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Професору кафедри фтизіатрії та пульмоно-
логії Національного медичного університету 

імені О.О. Богомольця Раду Георгійовичу Про
цюку виповнилося 85 років, 60 із них присвячено 
лікувальній та науково-педагогічній діяльності. 

Раду Георгійович — доктор медичних наук, 
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професійного розвитку МАОН, заслужений діяч 
науки і техніки України, відмінник освіти Украї
ни, лікар вищої категорії за спеціальністю «фти-
зіатрія і пульмонологія». 

Народився Раду Георгійович 9 квітня 1939 р. 
в селі Верхні Синівці Глибоцького району Чер
нівецької області в родині селян. У червні 1941 р. 
родина зазнала репресій та була вивезена до 
Казахстану. Батька було заарештовано і досі відо-
мостей про нього немає. Повернутися в рідне 
село змогли лише в 1947 р. У 1989 р. вся родина 
була реабілітована. 

По закінченні середньої школи в селі Порубне 
у 1957 р. вступив до Чернівецького державного 
медичного інституту (нині — Буковинський дер-
жавний медичний університет). Перші кроки 
самостійної лікарської практики зробив у 1963 р. 
на посаді лікаря-фтизіатра в центральній районній 
лікарні Млинівського району Рівненської області. 
Швидко здобув повагу колег і пацієнтів, але вирі-
шив реалізувати студентську мрію — відкривати 
нові горизонти обраного фаху. 1965 року вступив 

УДК 616.24-002.5(092)

Ювілей академіка  
ГО «Національна академія 
наук вищої освіти України»  
Раду Георгійовича Процюка

до аспірантури на кафедру фтизіатрії Київського 
інституту вдосконалення лікарів, яку очолював 
відомий учений-фтизіатр, доктор медичних наук, 
професор Євген Дмитрович Петров. Становлення 
молодого вченого відбулося за наставництва 
метрів української медицини Бориса Петровича 
Ященка та Миколи Степановича Пилипчука. 

Після захисту кандидатської дисертації почав 
працювати в Київському медичному інституті 
(нині — Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця) спочатку асистентом, 
згодом — доцентом, а з 2001 р. й донині — про-
фесором кафедри фтизіатрії та пульмонології. 

Р.Г. Процюк є достойним учнем професора 
М.С. Пилипчука, відомого вченого, талановито-
го фтизіатра, пульмонолога, торакального хірур-
га, який вирізнявся відповідальністю, вимогли-
вістю, порядністю, повагою до оточення. Ці риси 
Микола Степанович виховував у своїх учнях. 
У 1987 р. під його керівництвом Раду Георгійович 
захистив докторську дисертацію на тему «Аеро
зольтерапія хворих на туберкульоз та її вплив на 
сурфактант легень і гемодинаміку малого кола 
кровообігу». Наполеглива праця дала змогу ово-
лодіти всіма методами діагностики і лікування 
пульмонологічних хворих. Він надає велику 
консультативну допомогу у сфері охорони здо
ров’я як у місті Києві, так і в регіонах України. 
До нього за консультацією звертаються пацієнти 
з Азербайджану, Грузії, Молдови тощо. 

Наслідуючи своїх учителів, Р.Г. Процюк ніко-
ли не обмежувався лише роботою лікаря фтизі-
атра-пульмонолога. Він зробив вагомий внесок 
у підготовку наукових і лікарських кадрів, упро-
вадження наукових досягнень у педагогічний 
процес та практику охорони здоров’я. 
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На високому науковому й методичному рівні 
читає лекції, проводить семінарські та практичні 
заняття зі студентами, науково-практичні пато-
логоанатомічні конференції для студентів, ліка-
рів-інтернів, викладачів, гуртківців. Для поліп-
шення педагогічного контролю впровадив спеці-
ально розроблене тестування викладачів факуль-
тету підвищення кваліфікації. Його блискучі 
лекції є практичним орієнтиром для лікарів у 
складних випадках диференційної діагностики. 

Розуміючи, що науковий процес не стоїть на 
місці, Раду Георгійович велику увагу приділяє 
вдосконаленню навчального процесу та науковій 
роботі, постійно вивчає новітні розробки у фти-
зіатрії та пульмонології і доповнює новими 
даними методичні розробки для студентів та 
викладачів. 

Р.Г. Процюк є автором і співавтором понад 
500 наукових праць, зокрема 6 монографій, 3 під-
ручників, 19 навчальних посібників, 18 методич-
них рекомендацій тощо.

Основні наукові напрями досліджень профе-
сора Процюка пов’язані з вивченням актуальних 
проблем фтизіатрії, пульмонології, ВІЛ-інфек
ції/СНІДу і педагогіки.

Раду Георгійович розробив та впровадив у 
лікарську практику низку приладів, методів діа-
гностики і лікування туберкульозу, які захищені 
13 винаходами та патентами. Особливе значення 
мають його праці, які з нових позицій висвітлю-
ють вплив протитуберкульозних препаратів, які 
вводять в ультразвукових аерозолях, на бар’єрну 
функцію, сурфактант легень і гемодинаміку 
малого кола кровообігу у хворих на туберкульоз.

Високо оцінені його наукові праці щодо:
•	 радіоізотопних методів дослідження інгаляцій 

аерозолів та їхнього впливу на аерогематичний 
бар’єр, сурфактант легень і мукоциліарний 
кліренс;

•	 пошуку, розробки та вдосконалення раціональ-
них методів навчання з фтизіатрії як науки про 
найпоширеніше інфекційне захворювання з 
урахуванням епідеміологічної ситуації з тубер-
кульозу, ВІЛ-інфекції/СНІДу в Україні;

•	 впровадження передової методології та науко-
вих досягнень у навчально-методичні посібни-
ки, навчальні плани й програми, педагогічний 
процес на кафедрах фтизіатрії та пульмоноло-
гії вищих медичних навчальних закладів Ук
раїни III—IV рівня акредитації;

•	 вдосконалення методів виявлення, діагности-
ки, лікування та профілактики туберкульозу й 
неспецифічних захворювань органів дихання.
У його доробку такі значні напрацювання:

•	 вперше розробив методику плеврографії в діа-
гностиці та диференційній діагностиці залиш-

кових порожнин плеври і легень, яка дає змогу 
обрати правильну тактику лікування хворих;

•	 уперше в Україні вивчив особливості фармако-
кінетики протитуберкульозних препаратів за 
різних методів уведення, зокрема в ультразву-
кових аерозолях, що дало змогу вдосконалити 
методи лікування хворих на туберкульоз легень;

•	 установив, що після інгаляцій ультразвукових 
аерозолів створюються в 10—20 разів вищі 
концентрації протитуберкульозних препаратів 
у тканинах легень, а в тканині печінки і 
нирок  — удвічі нижчі порівняно з іншими 
методами введення. Тому ультразвукові аеро-
золі мають перевагу при супутніх туберкульо-
зу порушеннях функції цих органів (печінки, 
нирок тощо);

•	 уперше в експерименті та клініці вивчив вплив 
протитуберкульозних препаратів на ультра-
структуру аерогематичного бар’єра та компо-
ненти сурфактантної системи легень за різних 
методів уведення антимікобактеріальних пре-
паратів;

•	 установив залежність активності сурфактанту 
легень від клінічної форми і фази туберкульоз-
ного процесу, тривалості захворювання. Довів, 
що інгаляції стрептоміцину протягом 1 міс, а 
ізоніазиду — протягом 2 міс суттєво не вплива
ють на ультраструктуру аерогематичного бар’
єра, а за більшої тривалості їхнього застосуван-
ня підсилюється фібробластичний процес аеро-
гематичного бар’єра й порушується структура 
компонентів сурфактантної системи легень;

•	 уперше вивчено в експерименті та клініці вплив 
ультразвукових аерозолів протитуберкульоз-
них препаратів на гемодинаміку великого і 
малого кола кровообігу. Доведено значні мож-
ливості інгаляцій ультразвукових аерозолів 
протитуберкульозних препаратів щодо норма-
лізації показників легеневої гемодинаміки;

•	 уточнив показання, протипоказання та трива-
лість застосування аерозольтерапії в комплекс
ному лікуванні хворих із вперше діагностова-
ними і хронічними формами туберкульозу 
легень. Розробив оптимальну методику аеро-
зольтерапії в комплексному лікуванні хворих 
на туберкульоз легень, регламентуючи її засто-
сування у випадках тривалого лікування окре-
мими короткостроковими курсами з інтерва-
лами між ними 2 тиж;

•	 уточнив, що оптимальна тривалість курсу 
інгаляцій стрептоміцину становить 1 міс, а 
ізоніазиду — 2 міс, що зумовлено тим, що про-
тягом цих термінів не спостерігається суттєвих 
патологічних змін слизової дихальних шляхів, 
структури аерогемодинамічного бар’єра легень, 
а також  альвеолярного комплексу, що утворе-
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ний  сурфактантом, який продукують альвео-
лоцити 2-го типу;

•	 уперше створив функціонально-зберігальний 
напрям у використанні інгаляцій аерозолів 
протитуберкульозних препаратів при лікуван-
ні хворих на туберкульоз, обґрунтував мето-
дику аерозольтерапії;

•	 дослідив бар’єрні функції легень та їхні зміни 
під впливом лікарських засобів, які вводять 
шляхом інгаляції аерозолів; 

•	 науково обґрунтував і впровадив у практику 
корекцію порушень сурфактанту легень, роз-
робив нові методи лікування хворих на тубер-
кульоз, захищені авторськими свідоцтвами і 
патентами.
Основоположними є його праці в галузі аеро-

зольтерапії, радіоізотопні та електронно-мікро-
скопічні дослідження впливу інгаляцій ультразву-
кових аерозолів лікарських препаратів на аероге-
матичний бар’єр, сурфактантну систему легень, 
кондиціювання повітря, що видихається, мукоци-
ліарний кліренс, функцію зовнішнього дихання, 
гемодинаміку малого і великого кола кровообігу, 
що дало змогу вперше розкрити механізми як 
лікувальної, так і пошкоджувальної дії аерозолів.

Нині Р.Г. Процюк працює над вивченням епі-
демічної ситуації з туберкульозу в Україні, при-
чин та шляхів її подолання, особливостей пере-
бігу, діагностики і лікування хворих на чутливий 
і лікарсько-стійкий туберкульоз, туберкульоз у 
поєднанні з ВІЛ-інфекцію/СНІДом. Готує високо
кваліфіковані кадри з фтизіатрії і пульмонології. 
Постійно виступає з цікавими доповідями на 
з’їздах, конгресах, симпозіумах, науково-прак-
тичних конференціях тощо. Під його керівницт
вом створена школа фтизіатрів, захищено 6 кан
дидатських дисертацій.

