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Аннотация.
В данной статье рассматривается исследование, проведенное с заболеваемостью туберкулеза подверженное множественной лекарственной устойчивость. В течение пятнадцати лет во всем мире наблюдается высокий рост лекарственной устойчивости к противотуберкулезным лекарствам. Для более подробного изучения данного направления были произведены углубленные исследования ТБ МЛУ с учетом возрастной структуры пациентов, половой характеристики, наличия или отсутствия бацилловыделения госпитализированных пациентов с ТБ МЛУ, распространенности нозологических форм.
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1. Введение

В структуре социально значимых болезней ежегодно туберкулёз занимает ведущее место, а рост и широкое распространение туберкулеза с лекарственной устойчивостью микобактерий является глобальной проблемой современности. Устойчивые штаммы представляют серьезную опасность для эффективной работы национальных противотуберкулезных программ в целом [1].

Наличие у пациентов с туберкулезной инфекцией лекарственной устойчивости значительно снижает эффективность проводимого лечения и, что немаловажно, повышает показатели инвалидизации и летальности от данной инфекции. 

Глобальный размах проблемы туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью (ТБ МЛУ) получила в последние 15 лет, в особенности в странах Восточной Европы и СНГ, где наблюдается высокий уровень лекарственной устойчивости к противотуберкулезным препаратам. Экономические, политические и социальные проблемы в указанных государствах привели к изменениям системы здравоохранения, недостаточному ее финансированию, что отразилось на основных показателях состояния здоровья, включая заболеваемость туберкулезом [2].

В Республике Казахстан благодаря комплексу проводимых противотуберкулезных мероприятий при постоянной финансовой поддержке Правительства отмечается стойкая тенденция к снижению показателей заболеваемости, распространенности, смертности и инвалидности от туберкулеза.

Интенсивная и целенаправленная работа всех смежных структур по реализации комплекса противотуберкулезных мероприятий за последние 10 лет позволили снизить показатели заболеваемости туберкулезом в Республике Казахстан на 52,4%, а смертность – на 72,8%. 

Несмотря на достигнутые положительные результаты борьбы с туберкулезом, эпидемиологическая ситуация по данному заболеванию в стране остается напряженной, в первую очередь, за счет высоких уровней туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью и рецидивов среди зарегистрированных случаев [5, 6].

Лекарственная устойчивость отрицательно сказывается не только на результатах лечения, но также повышает экономические затраты на лечение данных форм туберкулеза, в особенности, когда имеется устойчивость к двум основным, наиболее эффективным препаратам (изониазиду и рифампицину). Показатель лекарственной устойчивости является важным индикатором, свидетельствующим о пробелах в реализации Национальных программ борьбы с туберкулезом [10,11].

Пациенты с туберкулезом, выделяющие лекарственно-устойчивые штаммы, достаточно длительный период времени являются бацилловыделителями. При этом, выделяя в окружающую среду лекарственно-резистентные штаммы туберкулеза, данная категория пациентов повышает риск распространения туберкулезной инфекции среди здорового населения и появление новых случаев заболевания с первичной лекарственной устойчивостью. 

Исходя из вышеизложенного цель работы: произвести анализ распространенности ТБ МЛУ среди пациентов, госпитализированных в КГП на ПХВ «ВКО фтизиопульмонологический центр» (ФПЦ) в динамике 2017-2019 гг.

Для достижения поставленной цели были сформулированы следующие задачи исследования:

1. Проанализировать динамику пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ (2017-2019 гг.)

2. Определить возрастную структуру пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ (2017-2019 гг.)

3. Исследовать половую характеристику пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ (2017-2019 гг.)

4. Оценить распространенность пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ (2017-2019 гг.) с бациллированной и абациллированной формами.

5. Изучить структуру нозологических форм ТБ МЛУ среди пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ (2017-2019 гг.)

Научная новизна. Впервые на основании полученных данных проведена сравнительная оценка распространенности ТБ МЛУ среди пациентов, госпитализированных в ФПЦ (2017-2019 гг.) с учетом возрастной структуры, полового признака, определено соотношение бациллированной и абациллированной форм ТБ среди пациентов с ТБ МЛУ. 

