ность ВИЧ�инфицированных с ШЛУ МБТ достига�

ет 80 %. Для лечения ШЛУ�туберкулеза указанные

авторы предлагают использовать тиоридазин – ней�

ролептик, применяемый в медицине в течение 40

лет. В эксперименте у мышей с легочным туберкуле�

зом данный препарат усиливает фагоцитоз МБТ

независимо от имеющейся ЛУ. Cообщается также

о 10 вылеченных из 12 пациентов с ШЛУ�туберкуле�

зом [43].

Кроме того, имеются сообщения о новых перс�

пективных химических соединениях ПТП, которые,

вполне возможно, помогут человечеству в борьбе

с ШЛУ�туберкулезом [44–48].

На сайте Канадского общества фармацевтичес�

ких наук в свободном доступе имеется ссылка, где

содержится информация о современных средствах

для химиотерапии туберкулеза с МЛУ и ШЛУ МБТ

(http://ejournals.library.ualberta.ca/index.php/JPPS/

article/view/9780/8063) [49].

Ситуация в мире по сочетанию ШЛУ�туберкуле�

за и ВИЧ�инфекции становится очень тревожной.

Существуют т. н. "горячие точки", например юг

Африки. Не во всех странах существуют специали�

зированные бактериологические лаборатории для

диагностики ШЛУ МБТ. Поэтому точное распрост�

ранение ШЛУ�туберкулеза неизвестно. Доказатель�

ства того, что ВИЧ�инфекция является фактором

риска развития ШЛУ�туберкулеза, противоречивы

и требуют дальнейших исследований.
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