Раду Георгійович виконує велику громадську 
та організаційну роботу: у 1990—2017 рр. обіймав 
посаду заступника декана факультету підвищен-
ня кваліфікації викладачів Національного ме
дичного університету імені О.О. Богомольця, 
бере участь у роботі спеціалізованих вчених рад 
на здобуття ступеня доктора наук та доктора 
філософії, був експертом із лікарських препара-
тів ДП «Державний експертний центр МОЗ 
України», є членом редколегії журналів «Тубер
кульоз, легеневі хвороби, ВІЛ-інфекція», 
«Лікарська справа. Врачебное дело». 

Високий професіоналізм Р.Г. Процюка високо 
оцінений, про що свідчать державні, академічні 

та релігійні нагороди: почесне звання «Заслу
жений діяч науки і техніки України» (2006), 
«Відмінник освіти України» (2004, 2006), орден 
«Науковець року-2020», почесні грамоти МОН 
і МОЗ України тощо. За міжнародне визнання в 
освіті та науці рішенням Президії ГО «НАН ВО 
України» нагороджений орденом Альфреда Но
беля (протокол № 1, номер ордена №  21 від 
13 квітня 2024 р.), медалями «Флагман освіти і 
науки України» (2013) та «За успіхи в науково-
педагогічній діяльності» (2014). За вагомий вне-
сок у справу відродження духовності та патріо-
тичного виховання молоді незалежної України 
нагороджений почесною відзнакою «Великого 
князя Володимира» — Золотим хрестом із бантом 
(2007). Міжнародний благодійний фонд Націо
нального медичного університету імені О.О. Бо
гомольця нагородив його почесною відзнакою 
імені В.Ф. Войно-Ясинецького (2019). Також 
нагороджений орденом Святого Рівноапостоль
ного князя Володимира Великого 3-го, 2-го і 1-го 
ступеня (2017, 2018, 2019), орденом Святого 
апостола Андрія Первозванного II ступеня (2019), 
орденом Святого Юрія Переможця за заслуги з 
відродження Української православної церкви 
Київського патріархату та з нагоди 85-річчя від 
дня народження (2024), орденом Святійшого 
князя Володимира (2021), орденом Ярослава 
Мудрого (2022), медалями «В память 1500-летия 
Киева» (1983), О.О. Богомольця (2012), М.І. Пи
рогова (2019). Київський міський голова нагоро-
див нагрудним знаком «Знак пошани» (2018).

Колектив кафедри фтизіатрії Національного 
медичного університету імені О.О. Богомольця 
та колеги, лікарі-фтизіатри з усіх куточків 
України щиро вітають Раду Георгійовича Процю
ка з ювілеєм! Ви присвятили своє життя лікар-
ській та педагогічній роботі, зробили вагомий 
внесок у медичну науку та підготовку лікарських 
кадрів. Ваша активна науково-педагогічна і гро-
мадська робота, надзвичайна працездатність, 
наполегливість, цілеспрямованість, відповідаль-
ність, професіоналізм, ерудиція, висока культура, 
доброзичливість, щирість, відвертість, порядність 
заслужили визнання та велику повагу як серед 
академічно-наукової спільноти, так і численних 
пацієнтів, яким Ви дарували здоров’я. 

Шановний Раду Георгійовичу! Прийміть найщи-
ріші вітання та побажання міцного здоров’я, бадьо-
рості духу, благополуччя Вам та Вашим рідним, сил 
та оптимізму для подальшої активної роботи! 

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця,
колектив кафедри фтизіатрії та пульмонології, лікарі-фтизіатри м. Києва та України,

Президія ГО «НАН ВО України»,
Редакційна колегія журналу «Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛ-інфекція»
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Dependence of Human-Beta-Defensin-1, 
Ferritin and Interleukin-6 Levels  
on the Spectrum of Drug Resistance  
and Regimens of Anti-Tuberculosis Therapy  
in Patients with Pulmonary Tuberculosis 

Objective — to explore the correlation between the levels of Human-beta-defensin-1, ferritin and Interleu
kin-6 and the spectrum of drug resistance, as well as the treatment regimens in patients with pulmonary 
tuberculosis.

Materials and methods. This study included 100 patients with pulmonary tuberculosis, divided into two 
groups: Group 1 (n = 52) with drug-susceptible tuberculosis and Group 2 (n = 48) with drug-resistant tuber
culosis, including patients with multidrug-resistant (MDR-TB) and pre-extensively drug-resistant tuberculosis. 
Diagnostic assessments included chest X-rays and sputum examinations using microscopic, molecular-genetic 
and cultural methods. Levels of HBD-1, ferritin and IL-6 were measured using ELISA on fasting blood samples 
at the onset of treatment and after 60 days. Data analysis was performed using Statistica 8.0 software.

Results and discussion. In patients with drug-susceptible tuberculosis, the initial levels of biomarkers were 
significantly higher compared to their levels after 60 treatment doses. Specifically, Human-beta-defensin-1 
(HBD-1) decreased from (23.38 ± 3.48) pg/mL initially to (11.83 ± 2.30) pg/mL after 60 doses; ferritin 
decreased from (117.47 ± 12.34) ng/mL to (85.74 ± 13.25) ng/mL; and Interleukin-6 (IL-6) decreased from 
(87.49 ± 8.43) pg/mL to (51.37 ± 5.15) pg/mL. Conversely, in patients with drug-resistant tuberculosis, while 
IL-6 levels also showed a significant decrease from (99.78 ± 8.52) pg/mL at the onset to (67.59 ± 8.28) pg/mL 
after 60 doses, both HBD-1 and ferritin levels increased post-treatment. HBD-1 levels rose from (21.43 ± 4.39) 
pg/mL to (30.69 ± 5.06) pg/mL, and ferritin levels from (105.13 ± 8.72) ng/mL to (153.43 ± 20.29) ng/mL.

Conclusions. In patients with drug-susceptible tuberculosis, levels of HBD-1, ferritin and IL-6 significantly 
decrease after 60 days of treatment. This decrease correlates with a reduction in clinical and radiographic 
symptoms of tuberculosis and the cessation of bacterial excretion. Conversely, in patients with drug-resistant 
tuberculosis, levels of HBD-1 and ferritin increase after 60 doses of treatment, likely due to a delayed reduction 
in bacterial load and a prolonged active immune response. However, IL-6 levels significantly decrease, suggesting 
its primary role in initiating the anti-tuberculosis immune response. The lack of significant differences in these 
biomarkers between patients with drug-susceptible and drug-resistant tuberculosis at the onset of treatment 
suggests that drug resistance does not inherently affect the severity of tuberculosis inflammation or the activity 
of the initial anti-tuberculosis immune response.

Keywords 
Human-beta-defebsin-1, ferritin, IL-6, multidrug resistance tuberculosis, pre-extensively drug resistance 
tuberculosis.
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Tuberculosis has posed a deadly threat to human-
ity since ancient times and continues to be a 

significant global health issue. The outbreak of TB 
in 1993 was so severe that the World Health 
Organization declared it a public health emergency 
of international concern.

The management of drug-resistant tuberculosis, 
particularly multi-drug resistant (MDR-TB), pre-
extensively drug-resistant (pre-XDR-TB) and 
extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB), 
presents substantial challenges. MDR-TB is defined 
by resistance to at least the two major first-line 
bactericidal drugs, isoniazid and rifampicin. Pre-
XDR-TB involves resistance to any fluoroquinolone 
in addition to the multi-drug resistant profile. XDR-TB 
extends this resistance to include fluoroquinolones 
and at least one second-line injectable drug from 
group A (e. g., bedaquiline or linezolid) [4].

To date, 17 chemical compounds have been 
approved globally for tuberculosis treatment with-
in clinical trials, either as monotherapies or in com-
bination with nine existing anti-tuberculosis drugs 
[6]. Despite these advancements, Mycobacterium 
tuberculosis (MTB) continues to evolve drug resis-
tance. This resistance is attributed to various factors 
including the ability of MTB to maintain subpopu-
lations in diverse physiological, metabolic or replica-
tive states and its intrinsic mechanisms that enable 
drug degradation and modification via cell mem-
brane and metabolic processes [18].

Additional factors contributing to drug resistance 
include patient non-compliance to treatment regi-
mens, medical errors in prescribing antituberculosis 
therapy, poor vascularisation of granulomatous 
lesions which hinders drug delivery to tuberculous 
areas, formation of non-replicating drug-resistant 
bacteria within granulomas (phenotypic resistance) 
and the emergence of genetically resistant bacteria 
through chromosomal mutations (acquired resis-
tance) [3, 7, 19—21].

Common medical errors that exacerbate resis-
tance spread include adding a single drug to an 
ineffective regimen, failure to recognise existing 
drug resistance, lack of therapy supervision, non-
adherence to prescribed treatment and suboptimal 
dosing of second-line drugs [12].

According to WHO estimates, approximately 
500,000 new cases of MDR-TB are reported annu-
ally. Particularly concerning is the prevalence of 
latent MDR-TB in Eastern Europe and Central Asia 
[23]. Factors such as migration, substandard living 
conditions, poverty and co-existing health condi-
tions like HIV or diabetes exacerbate the spread of 
drug-resistant tuberculosis [5]. The transmission of 
resistant TB strains is further compounded by the 
limited availability of rapid diagnostic laboratory 

methods for detecting drug resistance and the short-
age of effective second-line anti-tuberculosis medi-
cations [15].

Resistant tuberculosis, particularly XDR-TB, 
poses significant treatment challenges. The treat-
ment duration for XDR-TB can extend up to 
18 months, yet the prognosis for recovery remains 
uncertain [1]. Given these difficulties, the need for 
detailed studies on drug-resistant tuberculosis, 
including the nature of its progression, treatment 
outcomes and the host immune response, is increas-
ingly pressing.

Objective — to explore the correlation between 
the levels of Human-beta-defensin-1, ferritin and 
Interleukin-6 and the spectrum of drug resistance, 
as well as the treatment regimens in patients with 
pulmonary tuberculosis.

Materials and methods
This study enrolled 100 patients with pulmonary 

tuberculosis, categorised into two groups: Group 1 
(n = 52) included patients with drug-susceptible 
tuberculosis, and Group 2 (n = 48) consisted of 
patients with drug-resistant tuberculosis, including 
MDR-TB and pre-XDR-TB. Standard diagnostic 
assessments comprised chest X-rays and compre-
hensive sputum analysis using microscopic, molec-
ular-genetic and cultural methods. Additional 
assessments measured levels of Human-beta-defen
sin-1 (HBD-1), ferritin and Interleukin-6 (IL-6) via 
ELISA in fasting blood samples at the onset and 
after 60 days of treatment. Statistical analysis was 
conducted using Statistica 8.0 software, employing 
the Mann-Whitney U test for comparing two inde-
pendent samples and the Wilcoxon signed-rank test 
for paired samples, with statistical significance set 
at p < 0.05.