Теоретическая и практическая значимость исследования. Комплексное и углубленное изучение распространенности ТБ МЛУ среди пациентов, госпитализированных в ФПЦ позволит определить региональную специфику заболеваемости ТБ МЛУ. Данные исследований послужат основой для разработки комплекса оздоровительных мероприятий, направленных на снижение распространенности ТБ МЛУ среди населения Восточного региона Казахстана. 

Первичная лекарственная устойчивость – это лекарственная устойчивость у больного туберкулезом, который ранее не получал противотуберкулезные препараты или лечился ими не более 1 месяца. Изучение первичной лекарственной устойчивости с использованием генетических методов позволяет прогнозировать эпидемиологическую ситуацию в регионе, так как отражает степень распространения инфекции среди населения.

Приобретенная (вторичная) лекарственная устойчивость – это лекарственная устойчивость, формируемая в процессе лечения противотуберкулезными препаратами (обычно более одного месяца) или выявленная при повторных случаях туберкулеза и подтверждённая при помощи генотипирования. Повторные случаи, в том числе рецидивы туберкулеза, могут быть также результатом повторной инфекции. 

Устойчивость микобактерии туберкулеза, по меньшей мере, к двум основным, наиболее эффективным препаратам - изониазиду и рифампицину, известна как мультирезистентность или множественная лекарственная устойчивость (МЛУ).

Устойчивость к рифампицину: устойчивость к рифампицину, выявленная с использованием фенотипических или генотипических методов, при наличии или отсутствии устойчивости к другим противотуберкулезным препаратам. Входит любая устойчивость, будь-то монорезистентность, множественная лекарственная устойчивость, полирезистентность или широкая лекарственная устойчивость. В Казахстане устойчивость к рифампицину, установленная любым методом, оценивается как МЛУ ТБ.

Основными причинами глобальной угрозы МЛУ ТБ являются следующие факторы:
1. Недостатки, связанные с выявлением, диагностикой, лечением и профилактикой туберкулеза и МЛУ ТБ.
· Недостаточное финансирование противотуберкулезной программы;
· Несоблюдение медицинскими работниками стандартов лечения и ведения больных ТБ;
· Недостаточный мониторинг противотуберкулезных мероприятий.
2. Некачественный менеджмент противотуберкулезных препаратов:
· Закуп противотуберкулезных препаратов низкого или неизвестного качества;

· Проблемы связанные с составлением заявки, закупа, распределением и хранением противотуберкулезных препаратов.
3. Недостаточная работа с больными туберкулезом:
· Недостаточное использование специальных программ по повышению приверженности пациентов к НКЛ;
- Несвоевременное диагностика и лечение побочных реакций ПТП;
· Недостаточное лечение сопутствующих заболеваний;
· Отсутствие работы с больными из группы высокого риска не завершения назначенного курса лечения (лица, страдающие туберкулезом/ВИЧ, алкоголизмом, наркоманией, малообеспеченные, без определенного места жительства, заключенные и освободившиеся из мест заключения).
Микобактерии туберкулёза весьма устойчивы к воздействию факторов окружающей среды. В естественных условиях при отсутствии солнечного света их жизнеспособность может сохраняться в течение, нескольких месяцев, при рассеянном свете возбудитель погибает через 1-1, 5 мес. Они выдерживают низкую температуру (-269 град. С) при температуре – 23град. остаются жизнеспособными и опасными для человека в течение, 7 лет. Свои болезнетворные свойства микобактерии туберкулёза могут сохранять в высохшей мокроте в темноте (без воздействий солнечного света) в течение 10-12 месяцев, в уличной пыли до -2 месяцев, на книгах до - 3 месяцев, в сыром молоке - до 2 недель, в почве–до 6 месяцев, устойчивы также к воздействию кислот. За такую устойчивость микобактерий туберкулёза к внешним воздействиям микробиолог Н.Ф Гамалея назвал туберкулёзную палочку «бронированным чудовищем». В то же время облученная, солнечным светом, погибает в течение, 1-2 часов, а под воздействием ультрафиолетовых лучей - через 2-3 минуты. При кипячении мокроты микобактерии погибают в течение, 5-25 минут. Хлорсодержащие соединения вызывают гибель микобактерий туберкулёза в течение, 3-5 часов. Бактериовыделитель может заразить от 10 до 40 человек (при чихании, кашле) [18].
2. Методы исследования
В процессе выполнения работы произведен комплексный и углубленный мониторинг распространенности ТБ МЛУ среди пациентов, госпитализированных в ФПЦ. Период обследования, выбранный для работы - трехлетняя динамика – 2017, 2018, 2019 годы.