Results 
In patients with drug-susceptible tuberculosis, a 

significant reduction in biomarker levels was 
observed from the onset of treatment to after 
60  doses. Initial HBD-1 levels averaged (23.38  ± 
± 3.48) pg/mL (median — 11.41 pg/mL), decreasing 
by 32.9 % to (11.83 ± 2.30) pg/mL (median — 
7.65 pg/mL). Ferritin levels dropped 46.8 %, from 
an initial (117.47 ± 12.34) ng/mL (median — 115.86 
ng/mL) to (85.74 ± 13.25) ng/mL (median — 
61.68 ng/mL). IL-6 levels decreased by 44.6 %, from 
(87.49 ± 8.43) pg/mL (median — 74.51 pg/mL) to 
(51.37 ± 5.15) pg/mL (median — 41.25 pg/mL), 
with statistical significance noted at p < 0.05 (Fig. 1).

In patients with drug-resistant tuberculosis, ini-
tial measurements of IL-6 were significantly higher, 
averaging (99.78 ± 8.52) pg/mL (median — 
104.9  pg/mL) and decreasing by 48.2 % to 
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(67.59 ± 8.28) pg/mL (median — 54.35 pg/mL) after 
60 doses of treatment (p < 0.05). Conversely, levels 
of HBD-1 and ferritin showed an increase. HBD-1 
rose by 93.0 %, from (21.43 ± 4.39) pg/mL (medi-
an — 5.58 pg/mL) at the beginning of treatment to 
(30.69 ± 5.06) pg/mL (median — 10.77 pg/mL) after 
60 doses. Similarly, ferritin levels increased by 
35.6  %, from (105.13 ± 8.72) ng/mL (median — 
95.66 ng/mL) to (153.43 ± 20.29) ng/mL (median — 
129.73 ng/mL), also with statistical significance 
noted (p < 0.05) (Fig. 2).

At the initiation of treatment, there were no 
significant differences in the levels HBD-1, ferritin 
and IL-6 between patients with drug-susceptible 
and drug-resistant tuberculosis. However, after 
60 doses of treatment, notable differences emerged: 
HBD-1 levels were nearly threefold higher in 
patients with drug-resistant tuberculosis compared 

to those with drug-susceptible tuberculosis. Simi
larly, ferritin levels in patients with drug-resistant 
TB were almost double those in patients with drug-
susceptible TB. Additionally, IL-6 levels were 
higher in the drug-resistant group compared to the 
drug-susceptible group (Fig. 3).

Discussion
Previous studies have explored the relationship 

between HBD-1, ferritin and IL-6 with the effectiveness 
of tuberculosis treatment, patient quality of life and 
respiratory function. However, the dynamics of these 
biomarkers in relation to the drug resistance profile of 
MTB and the specific antituberculosis treatment regi-
men had not been investigated until now [16, 17].

Our findings reveal a significant decrease in the 
levels of HBD-1, ferritin and IL-6 in patients with 
drug-susceptible tuberculosis after 60 days of treat-

Fig. 1. Comparison of the level of HBD-1 (a), ferritin (b) and IL-6 (c) at the beginning of treatment and after 60 doses 
in patients with drug-susceptible tuberculosis

Fig. 2. Comparison of the level of HBD-1 (a), ferritin (b) and IL-6 (c) at the beginning of treatment and after 60 doses 
in patients with drug-resistant tuberculosis

a
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ment. Typically, receiving 60 doses of antitubercu-
losis treatment in cases of drug-susceptible tuber-
culosis is associated with reduced clinical and X-ray 
manifestations of the disease and cessation of bacte-
rial excretion. These changes often mark the transi-
tion of a patient to the supportive phase of antitu-
berculosis therapy. Concurrently, there is a substan-
tial reduction in bacterial load, which diminishes its 
stimulatory impact on the host’s immune system. 
The observed dynamics in the studied biomarkers 
further corroborate a decreased intensity of tuber-
culosis inflammation and a reduction in the activity 
of the host's anti-tuberculosis immune response.

In patients with drug-resistant tuberculosis, an 
increase in HBD-1 and ferritin levels was observed 
after 60 doses of treatment. This phenomenon is 
likely due to a delayed reduction in bacterial load 
and a sustained active immune response stimulated 
by drug-resistant MTB [8]. Additionally, the 
increase in HBD-1 could be linked to the hepato-
toxic effects of second-line antituberculosis drugs, 
as similar dynamics in defensin production were 
noted in contexts of increased liver enzymes, such 
as in patients with liver cirrhosis and those with 
hemorrhagic fever, according to studies by G. Kaltsa 
et al. and O. Aksoy et al. [2, 9]. K. Kotoh et al. 
research further supports this, showing a relation-
ship between hyperferritinemia and liver damage 
via a macrophage-mediated mechanism [10].

Conversely, the observed decrease in IL-6 levels 
among these patients suggests its role predominant-
ly in the initial phases of the immune response against 
tuberculosis [22]. Moreover, as the pronounced 
symptoms of intoxication and cachexia begin to abate 
and metabolic normalisation commences around the 
60-dose mark, there is a corresponding normalisation 
in the production of immune system cationic pep-

tides, including HBD-1 and ferritin [13]. This aligns 
with findings from X. Mao et al., where stimulation 
of HBD-1 production through dietary supplementa-
tion of amino acids and trace elements enhanced 
microbial resistance in an animal model [11]. 
Furthermore, D. Sharma et al. have highlighted 
potential links between iron metabolism, particu-
larly ferritin, and the drug resistance of MTB [14].

The lack of significant differences in the levels of 
HBD-1, ferritin and IL-6 between patients with 
drug-susceptible and drug-resistant tuberculosis at 
the outset of treatment suggests that drug resistance 
in MTB does not inherently influence the severity 
of tuberculosis inflammation nor the activity of the 
anti-tuberculosis immune response initially. Howe
ver, significantly elevated levels of HBD-1, ferritin 
and IL-6 observed after 60 doses of treatment in 
patients with drug-resistant tuberculosis compared 
to those with drug-susceptible tuberculosis indicate 
that drug resistance is associated with prolonged 
bacterial load. This persistent bacterial presence 
prolongs the engagement of the anti-tuberculosis 
immune response, leading to sustained higher pro-
duction of these biomarkers over an extended period.

Conclusions
1. Patients with Drug-Susceptible Tuberculosis: 

In patients with drug-susceptible tuberculosis, the 
levels of HBD-1, ferritin and IL-6 decrease signifi-
cantly after 60 days of treatment. This decline cor-
responds with a reduction in clinical and radio-
graphic signs of tuberculosis and cessation of bacte-
rial excretion, suggesting effective bacterial clear-
ance and diminishing inflammation.

2. Patients with Drug-Resistant Tuberculosis: 
Conversely, in patients with drug-resistant tuber-
culosis, there is an observed increase in the levels of 

Fig. 3. Comparison of the level of HBD-1 (a), ferritin (b) and IL-6 (c) in patients with drug-susceptible (1)  
and drug-resistant (2) tuberculosis after 60 doses of treatment 

a b c
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HBD-1 and ferritin after 60 doses of treatment. This 
pattern likely reflects a delayed reduction in bacte-
rial load and a prolonged, active immune response 
due to less effective treatment regimens. Despite 
this, IL-6 levels significantly decrease, which aligns 
with its role in stimulating the early phases of the 
immune response against tuberculosis.

3. Initial Biomarker Comparisons: The initial 
similarity in levels of HBD-1, ferritin and IL-6 
between patients with drug-susceptible and drug-
resistant tuberculosis suggests that the presence of 
drug resistance does not inherently influence the 
severity of initial tuberculosis inflammation or the 
activation of the immune response.

No conflict of interests.
Authors participation: research concept and design — O.S. Shevchenko, L.D. Todoriko; data collection — I.A. Ovcharenko; data 
processing — R.S. Shevchenko; text writing — O.O. Pohorielova; text edition — S.L. Matvyeyeva.

References

1.	 Державний експертний центр Міністерства охорони здо
ров’я України; Центр громадського здоров'я України. Тубер
кульоз: клінічна настанова, заснована на доказах. 2023. 514 с.  
https://www.dec.gov.ua/wp-content/uploads/2023/01/
klinichna-nastanova-tuberkuloz-sichen-2023.pdf.

2.	 Askoy O, Parlak E, Parlak M, Askoy H. Serum β-defensin-2 
levels and their relationship with the clinical course and prog
nosis in patients with Crimean-Congo hemorrhagic fever. Med 
Princ Pract. 2016;25(2):163-8. doi: 10.1159/000442177.

3.	 Brauner A, Fridman O, Gefen O, Balaban NQ. Distinguishing 
between resistance, tolerance and persistence to antibiotic 
treatment. Nat Rev Microbiol. 2016;14(5):320-30. doi: 10.1038/
nrmicro.2016.34.

4.	 Consolidated guidelines on drug-resistant tuberculosis 
treatment. Geneva: World Health Organization; 2020. https://
apps.who.int/iris/handle/10665/332678, accessed 1 December 
2021.

5.	 Dunachie S, Chamnan P. The double burden of diabetes and 
global infection in low- and middle-income countries. Trans R 
Soc Trop Med Hyg. 2019;113(2):56-64. doi: 10.1093/trstmh/
try124.

6.	 Edwards BD, Field SK. The struggle to end a millennia-long 
pandemic: novel candidates and repurposed drugs for the 
treatment of tuberculosis. Drugs. 2022;82(18):1695-715. 
doi: 10.1007/s40265-022-01817-w.

7.	 Hameed HMA, Islam M, Chhotaray C, et al. Molecular targets 
related drug resistance mechanisms in MDR-, XDR-, and TDR-
mycobacterium tuberculosis strains. Front Cell Infect Microbiol. 
2018;8:114. doi: 10.3389/fcimb.2018.00114.

8.	 Harder J, Meyer-Hoffert U, Teran LM, et al. Mucoid 
Pseudomonas aeruginosa, TNF-alpha, and IL-1beta, but not 
IL-6, induce human beta-defensin-2 in respiratory epithelia. Am 
J Respir Cell Mol Biol. 2000;22(6):714-21. doi: 10.1165/
ajrcmb.22.6.4023.

9.	 Kaltsa G, Bamias G, Siakavellas SI, et al. Systemic levels of 
human β-defensin 1 are elevated in patients with cirrhosis. Ann 
Gastroenterol. 2016;29(1):63-70. 

10.	 Kotoh K, Ueda A, Tanaka M, et al. A high prevalence of extreme 
hyperferritinemia in acute hepatitis patients. Hepat Med. 
2009;1:1-8. doi: 10.2147/hmer.s4393.

11.	 Mao X, Qi S, Yu B, He J, Yo J, Chen D. Zn(2 + ) and L-isoleucine 
induce the expression of porcine β-defensins in IPEC-J2 cells. 
Mol Biol Rep. 2013;40(2):1547-52. doi: 10.1007/s11033-012-
2200-0.

12.	 Monedero I, Caminero JA. Common errors in multidrug-resis

tant tuberculosis management. Expert Rev Respir Med. 
2014;8(1):15-23. doi: 10.1586/17476348.2014.856758.

13.	 Pohorielova OO, Shevchenko OS. Dependence of Human-beta-
defensin-1 level on drug-resistance spectrum and treatment 
regimens in patients with pulmonary tuberculosis. German 
Science Herald. 2020;2:4-8. doi: 10.19221/202021.

14.	 Sharma D, Bisht D. Role of bacterioferritin & ferritin in 
M.  tuberculosis pathogenesis and drug resistance: a future 
perspective by interactomic approach. Front Cell Infect 
Microbiol. 2017;7:240. doi: 10.3389/fcimb.2017.00240.

15.	 Shenoi S, Friedland G. Extensively drug-resistant tuberculosis: 
a new face to an old pathogen. Annu Rev Med. 2009;60:307-20. 
doi: 10.1146/annurev.med.60.053107.103955.

16.	 Shevchenko OS, Todoriko LD, Matvyeyeva SL, Ovcharenko IA, 
Shvets OM, Pohorielova OO. External Respiratory Function, 
Inflammation Markers, and Life Quality Depending on the 
Volume of Tuberculosis Lung Lesion. Туберкульоз, легеневі хво-
роби, ВІЛ-інфекція. 2023;3:5-10. doi: 10.30978/TB-2023-3-5.

17.	 Shevchenko OS, Todoriko LD, Matvyeyeva SL, Ovcharenko IA, 
Shvets OM, Pohorielova OO. Ferritin, IL-6 and human-beta-
defensin-1 as prognostic markers of the course severity and 
treatment effectiveness of pulmonary tuberculosis. Туберкульоз, 
легеневі хвороби, ВІЛ-інфекція. 2023;2:7-14. doi:  10.30978/ 
TB-2023-2-7.

18.	 Shultis MW, Mulholland CV, Berney M. Are all antibiotic 
persisters created equal? Front Cell Infect Microbiol. 
2022;12: 933458. doi: 10.3389/fcimb.2022.933458.

19.	 Singh R, Dwivedi SP, Gaharwar US, Meena R, Rajamani P, 
Prasad T. Recent updates on drug resistance in Mycobacterium 
tuberculosis. J Appl Microbiol. 2020;128(6):1547-67. 
doi: 10.1111/jam.14478.

20.	 Strydom N, Gupta SV, Fox WS, et al. Tuberculosis drugs’ 
distribution and emergence of resistance in patients’ lung 
lesions: A mechanistic model and tool for regimen and dose 
optimization. PLoS Med. 2019;16(4):e1002773. doi:  10.1371/
journal.pmed.1002773.

21.	 Tiberi S, Pontali E, Tadoloni M, D’Ambrosio L, Migliori GB. 
Challenging MDR-TB clinical problems — The case for a new 
Global TB Consilium supporting the compassionate use of new 
anti-TB drugs. Int J Infect Dis. 2019;80:68-72. doi: 10.1016/j.
ijid.2019.01.040.

22.	 Uciechowcki P, Dempke WCM. Interleukin-6: A masterplayer 
in the cytokine network. Oncology. 2020;98(3):131-7. 
doi: 10.1159/000505099.

23.	 World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2022. 
Geneva, WHO, 2022. https://www.who.int/teams/global-
tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-
report-2022.



ORIGINAL RESEARCHES  /  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

13ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 2 (57) • 2024

О.С. Шевченко1, Л.Д. Тодоріко2, Р.С. Шевченко1, С.Л. Матвєєва1, І.А. Овчаренко1, О.О. Погорєлова1

1 Харківський національний медичний університет  
2 Буковинський державний медичний університет, Чернівці

Залежність рівня β-дефензину-1, феритину та інтерлейкіну-6  
від спектра лікарської стійкості й режимів протитуберкульозної 
терапії у хворих на туберкульоз легень

Мета роботи — встановити залежність рівня β-дефензину-1, феритину та інтерлейкіну-6 від 
спектра лікарської стійкості і режимів протитуберкульозної терапії у хворих на туберкульоз легень.

Матеріали та методи. У дослідження було залучено 100 хворих на туберкульоз легень, яких 
розподілили на дві групи: 52 хворі на медикаментозно-чутливий туберкульоз і 48 хворих на лікар-
сько-стійкий туберкульоз (пацієнти з множинною лікарською стійкістю (до ізоніазиду та рифампі-
цину) і пре-широкою лікарською стійкістю (до ізоніазиду, рифампіцину та фторхінолонів). Стан
дартне обстеження хворих передбачало рентгенографію органів грудної клітки, дослідження мокро-
тиння мікроскопічним, молекулярно-генетичним та культуральними методами. Додатково визнача-
ли методом імуноферментного аналізу рівень β-дефензину-1, феритину та інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) у 
крові натще на початку лікування та через 60 днів. Статистичну обробку даних виконували за допо-
могою програмного забезпечення Statistica 8.0. 

Результати та обговорення. Дослідження маркерів у хворих на медикаментозно-чутливий 
туберкульоз виявило статистично значущо вищі показники на початку лікування порівняно з показ-
никами після отримання 60 доз: β-дефензин-1 (0 доз — (23,38 ± 3,48) пг/мл, 60 доз — (11,83 ± 2,30) пг/мл), 
феритин (0 доз — (117,47 ± 12,34) нг/мл, 60 доз — (85,74 ± 13,25) нг/мл), ІЛ-6 (0 доз — (87,49 ± 8,43) пг/мл, 
60 доз — (51,37 ± 5,15) пг/мл).  Порівняння рівня ІЛ-6 у хворих на хіміорезистентний туберкульоз 
виявило статистично значущо вищий показник на початку лікування ((99,78 ±  8,52) і (67,59 ± 
± 8,28) пг/мл) відповідно), для β-дефензину-1 і феритину — через 60 доз лікування: β-дефензин-1 
(0 доз — (21,43 ± 4,39) пг/мл, 60 доз — (30,69 ± 5,06) пг/мл), феритин (0 доз — (105,13 ± 8,72) нг/мл, 
60 доз — (153,43 ± 20,29) нг/мл). 

Висновки. Рівні β-дефензину-1, феритину та ІЛ-6 у хворих на медикаментозно-чутливий туберку-
льоз через 60 днів лікування статистично значущо знижуються, що супроводжується зменшенням 
клініко-рентгенологічних виявів туберкульозу та припиненням бактеріовиділення. У хворих на лікар-
сько-стійкий туберкульоз до 60 доз лікування спостерігається підвищення рівнів β-дефензину-1 та 
феритину, що, імовірно, пов’язано із запізненням зниження бактеріального навантаження у таких хво-
рих та пролонгованою активною імунною відповіддю. Проте вміст ІЛ-6 у цих хворих статистично зна-
чущо знижується, що, імовірно, пояснюється тим, що переважна роль ІЛ-6 — це стимуляція початкових 
фаз протитуберкульозної імунної відповіді. Відсутність статистично значущої різниці за досліджувани-
ми маркерами між пацієнтами з медикаментозно-чутливим та лікарсько-стійким туберкульозом на 
початку лікування свідчить про те, що наявність лікарської стійкості у мікобактерій сама по собі не 
впливає на виразність туберкульозного запалення та активність протитуберкульозної імунної відповіді.

Ключові слова: β-дефензин-1, феритин, ІЛ-6, туберкульоз з множинною лікарською стійкістю, 
туберкульоз з широкою лікарською стійкістю.
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
and multifocal atherosclerosis (MAS) are 

chronic diseases that have in common the fact that 
they each have a negative effect on the supply of 

oxygen to all organs and tissues of the human body. 
This circumstance determines the extreme urgency 
of researching the peculiarities of the clinical mani-
festations of their combination, taking into account 

УДК 616.13-004.6-092+615.22

Secondary Prevention of Multifocal 
Atherosclerosis Combined with Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease

The problem of secondary prevention of multifocal atherosclerosis (MAS) combined with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), is a leading cause of death in the world. Therefore, the search for 
drugs capable of affecting the destructive mechanisms underlying both MAS and COPD is an extremely 
urgent problem today.

Objective — to reduce the risks of destabilization of atherosclerotic plaques by reducing the levels of 
metallomatrix metalloproteases (MMP)-2 and MMP-9 in patients on MAS combined with COPD.

Materials and methods. The study included 62 men (68.1 ± 4.2) years old with MAS. All patients with 
MAS had clinical and functional signs of injury in coronary, cerebral and femoral vascular territories, 30 of 
these patients (group MAS-2) additionally had clinical and functional signs of COPD (GOLD-2). The control 
group (CG) consisted of 18 practically healthy men, aged (65.4 ±  3.7) years. Examination of the patients 
included echocardiography, dopplerography of the vessels of the neck and arteries of the lower extremities, 
determination of walking distance and ankle-brachial index, Holter ECG monitoring, spirography and 
determination of MMP-2 and MMP-9 levels in blood. Patients of both groups were prescribed cilostazol 
(50 mg twice a day) and GABA aminalon (250 mg twice a day) on the background of basic treatment. The 
course of treatment lasted 16 weeks.

Results and discussion. During the initial examination of patients, MAS-2 group showed significantly 
(p < 0.001) lower volumetric blood flow in the studied arteries, and significantly (p < 0.01) higher levels of 
MMP-2 and MMP-9, as compared to CG, as well as with patients of the MAS-1 group. After 16 weeks of 
treatment, with the addition of cilostazol and aminalon, the level of MMP in the blood significantly (p < 0.05) 
decreased in both groups, in particular, in the MAS-2 group, in patients with the combined pathology of MAS 
and COPD, a significant decrease was found MMP-2 by 23.6 % (p < 0.01), and MMP-9 by 12.1 % (p < 0.05). 
Volumetric blood flow indicators increased significantly (p < 0.05) in all studied vascular territories, which 
led to improvement in clinical manifestations of the disease — a decrease in the number of painful and painless 
episodes of myocardial ischemia, and an increase in walking distance.

Conclusions. The use of a complex therapy of statins, cilostazol and GABA in patients with MAS combined 
with COPD allows to reduce significantly the levels of MMP-2 and MMP-9, which ensures the stability of 
atheromatous plaques and significantly improves blood supply in vascular territories with atherosclerotic 
lesions.
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Chronic obstructive pulmonary disease, multifocal atherosclerosis, metalloproteases, volumetric blood flow. 
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the high dependence of the vital activity of the brain 
and heart muscle on the supply of oxygen.