С целью углубленности исследования обследуемый контингент был разделен с учетом различных характеристик:

· возрастной структуры госпитализированных пациентов с ТБ МЛУ;

· половой характеристики госпитализированных пациентов с ТБ МЛУ;

· наличия или отсутствия бацилловыделения госпитализированных пациентов с ТБ МЛУ;

· распространенности нозологических форм ТБ МЛУ.

3. Результаты 
Уровень распространенности туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью среди пациентов, госпитализированных в ФПЦ в динамике 2017-2019 гг.

Лекарственную устойчивость можно выявить путем использования специальных лабораторных тестов, проверяющих чувствительность бактерий к лекарственным препаратам или выявляющих модели устойчивости. По типу эти тесты могут быть молекулярными (таких как Xpert MTB/RIF) или культуральными. Молекулярные технологии позволяют получать результаты через несколько часов и успешно используются даже в странах с ограниченными ресурсами.

Сравнительный анализ результатов исследования показал, что количество пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ в трехлетней динамике оставался стабильным: в 2017 году пролечено в условиях стационара 150 пациентов (43 % от общего количества пролеченных), в 2018 году - 147 пациентов (46 % от общего количества пролеченных), в 2019 году - 131 пациентов (44 % от общего количества пролеченных).

Таблица 1 – Количество пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ в трехлетней динамике (2017-2019 гг.)

	Показатель
	Исследуемый период, годы

	
	2017
	2018
	2019

	
	1
	2
	1
	2
	1
	2

	Пациенты
	150
	43
	147
	46
	131
	44


Примечание:

1 - абсолютное число пациентов, количество

2 - удельный вес, % от общего количества пролеченных

Проведенный нами анализ по половому признаку среди исследуемого контингента показал увеличение распространения ТБ МЛУ среди мужского контингента обследуемых, удельный вес которых составил в 2017 году – 64 % (абсолютное число 96 пациентов), в 2018 году – 74 % (абсолютное число 110 пациентов), в 2019 году – 84 % (абсолютное число 84 пациента.   

Таблица 2 – Половая характеристика пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ в трехлетней динамике (2017-2019 гг.)

	Пол
	Исследуемый период, годы

	
	2017
	2018
	2019

	
	1
	2
	1
	2
	1
	2

	Мужской
	96
	64,0
	110
	74,0
	84
	64,0

	Женский
	54
	36,0
	37
	26,0
	47
	36,0

	Итого
	150
	100
	147
	100
	131
	100


Примечание:

1 - абсолютное число пациентов, количество

2 - удельный вес, % от общего количества пролеченных

В результате проведенного нами анализа статистических данных по возрастному признаку среди пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ в 2017-2019 гг., было выявлено, что наибольшее количество госпитализированных пациентов приходится на пациентов репродуктивного возраста 30-39-ти лет, удельный вес которых в трехлетней динамике составил: в 2017 году – 38,0 %; в 2018 году – 38,8 %; в 2019 году – 33,6 % (таблица 3). 

Как показали полученные данные второе ранговое место в зависимости от изучаемого периода пришлось на различный возрастной контингент: в 2017 году – на возраст 20-29 лет, в 2018-2019 гг. – на возраст 40-49 лет. При этом в 2017 году доля возрастной когорты 20-29 лет составила 20,7 %, в 2018-2019 гг. - 19,7% и 26,0 % соответственно (таблица 3). 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что ТБ МЛУ наиболее распространен среди лиц трудоспособного и активного возраста, что основная часть обследуемого контингента (более 90%) – это пациенты с глубокой социальной дезадаптацией и безответственным отношением к себе и окружающим, группа высокого риска незавершения лечения и как следствие — расширения спектра ТБ МЛУ.
Таблица 3 – Возрастная характеристика пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ВКОФПЦ в трехлетней динамике (2017-2019 гг.)