COPD is a heterogeneous disease, which today is 
the third cause of death worldwide [2, 23], giving 
way to cardiovascular pathology of atherosclerotic 
origin. COPD is responsible for approximately three 
million deaths and high global health costs [2, 23]. It 
has been established that concomitant cardiovascular 
diseases (CVD) significantly increase mortality 
associated with COPD, with about 30 % of all COPD 
patients dying as a result of cardiovascular manifesta-
tions [1, 13]. Currently, atherosclerosis is the leading 
cause of cerebral circulation disorders, peripheral 
artery disease, and coronary heart disease (CHD) [6, 
10]. The most severe manifestation of atherosclerosis 
is multifocal, or generalized atherosclerosis, with 
simultaneous damage to two or more vascular terri-
tories, more often — coronary, cerebral, femoral. 
Numerous clinical studies indicate a deterioration of 
the course and an increase in mortality in the com-
bination of COPD and atherosclerosis [4, 14, 20].

One of the main reasons for the development of 
cardiovascular complications and mortality is the 
formation and destabilization of atherosclerotic 
plaques (AP). As evidenced by numerous experi-
mental and clinical data, zinc-containing matrix 
metalloproteases (MMPs) play a leading role in AP 
destabilization [9, 16, 21]. It is known that patients 
with a high frequency of repeated cardiovascular 
events are characterized by an increase in the level 
of MMP-2 and MMP-9 in AP [17, 18, 21]. A direct 
correlation between elevated levels of MMP-2 and 
MMP-9 in the blood and the mortality of patients 
with myocardial infarction was revealed [9, 12].

Numerous cross-sectional studies have reported 
elevated MMP-9 levels in cohorts of patients with 
COPD and the presence of an inverse relationship 
between forced expiratory volume in 1 second 
(FEV1) and serum MMP-2 levels [15]. In two estab-
lished cohorts of COPD patients, «PIROMICS» and 
«COPD Gene», elevated plasma MMP-9 concen
trations were associated with COPD exacerbations. 
High levels of MMP-9 were observed in both 
cohorts with pronounced destructive changes in the 
bronchopulmonary structure of the lungs [22]. 
Today, it is known that the leading role in the 
destruction of the extracellular matrix belongs to 
MMPs, whose activity leads to the remodeling of 
the respiratory tract through cycles of damage and 
restoration of the extracellular matrix, the formation 
of pneumosclerosis and emphysema of the lungs [7, 
22]. In addition, circulating levels of MMP-2 and 
MMP-9 can be indicators of the effectiveness of 
therapy in patients with CVD [12].

Considering the fact that COPD and MAS inde-
pendently of each other lead to an increase in MMP 

levels, compared to their reference values, patients 
with comorbid pathology (COPD + MAS) are at 
risk of developing cardiovascular complications 
associated with a significant increase in serum levels 
of MMP-9 and destabilization of AP. Researchers 
consider MMP-9 to be an independent predictor of 
AP destabilization [22].

Clinical and experimental studies have shown 
that antibiotics of the tetracycline group and statins 
are really effective means of reducing the levels of 
MMP-2 and MMP-9 and improving the course of 
CVD and COPD. Thus, doxocycline was effective 
in patients with acute myocardial infarction. In the 
«TIP-TOP study», doxocycline reduced myocar-
dial infarct size and improved myocardial contractil-
ity in patients with ST-elevation acute myocardial 
infarction and left ventricular dysfunction [3].

It is known that the long-term use of statins in 
both COPD and atherosclerosis reduces mortality. 
The results of a multi-ethnic, population-based 
prospective study in which 5,280 patients partici-
pated showed that statin treatment reduces the 
likelihood of developing both CHD and CVD in 
general (by 14 and 23 %, respectively), and overall 
mortality (by 18 %) [19]. Lu and others, found that 
the use of statins in patients with COPD signifi-
cantly reduced all-cause and CVD-related mortal-
ity, as well as COPD exacerbations, while reducing 
C-reactive protein (CRP) levels and the severity of 
pulmonary hypertension [11].

These data were confirmed by the results of the 
Copenhagen population-based study, which revealed 
a decrease in CRP levels in the blood and the likeli-
hood of disease exacerbations in patients with 
COPD and concomitant CVD while taking statins 
[5]. According to the data of the multicenter clinical 
study «EASY-FIT», long-term use of atorvastatin 
contributed to an increase in the thickness of the 
fibrous cap and stability of AP, as well as a decrease 
in the level of MMP-9 in patients with coronary 
artery disease [8].

Giving credit to statins, their effect on MMP is 
insufficiently effective, especially in patients with 
multifocal atherosclerosis with damage to several 
vascular territories.

Secondary prevention and simultaneous treat-
ment of COPD and MAC is a rather difficult prob-
lem of practical medicine, given the fact that the 
main drugs used in the treatment of these diseases 
have the opposite direction. Effects on beta-adren-
ergic receptors, long-term use of corticosteroids in 
patients with MAC is undesirable, use of cholinoly
tics, theophylline or double LAMA/LABA, or triple 
therapy increase cardiovascular risk in patients with 
COPD. Accumulated data from randomized con-
trolled trials based on the analysis of the end points 
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of acute myocardial infarction and stroke showed 
that combined COPD therapy is dangerous in 
patients with atherosclerosis [24].

In recent years, there has been an active search for 
drugs capable of controlling MMP levels. In our 
opinion, medicinal products that can be used in pa
tients with MAS and COPD should meet three main 
requirements: first, they should not worsen the course 
of these diseases (neither COPD nor atherosclerosis), 
second, they should have a gerontological orientation, 
taking into account the age of the patients, and third, 
monitoring MMP-2 and MMP-9 levels.

Objective — to reduce the risks of destabilization 
of atherosclerotic plaques by reducing the levels of 
MMP-2 and MMP-9 in patients on multifocal ath-
erosclerosis combined with chronic obstructive 
pulmonary disease.

Materials and methods
The study included 62 male patients, average age 

(68.1 ±  4.2) years with clinical manifestations of 
MAS, among whom 30 had COPD manifestations. 
The control group (CG) consisted of 18 practically 
healthy men, comparable in age (65.4 ± 3.7) years. 
All patients with MAS had clinical manifestations 
of intermittent claudication syndrome of atheroscle-
rotic genesis (stage I—II according to the Fontaine—
Pokrovsky classification). Patients with MAS were 
divided into two groups. The group MAS-1 con-
sisted of 32 patients, 11 of whom had a history of 
ischemic stroke, 21 had an acute myocardial infarc-
tion (MI). The group MAS-2 consisted of 30 pa
tients with clinical signs of atherosclerotic enceph-
alopathy, of which 13 had a history of stroke, and 
19 — MI. All patients of the group MAS-2 had 
clinical and functional signs of COPD (GOLD-2, 
moderate severity (FEV1 from 50 to 79 % of nor-
mal)). 11 and 9 patients had concomitant arterial 
hypertension (AH), compensated diabetes mellitus 
(DM) in 10 and 7, cigarette smoking — 9 and 28 
(on average 1 pack/day), patients of groups MAS-1 
and MAS-2, respectively. All patients before inclu-
sion in the study received information about the 
nature of the study and signed an informed consent 
to participate in the study.

Exclusion criteria were as follows: history of 
hemorrhagic stroke, stroke up to 12 months before 
inclusion in the study, life-threatening heart rhythm 
disorders (ventricular, prolongation of the Q-T 
interval), stage IIA heart failure and above (according 
to the classification of M. Strazhesko—V. Vasilenko), 
history of gastrointestinal or other bleeding, liver or 
kidney failure (creatinine clearance < 25 ml/min), 
uncontrolled hypertension, oncological diseases.

A general clinical examination was performed on 
all patients; the level of MMP-2 and MMP-9 in 

blood plasma was determined by enzyme immuno
assay (ELISA). The ankle-brachial index (ABI) was 
also determined. Using ultrasound-doppler (Hita
chi, Aloka, AriettaS70 device), volume flow (FV) 
and peak systolic velocity (PSV) parameters were 
determined in the carotid — a. carotis interna (ACI), 
arteries of the lower extremities — a. femoralis 
communis (AFC) and a. tibialis posterior (ATP), 
determined the degree of arterial stenosis. The number 
and duration of episodes of myocardial ischemia (MI) 
were determined with the help of Holter ECG 
monitoring (HM ECG), (KHAI-MEDICA Cardio 
Sens K device). Painless walking distance (PWD) 
and maximum walking distance (MWD) and 
cognitive function were determined.

In patients with COPD, research was carried out 
by the method of spirography (spirograph) before 
and after the use of bronchodilators to determine 
the type of violation of lung ventilation and 
bronchial patency; the degree and reversibility of 
bronchial obstruction — narrowing of the bronchs, 
which forms such phenomena as shortness of breath 
and suffocation attack (RR — respiratory rate 
(min–1); TV — tidal volume (L); VC — vital capacity 
of the lungs (%); RVi — inspiratory reserve volume 
(L); RVe — expiratory reserve volume (L); RV — 
residual volume; TLC — total lung capacity; FVC — 
forced vital capacity of the lungs (L); FEV1 — forced 
expiratory volume in the first second (L); FEV1/
FVC, % — Typhno index (%); FEV25—75 — Maximum 
expiratory volume rate (L/s)).

Patients of both groups of MAS received basic 
therapy, which included: acetylsalicylic acid (ASA), 
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) 
or angiotensin-II receptor blockers (ARB-II), 
calcium antagonists, β-blockers and low doses of 
diuretics (if necessary) and, necessarily, statins. In 
addition, patients received cilostazol (50 mg twice 
a day) and GABA aminalon (250 mg twice a day). 
Patients in groups MAS-1 and MAS-2 were exa
mined twice — before the appointment of additional 
treatment and 16 weeks after. CG was examined only 
during the initial examination. This study complied 
with the ethical principles of the Helsinki Declaration 
of the World Medical Association of Physicians 
(revision 2008), ethical and moral requirements 
according to the Order of the Ministry of Health of 
Ukraine No. 281 dated November 1, 2000, including 
anonymity, confidentiality and charity.

Statistical analysis of the data was performed 
using the IBM SPSS program, version 23, R. The 
normality of the distribution of the obtained data 
was performed by the Shapiro—Wilk method. With 
a normal distribution of data, the arithmetic mean 
value of the indicator (M) and standard deviation 
(± SD) were determined, when comparing the 



ORIGINAL RESEARCHES  /  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

17ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 2 (57) • 2024

values, the Student’s t-test was used. When the data 
distribution was different from the normal distribution, 
the Wilcoxon test was used, the median, first and third 
quartiles (Me (Q1; Q3)) were calculated, when 
comparing the values, the method of paired samples 
was used, χ2 was also used; univariate analysis of 
variance. The difference between the data samples 
was considered reliable at p < 0.05.

Results and discussion
All patients included in the study had intermit

tent claudication. Clinically, it was manifested by 
heaviness in the lower limbs, the need to stop while 
walking; instrumentally, this was confirmed by the 
determination of the ABI, which in the group 
MAS-1 was (0.68 ±  0.07), and in the group 
MAS-2 — (0.65 ± 0.08), while in the control group — 
(0.91 ±  0.07). The lack of difference between the 
ABI values in the MAS-1 and MAS-2 groups 
indicates a comparable lesion of the arteries of the 
lower extremities in patients of these groups.

During the Doppler examination in patients of 
both groups of MAS, APs were detected in all 
studied vessels (АCI, АFC, АTP) with a narrowing 
of their lumen from 25 to 74 %. APs with signs of 
their instability [14] were detected in the carotid 
and lower limb arteries in patients of both groups: 
in ACI — in 68.5 and 76.4 %, in AFC — in 73.4 and 

78.9 % of patients, respectively, of MAS-1 and 
MAS-2 groups.

In patients of both groups, the indicators of 
volumetric blood flow in the examined arteries were 
significantly (p <  0.05) lower, compared to the 
control group (Table 1). All patients had intermit
tent claudacion, first of all, FV indicators in the 
arteries of the lower extremities pay attention to 
themselves. So, before the treatment, the FV in the 
MAS-1 and MAS-2 groups were lower than in the 
control group, in all studied vessels: in AFC by 2.3 
and 2.6 times (p <  0.001), in ATP — by 3.2 and 
3.6 times (p < 0.001), in ACI — by 1.3 and 1.6 times 
(p < 0.001), respectively. More significant changes 
in volume blood flow in the MAS-2 group may be 
due to the presence of COPD.

Determination of the initial level of MMP in both 
groups of MAS also differed significantly (p < 0.05) 
compared to CG (Table 2). It is noteworthy that in 
the MAS-1 group the levels of MMP-2 and MMP-9 
were significantly (p <  0.01) higher by 1.5 and 
1.6 times (p < 0.01) compared to the control group. 
While in the MAS-2 group: the level of MMP-2 was 
1.7 times (p <  0.01), and MMP-9 was 1.9 times 
(p  <  0.01) higher, compared from CG. The data 
obtained by us coincide with the data of the litera-
ture [12, 15, 22], which once again confirms the 
dependence of the MMP level, especially MMP-9, 

Table 1. Doppler ultrasound indicators in patients of both groups before and after treatment

Arteries Measurements Control group  
(n = 18)

МАS-1 (n = 32) МАS-2 (n = 30)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

ACI PSV, сm/s 74.8 	
(62.7; 85.6)

137.2 	
(98.3; 132.6)##

118.4 	
(75.1; 121.3)**

146.7 	
(125.6; 155.2)##

131.5 	
(116.8; 143.6)*

FV, mL/min 246.5 	
(186.5; 256.2)

183.5 	
(172.7; 231.4)##

218.7 	
(181.4; 254.5)*

154.2 	
(149.5; 177.8)###

179.9 	
(161.2; 210.4)*

AFC PSV, cm/s 72.4 (58.2; 81.4) 76.2 (62.8; 83.3)# 72.8 (54.2; 96.7) 79.6 (69.2; 87.7)# 73.4 (66.8; 83.2)
FV, mL/min 203.7	

(167.4; 224.1)
89.6 	
(72.7; 97.4)###

110.7 	
(87.4; 132.6)**

78.3 	
(64.7; 83.8)###

95.7 	
78.4; 115.3)**

ATP PSV, cm/s 47.8 	
(36.9; 62.4)

81.4 	
(68.1; 96.5)##

69.3	
(53.8; 95.9)**

82.5 	
(73.4; 97.6)##

73.8 (59.4; 82.1)**

FV, mL/min 12.4 (8.7; 13.7) 3.9 (3.1; 5.8)### 5.4 (5.1; 7.7)*** 3.4 (3.1; 5.0)### 4.7 (3.5; 6.8)***

Note. the difference in the values of the indicator compared to CG is significant: # p < 0.05; ## p < 0.01; ### p < 0.001; the dynamics of the indicator 
during treatment is reliable: * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

Table 2. Levels of MMP-2 and MMP-9 in patients of both groups before and after treatment

Groups of patients ММP-2, CU/mg protein ММP-9, CU/mg protein

Control group (n = 18) 0.109 (0.08; 0.113) 0.110 (0.09; 0.112)
МАS-1 (n = 32) Before treatment 0.169 (0.154; 0.192)## 0.178 (0.159; 0.187)##

After treatment 0.124 (0.118; 0.156)#** 0.155 (0.137; 0.172)#*
МАS-2 (n = 30) Before treatment 0.182 (0.163; 0.198)## 0.207 (0.178; 0.224)##

After treatment 0.139 (0.113; 0.149)#** 0.182 (0.169; 0.197)##*

Note. The difference in the values of the indicator compared to CG is significant: # p < 0.05; ## p < 0.01; ### p < 0.001; the dynamics of the indicator 
during treatment is reliable: * p < 0.05; ** p < 0.01; *** < 0.001.
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on the presence of COPD and destructive changes 
in the bronchopulmonary structure of the lungs.

Also, significantly higher levels of MMP-2 and 
MMP-9 in MAS groups, compared to CG, are associ-
ated with a high risk of recurrent MI or death from 
MI and instability of atherosclerotic plaque and degree 
of arterial stenosis in patients with CHD [9, 16].

Another aggravating factor in patients of the 
MAS group, in particular in the MAS-2 group, is 
the presence of COPD. As can be seen from Table 3, 
the spirometry data improved, however, did not 
significantly change in the patients of the MAS-2 

group after the treatment and corresponded to the 
GOLD-2.

After the treatment with the addition of cilostazol 
and GABA based on taking statins in patients of 
both groups of MAS, an improvement in the clinical 
picture was observed (reduction of pain sensations, 
paresthesias, numbness in the lower limbs when 
walking), which was confirmed by doppler. As 
a result of the treatment for 16 weeks, the volume 
blood flow indicators increased compared to the 
initial indicators (Figure). Thus, in the arteries of 
the lower extremities of patients of the MAS-1 and 

Table 3. Spirography indicators in patients of the MAS-2 group (n = 30) before and after treatment

Measurements Proper
Before treatment After treatment

Abs. % Abs. %

RR, min–1 14.00 ± 3.12 16.00 ± 2.16
TV, L 0.92 ± 0.08 0.94 ± 0.05
MV, L 12.86 ± 3.17 14.96 ± 2.14
VC, L 3.80 ± 0.11 3.5 ± 0.13 82.10 ± 1.26 3.6 ± 0.27 87.43 ± 4.72
RVi, L 1.43 ± 0.07 1.28 ± 0.08
RVe, L 1.22 ± 0.03 1.19 ± 0.06
RV 0.76 ± 0.04 0.90 ± 0.08 152.50 ± 12.71 0.82 ± 0.06 161.2 ± 13.52
TLC 4.56 ± 1.27 4.85 ± 0.56 106.40 ± 9.73 4.74 ± 0.26 103.23 ± 9.85
FVC, L 3.90 ± 0.28 4.06 ± 1.02 104.10 ± 10.20 4.04 ± 0.52 102.15 ± 9.75
FEV1, L 3.24 ± 0.08 2.24 ± 0.31 69.10 ± 5.31 2.65 ± 0.32 75.12 ± 4.54
FEV1/FVC, % 55.20 ± 4.72 62.61 ± 5.43
FEV25, L/s 6.39 ± 1.32 2.54 ± 0.18 71.0 ± 6.27 3.73 ± 0.42 82.6 ± 5.32
FEV50, L/s 4.81 ± 0.31 2.47 ± 0.22 51.3 ± 4.17 3.58 ± 0.72 56.7 ± 2.72
FEV75, L/s 2.53 ± 0.17 2.2 ± 0.12 34.4 ± 2.35 3.11 ± 0.26 51.6 ± 3.72

Note. Test with salbutamol: increase FEV1 (6.0 ± 3.2) %.

МАS-2

Figure. Indicators of volumetric blood flow in patients of both groups of MAS before and after treatment

The difference in the values of the indicator compared to CG: # p < 0.05; ## p < 0.01; ### p < 0.001; the dynamics of the indicator during treatment  
is reliable: * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.



ORIGINAL RESEARCHES  /  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

19ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 2 (57) • 2024

MAS-2 groups, the volumetric blood flow signifi-
cantly increased, respectively: in ATP — by 38.4 and 
38.2 %, in AFC — by 23.5 and 22.2 % (p < 0.001 in 
all cases). The dynamics of Doppler indicators cor-
responded to an increase (p < 0.01) in the walking 
distance in patients of both groups: PWD — by 
54.2 % in the MAS-1 group and by 49.4 % in the 
MAS-2 group, and MWD, by 41.7 and 42.1 %, 
respectively.

Volumetric blood flow in the carotid arteries also 
increased (p < 0.05) in patients of both groups: in 
the MAS-1 group by 19.2 %, and in the MAS-2 
group by 16.7 %. Against this background, an 
improvement in cognitive function was observed, in 
particular memory and attention. The frequency of 
episodes of myocardial ischemia (EMI) decreased 
(p <  0.05), both painful (PEMI) and painless 
(PlEMI) in both groups: in the MAS-1 by 15.4 and 
14.6 %, and in the MAS-2 group by 13.2 and 12.8 %, 
respectively.

After the treatment, a positive dynamics of MMP 
was observed (see Table 2) in both groups of MAS: 
a significant decrease of MMP-2 (p < 0.01) — by 
26.6 and 23.6 % and MMP-9 (p < 0.05) — by 12.9 
and 12.1 %, respectively, in groups MAS-1 and 
MAS-2. Taking into account the known data from 
the literature regarding the existence of a positive 
relationship between the decrease in the activity of 
MMP-2 and MMP-9 and the stabilization of blood 
pressure and the reduction of the risk of repeated 
cardiovascular events, the dynamics of MMP under 
the influence of the combined treatment that we 
found indicate its positive effect not only on clinical 
manifestations and hemodynamic indicators, but 
also on AP stabilization [9, 16, 21].

Thus, the problem of treatment and secondary 
prevention of the combination of two diseases that 
are among the top three causes of mortality in the 
world — MAS and COPD, is caused by the confron-
tation of the mechanism of action of the main drugs 
used to treat these diseases. Moreover, this largely 
explains the high morbidity and mortality of patients 
who have a combination of MAS and COPD, which 
is significantly higher than mortality in patients with 
one pathology, monopathology — MAS or COPD.

The work presented by us is aimed at finding 
drugs capable of affecting the destructive mecha-

nisms underlying both MAS and COPD. Numerous 
studies [7, 15, 17, 18, 21, 22] testify to the leading 
role of MMP in the development of destructive 
changes of both the bronchopulmonary system in 
patients with COPD and vascular atherosclerotic 
lesions of the arterial territories in patients with 
MAS. For this purpose, we used a combination of 
statins with cilostazol and aminalon. 

Our studies have shown that a 16-week course of 
the combination of the above-mentioned drugs 
against the background of basic treatment leads to a 
significant decrease in plasma levels of MMP-2 and 
MMP-9, both in patients with isolated MAS and in 
patients with combined pathology of MAS and 
COPD. The specified dynamics of MMP was 
observed against the background of a significant 
decrease in the frequency of occurrence of PEMI and 
PlEMI, improvement of hemodynamic indicators, in 
particular, increase of volume blood flow indicators 
in the studied arteries, clinical reduction of COPD 
manifestations, reduction of intermittent claudica-
tion and improvement of cognitive functions.