	Возраст, лет
	Исследуемый период, годы

	
	2017
	2018
	2019

	
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	3

	20-29
	31
	20,7
	2
	28
	19,0
	3
	18
	13,7
	3-4

	30-39
	57
	38,0
	1
	57
	38,8
	1
	44
	33,6
	1

	40-49
	26
	17,4
	3
	29
	19,7
	2
	34
	26,0
	2

	50-59
	19
	12,7
	4
	19
	12,9
	4
	18
	13,7
	3-4

	60-69
	11
	7,3
	5
	12
	8,2
	5
	14
	10,7
	5

	70 и более
	6
	3,9
	6
	2
	1,4
	6
	3
	2,3
	6

	Итого
	150
	100
	
	147
	100
	
	131
	100
	


Примечание:

 - абсолютное число пациентов, количество;

 - удельный вес, % от общего количества пролеченных;

 - ранговое место.

Таблица 4 – Распространенность нозологических форм ТБ МЛУ среди пациентов, госпитализированных в ВКОФПЦ в трехлетней динамике (2017-2019 гг.)

	Нозологическая форма ТБ МЛУ
	Исследуемый период, годы

	
	2017
	2018
	2019

	
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	3

	A15.0
	67
	45,0
	2
	58
	40,0
	2
	48
	37,0
	2

	A15.6
	1
	0,7
	
	0
	0
	
	0
	0
	

	A16.0 
	72
	48,0
	1
	83
	57,0
	1
	77
	59,0
	1

	A16.5
	1
	0,7
	
	1
	0,7
	
	2
	0,9
	

	A17.0
	1
	0,7
	
	0
	0
	
	0
	0
	

	A18.0
	1
	0,7
	
	0
	0
	
	0
	0
	

	A18.4
	0
	0
	
	1
	0,7
	
	0
	0
	

	A19.0
	7
	4,2
	3
	4
	1,6
	3
	4
	3,1
	3

	ИТОГО
	150
	100
	
	147
	100
	
	131
	100
	


4. Заключение
1. В динамике 2017-2019 гг. количество пациентов с ТБ МЛУ, госпитализированных в ФПЦ стабильно, составляя 43-46 % от общего количества пролеченных.

2. Анализ по половому признаку среди исследуемого контингента показал увеличение распространения ТБ МЛУ среди мужского контингента обследуемых, удельный вес которых составил в 2017 году – 64 % (абсолютное число 96 пациентов), в 2018 году – 74 % (абсолютное число 110 пациентов), в 2019 году – 84 % (абсолютное число 84 пациента).   

3. Результаты исследования свидетельствуют о том, что ТБ МЛУ наиболее распространен среди лиц трудоспособного и активного возраста. Наибольшее количество госпитализированных пациентов приходится на пациентов 30-39-ти лет, удельный вес которых в трехлетней динамике составил: в 2017 году – 38,0 %; в 2018 году – 38,8 %; в 2019 году – 33,6 %. 

4. Структурный анализ рапространенности нозологических форм заболевания среди пациентов с ТБ МЛУ показал, что в динамике 2017-2019 гг. наибольший удельный вес составили пациенты с инфильтративным ТБ легких без бактериовыделения: в 2017 году доля данной категории пациентов зафиксирована  в пределах 48,0 %; в 2018 году – 57,0 %; в 2019 году - 59,0 % и пациенты с инфильтративным ТБ легких с бактериовыделением: в 2017 году доля данной категории пациентов зафиксирована  в пределах 45,0 %; в 2018 году – 40,0 %; в 2019 году - 37,0 % (таблица 4).

5. Основную долю пациентов, госпитализированных в ФПЦ с ТБ МЛУ составили пациенты с легочной формой ТБ МЛУ, которая в 2017 году составила 99,0% (148 пациентов), в 2018 и 2019 годах – 100 %.
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