Conclusions
1. In patients with the combined pathology of 

MAS and COPD, the level of MMP-2 and MMP-9 
in blood plasma exceeded their levels in the group 
of MAS patients by 7.7 and 16.3 % (in both cases; 
p <  0.05) and 1.7 and 1.9 times (in both cases; 
p < 0.01), respectively, compared to the reference 
values of these indicators, despite long-term basic 
therapy.

2. In patients with the combined pathology of 
MAS and COPD adding to the standard therapy 
cilostazol and aminalon contributes to a significant 
reduction of MMP-2 and MMP-9 by 23.6 % 
(p < 0.01) and 12.1 % (p < 0.05 ), respectively.

3. Under the influence of complex treatment with 
the addition of cilostazol and GABA in patients with 
MAS combined with COPD, a significant increase 
in volume blood flow in femoral arteries was 
observed (in AFC by 22.2 %; p < 0.01; in ATP by 
38.2 %; p < 0.001) and cerebral (in ACI by 16.7 %; 
p < 0.05) territories, as well as a decrease (p < 0.01) 
in the manifestations of intermittent lameness and 
the number of painful and painless episodes of myo-
cardial ischemia.
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Вторинна профілактика мультифокального атеросклерозу, 
поєднаного із хронічним обструктивним захворюванням легень

Проблема вторинної профілактики мультифокального атеросклерозу (МАС), поєднаного з хро-
нічним обструктивним захворювання легень (ХОЗЛ), є однією з основних причин смертності в світі. 
Тому пошук лікарських засобів, здатних впливати на деструктивні механізми, що лежать в основі як 
МАС, так і ХОЗЛ, є актуальною проблемою.

Мета роботи — знизити ризик дестабілізації атеросклеротичних бляшок за рахунок зменшення 
рівня матриксних металопротеаз (ММП) 2 і 9 у пацієнтів із МАС у поєднанні з ХОЗЛ. 

Матеріали та методи. У дослідження було залучено 62 чоловіків із МАС. Середній вік — 
(68,1 ± 4,2) року. Усі пацієнти мали клінічні та функціональні ознаки враження коронарного, цереб
рального та феморального судинних басейнів, 30 із них (група МАС-2) — клінічні та функціональні 
ознаки ХОЗЛ (GOLD-2), 32 (група МАС-1) — не мали ознак ХОЗЛ. Контрольну групу (КГ) утво-
рили 18 практично здорових чоловіків. Середній вік — (65,4 ± 3,7) року. Обстеження пацієнтів перед-
бачало проведення ехокардіографії, доплерографії судин шиї та артерій нижніх кінцівок, визначення 
дистанції ходьби та кісточково-плечового індексу, холтерівське моніторування електрокардіограми, 
спірографію та визначення рівня ММП-2 та ММП-9 у плазмі крові. Пацієнтам обох груп на тлі базо-
вого лікування призначали цилостазол (50 мг двічі на добу) та препарат γ-аміномасляної кислоти 
аміналон (250 мг двічі на добу). Курс лікування тривав 16 тиж.

Результати та обговорення. При первинному обстеженні пацієнтів хворі групи МАС-2 мали 
статистично значущо (p < 0,001) нижчі показники об’ємного кровотоку в досліджуваних артеріях і 
статистично значущо (p <  0,01) вищі рівні ММП-2 та ММП-9 порівняно з КГ та хворими групи 
МАС-1. Після 16-тижневого лікування з додаванням цилостазолу й аміналону вміст у крові ММП 
статистично значущо (p < 0,05) знизився в обох групах, зокрема в групі МАС-2 рівень ММП-2 — на 
23,6 % (p < 0,01), рівень ММП-9 — на 12,1 % (p < 0,05). Показники об’ємного кровотоку статистично 
значущо (p < 0,05) збільшилися в усіх досліджуваних судинних басейнах, що сприяло поліпшенню 
клінічних виявів захворювання — зменшенню кількості больових та безбольових епізодів ішемії міо-
карда, збільшення дистанції ходьби. 

Висновки. Застосування комплексної терапії (статинів, цилостазолу та γ-аміномасляної кислоти) 
у хворих на МАС у поєднанні з ХОЗЛ дає змогу статистично значущо знизити рівень ММП-2 
і ММП-9, що забезпечує стабільність атероматозних бляшок та значно поліпшує кровопостачання в 
судинних басейнах з атеросклеротичним ураженням.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, мультифокальний атеросклероз, 
металопротеази, об’ємний кровотік.
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Упродовж багатьох років епідемія інфекції, 
спричиненої вірусом імунодефіциту люди

ни (ВІЛ), в Україні є однією з найтяжчих серед 
країн Східної Європи. За статистичними даними, 
Україна посідає друге місце в Східній Європі та 
Центральній Азії за кількістю людей, які живуть 
із ВІЛ (ЛЖВ). Згідно з офіційними даними 
Центру громадського здоров’я МОЗ України 
станом на 01.07.2023 р. у закладах охорони 

здоров’я під медичним наглядом перебувало 158 
308 ЛЖВ, що становить 386,1 на 100 тис. насе-
лення [1].

Моделювання тенденцій, яке демонструє по
дальше збільшення захворюваності на синдром 
набутого імунодефіциту (СНІД) і смертності в 
Україні та зокрема в Дніпропетровській області, 
відображує зростання захворюваності на опорту-
ністичні інфекції та смертності від цих хвороб [11].

УДК 616.98:578.825]-006.44-085.281.8-036

Вплив антиретровірусної терапії  
на перебіг ВЕБ-асоційованих лімфом 

Мета роботи — визначити вплив антиретровірусної терапії (АРТ) на перебіг лімфом, індукованих 
вірусом Епштейна—Барр (ВЕБ), в інфікованих вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ) пацієнтів.

Матеріали та методи. Проведено аналіз клініко-епідеміологічних, лабораторних і серологічних 
показників 57 хворих на ВІЛ із клініко-лабораторним підтвердженням наявності ко-інфікування ВЕБ. 
Пацієнтів розподілили на дві групи: основну — 9 пацієнтів із лімфомами (66,7 % із них отримували АРТ 
без поєднання із хіміотерапією протипухлинними цитостатичними препаратами, решта АРТ не отриму-
вали), контрольну — 48 хворих без новоутворень.

Результати та обговорення. Для оцінки ефективності АРТ у лікуванні лімфом, індукованих ВЕБ, 
проаналізовано загальноклінічні, імунологічні та вірусологічні показники хворих на початку спостере-
ження та через 6 міс терапії. У хворих із ВЕБ-асоційованими лімфомами, які отримували АРТ, зареє-
стровано збільшення кількості СD4+-лімфоцитів, зменшення вірусного навантаження ВІЛ, підвищення 
рівня гемоглобіну (р < 0,05), а також суттєве зниження вірусного навантаження ВЕБ (р < 0,01), у хво-
рих із ВЕБ-асоційованими лімфомами, які не отримували АРТ, — подальше зменшення кількості СD4+-
лімфоцитів і підвищення вірусного навантаження ВЕБ. Наведено два клінічних випадки, в одному з 
них пацієнтка отримувала паліативну хіміотерапію за схемою CHOP, але не отримувала АРТ у зв’язку 
з категоричною відмовою через погану переносність препаратів, в іншому випадку пацієнт отримував 
АРТ без прийому протипухлинних цитостатичних препаратів через категоричну відмову.

Висновки. За результатами проведених досліджень установлено, що застосування АРТ у хворих із 
ВЕБ-асоційованими лімфомами сприяло не лише поліпшенню основних показників, характерних для 
ВІЛ, а й суттєвому зменшенню вірусного навантаження ВЕБ (р < 0,01). Динаміка основних імунологіч-
них і вірусологічних показників у хворих з ВЕБ-асоційованими лімфомами, які не отримували АРТ, 
була негативною, про що свідчило подальше зменшення кількості СD4+-лімфоцитів і підвищення вірус-
ного навантаження ВЕБ. Із наведених клінічних випадків можна зробити висновок, що своєчасне при-
значення АРТ хворим із ВЕБ-асоційованими лімфомами є важливим інструментом терапії, яка не лише 
сприяє позитивним імунологічним і вірусологічним змінам при ВІЛ-інфекції, а й впливає на якість і 
тривалість життя хворих із ВЕБ-асоційованими лімфомами.

Ключові слова 
ВІЛ-інфекція, Епштейна—Барр вірусна інфекція, ВЕБ-асоційовані лімфоми, антиретровірусна терапія. 
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Провідну роль серед опортуністичних інфекцій 
відіграють герпесвірусні інфекції, зокрема вірус 
Епштейна—Барр (ВЕБ) [12]. За даними Всесвіт
ньої організації охорони здоров’я, наведеними на 
офіційному web-сайті, близько 97  % ВІЛ-пози
тивних осіб мають серологічні маркери інфіку-
вання ВЕБ. Ко-інфікування ВЕБ значно підви
щує ризик розвитку злоякісних новоутворень у 
ВІЛ-інфікованих осіб порівняно із загальною 
популяцією [4, 12]. Установлено, що 20—30 % ура
жень центральної нервової системи (ЦНС) у паці-
єнтів зі СНІД за даними морфологічного дослід
ження припадає на первинну лімфому (ПЛ) ЦНС 
(приблизно половина з них є множинними ура-
женнями) [5, 6]. За даними багатьох дослідників, 
первинна лімфома ЦНС є високоагресивною 
пухлиною, етіологічно пов’язаною з ВЕБ [2, 7]. 
ДНК ВЕБ виявляють у 100 % випадків ПЛ ЦНС. 
Морфологічно більшість ПЛ ЦНС належить до 
імунобластної форми дифузної В-великоклітинної 
лімфоми із латентним перебігом ІІІ типу [13]. 
Прогноз ВІЛ-асоційованих ПЛ ЦНС є несприят-
ливим, середня виживаність — від 2 до 4 міс, але 
пацієнти, що отримували хіміотерапію, мали 
кращі результати (1,5 року) [7, 13].

Лімфома Беркітта була першою злоякісною 
пухлиною, пов’язаною з вірусною інфекцією 
(40 % ВІЛ-асоційованих лімфом) [10, 14]. Іден
тифікація ВЕБ як причини лімфоми Беркітта 
понад 50 років тому була головним проривом у 
вірусології та онкології, а вивчення властивос-
тей цього вірусу досі залишається темою дослід
жень [8].

Одним з основних чинників, що впливають на 
зниження захворюваності та смертності, пов’я
заних із ВІЛ-інфекцією, ЛЖВ, є антиретровірус-
на терапія (АРТ) [3]. Ефективність дії противі-
русних препаратів на ВЕБ сумнівна. Триває 
вивчення дії АРТ на перебіг ВІЛ-інфекції з 
ко-інфекцією ВЕБ. 

За даними деяких дослідників [3, 13], призна-
чення АРТ сприяє імунній активації і може при-
зводити до хронічної B-клітинної стимуляції та 
розмноження ВЕБ-інфікованих клітин. Моноте
рапія має нижчий контроль над ВІЛ-резервуаром 
й імунною активацією, ніж комбінована АРТ [3]. 

У дослідженні А. Montoya-Ferrer та співавт. 
[8] ВІЛ-інфіковані діти, що отримували АРТ, 
мали нижчу ймовірність ко-інфікування обома 
типами ВЕБ, а їхні показники навантаження ВЕБ 
були значно нижчими, ніж у дітей, які не отри-
мували АРТ. Цікаво, що навантаження ВЕБ 
зазвичай було обернено пропорційно пов’язане 
з тривалістю АРТ. Діти, які отримували тривалий 
курс, мали нижчий рівень ДНК ВЕБ. Ці дані 
можуть свідчити про те, що АРТ стримує супер-

інфекцію ВЕБ і підтримує низький рівень віремії 
ВЕБ [3, 9]. Саме тому актуальним є визначення 
впливу АРТ при лікуванні пацієнтів із ко-ін
фекцією ВІЛ і ВЕБ. 

Мета роботи — визначити вплив антиретрові-
русної терапії на перебіг лімфом, індукованих 
вірусом Епштейна—Барр, в інфікованих ВІЛ 
пацієнтів.

Матеріали та методи
Проведено аналіз клініко-епідеміологічних, 

лабораторних і серологічних показників 57 хво-
рих на ВІЛ із клініко-лабораторним підтверд
женням наявності ко-інфікування ВЕБ. Пацієн
тів розподілили на дві групи: основну — 9 паці-
єнтів із лімфомами та контрольну — 48 хворих 
без новоутворень.

Вияви ПЛ ЦНС зареєстровано в 7 (12,3 %) 
хворих. В 1 (1,8, %) пацієнта діагностовано 
В-клітинну великоклітинну лімфому фрон
тальної пазухи, центробластний варіант, ще в 
1 (1,8 %) — лімфому Беркітта з ураженням ший-
них лімфатичних вузлів. Дані гістохімічного 
дослідження лімфом наведено в історіях хворо
би. У групі хворих із лімфомами 6 (66,7 %) паці-
єнтів отримували АРТ без поєднання із хіміоте-
рапією протипухлинними цитостатичними пре-
паратами, 3 (33,3 %) пацієнтам АРТ не призна-
чали у зв’язку з категоричною відмовою, з них 
1 хворий отримував протипухлинні цитостатич-
ні препарати. 

Отримані дані опрацьовано за допомогою ста-
тистичних методів. Відмінності двох показників 
вважали статистично значущими при р <  0,05. 
Відповідність виду розподілу ознак закону нор-
мального розподілу перевіряли за допомогою 
методу Шапіро—Уїлка. Порівняння середніх 
значень змінних здійснювали за допомогою пара-
метричних методів (t-критерію Стьюдента) за 
нормального розподілу ознак, в інших випадках 
використовували непараметричний метод (U-кри
терій Манна—Уїтні). Для порівняння розподілу 
часток двох або більше змінних застосовували 
χ2-тест. Нормально розподілені показники наве-
дено у вигляді M ± m, де M — середнє арифме-
тичне значення, m — похибка середнього ариф-
метичного. Кількісні ознаки, які не мали нор-
мального розподілу, описано медіанами (Me) та 
квартилями [Q1; Q3]. Усі розрахунки виконува-
ли у програмі SPSS 9.0 for Windows.

Результати та обговорення
Для оцінки ефективності АРТ у лікуванні 

лімфом, індукованих ВЕБ, проаналізовано за
гальноклінічні, імунологічні та вірусологічні 
показники хворих на початку спостереження та 
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через 6 міс терапії (таблиця). У пацієнтів із лім-
фомою до проведення АРТ зареєстровано зни-
ження абсолютних показників лімфоцитів 
(CD3+) — 761 [473—893] кл/мкл проти 1164 
[767—1505] кл/мкл у пацієнтів без лімфом 
(р = 0,034).

У хворих, які отримували АРТ, зареєстрували 
збільшення кількості СD4+-лімфоцитів, змен-
шення вірусного навантаження (ВН) ВІЛ, під-
вищення рівня гемоглобіну (р <  0,05), а також 
суттєве зниження ВН ВЕБ (р < 0,01) (див. табли-
цю). Отримані результати узгоджуються з дани-
ми інших досліджень, які свідчать про те, що у 
більшості ВІЛ-інфікованих пацієнтів із ВЕБ-
асоційованими лімфомами після АРТ рівень 
CD4+ T-клітин підвищувався. Інші автори також 
повідомили, що своєчасне призначення АРТ 
стримує суперінфекцію ВЕБ і підтримує низь
кий рівень веремії ВЕБ [3, 9]. Не призначення 
АРТ з різних причин у пацієнтів із ВЕБ-асо
ційованими лімфомами негативно впливає на 
перебіг і прогноз захворювання. 

Для демонстрації ефективності застосування 
АРТ у хворих із ВЕБ-асоційованими лімфомами 
наводимо два клінічних випадки. 

Клінічний випадок 1. Пацієнтка В., 20 років, 
захворіла в кінці серпня 2012 р., коли помітила 
з правого боку шиї збільшення лімфовузлів, 
з’явилися слабкість, субфебрилітет. Дільничним 
лікарем скерована до гематолога. Проведено 
біопсію. Імуногістохімічно діагностовано лім-
фому Беркітта з ураженням шийних лімфовуз-
лів. Незабаром з’явився біль у животі. Обстежена 
на ВІЛ (первинно): позитивний результат. 
За  результатами томографічного дослідження 
від 27.09.2012 р. у правій шийно-підщелепній 
ділянці виявлено конгломерат із численних без-
структурних лімфатичних вузлів розміром 
52 мм, з ділянками некрозу, нерівними горбис-
тими контурами.

У неоднорідній структурі печінки, в сегменті 8 
виявлено гіпоінтенсивний вузол розміром 12 см. 

Дані імунологічного дослідження 04.10.2012 р.: 
CD4+ — 16 % (234 кл/мкл), 23.10.2012 р.: CD3+/
CD45+ — 74 %, CD3+ — 893 кл/мкл, CD3+CD4+/
CD45+ — 7 %, CD3+CD4+ — 89 кл/мл, CD45+ — 
1201 кл/мкл. Через 3 тиж після появлення зазна-
чених симптомів (17.10.2012 р.) призначено 
8  курсів паліативної хіміотерапії за схемою 
CHOP — циклофосфамід + доксорубіцин + він-
кристін + преднізон. 

02.11.2012 р. госпіталізована в 21-шу клінічну 
лікарню м. Дніпра. При дослідженні крові за до
помогою кількісної полімеразної ланцюгової 
реакції ДНК ВЕБ становить 820 копій/мл. При
значено АРТ за схемою зидовудин/ламівудин 
(AZT/3TC) + лопінавір/ритонавір (LPV/rtv). 
Через погану переносність хіміотерапії пацієнт-
ка категорично відмовилася від її прийому. Через 
3 міс після встановлення діагнозу пацієнтка 
померла.

Клінічний випадок 2. Пацієнт Ж., 37 років, 
ЛЖВ, шлях інфікування — парентеральний (спо-
живач рекреаційних наркотичних препаратів 
ін’єкційним шляхом). Причина звернення по 
медичну допомогу — поява у вересні 2013 р. скарг 
на головний біль, запаморочення, слабкість, різке 
зниження слуху, періодичну інсомнію. При пер-
винному обстеженні на ВІЛ отримано позитив-
ний результат. Пацієнта поставлено на облік у 
Дніпровський міський центр профілактики та 
боротьби зі СНІД. Зазначені симптоми нарос-
тали протягом року, приєдналися нудота, блю-
вання, періодичні напади втрати свідомості, став 
агресивним. Оглянутий неврологом, рекомендо-
вано проведення магнітно-резонансної томогра-
фії. За даними дослідження від 05.05.2014 р., 
визначаються ознаки об’ємного процесу розмі-
ром 50 × 40 × 15 мм у тім’яній та потиличній 
ділянках праворуч, системна гіпертрофія лімфо-
їдної тканини голови і шиї. Картина відповідає 
MALT-лімфомі твердої мозкової оболони тім’я
но-потиличної ділянки справа. Консультація 
лікаря-онколога: лімфома головного мозку, 

Таблиця. Динаміка показників під впливом антиретровірусної терапії у хворих із ВЕБ-асоційованими лімфомами

Показник

Отримували АРТ (n = 6) Не отримували АРТ (n = 3)

На початку 
спостереження Через 6 міс На початку 

спостереження Через 6 міс

Гемоглобін, г/л 112,3 ± 2,3 127,0 ± 9,1# 105,0 ± 1,8 94,0 ± 1,9#*
CD4+-лімфоцити, кл/мкл 48,0 [42,0—110,0] 109,0## [109,0—340] 44,0 [44,0—234,0] 6,0# [6,0—46,0]*
CD4+-лімфоцити, % 9,0 [0—30,0] 19,0# [10,0—21,0] 5,0 [5,0—16,0] 1,0# [1,0—5,0]*
Вірусне навантаження ВЕБ, копій/мл 502 [100—793] 210## [50—320] 1295 [820—1295]* 1500# [1240—2070]*
Lg вірусного навантаження ВЕБ, 
копій/мл

	
2,90 [2,70—3,0]

	
2,32## [1,69—2,51]

	
3,11 [2,91—3,11]

	
3,18# [3,09—3,32]*

Примітка. * р < 0,05 порівняно з пацієнтами, які отримували АРТ; # p < 0,05; ## p < 0,01 порівняно з вихідним показником.
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твердої мозкової оболони правої тім’яної і поти-
личної частки з цефалгічним синдромом. На 
момент огляду оперативне лікування не показа-
но. Після проведення протинабрякової терапії 
виписаний із незначним поліпшенням. Зберігав
ся періодичний головний біль. 

Дослідження імунологічного статусу від 
21.05.2014 р.: CD3+ — 1572 кл/мкл, CD3+CD4+/
CD45+ — 7  %, CD3+/CD45+ — 90  %, CD45+ — 
1739  кл/мкл, CD3+CD4+ — 125 кл/мкл. 
21.05.2014 р. при дослідженні крові якісним ме
тодом полімеразної ланцюгової реакції виявлена 
ДНК ВЕБ. 23.05.2014 р. пацієнтові призначена 
АРТ за схемою AZT + 3TC + LPVr. Контроль 
вірусного навантаження ВІЛ уперше через 5 міс 
після початку АРТ — 892 РНК-копій/мл.

У липні 2014 р. пацієнт почав скаржитися на 
порушення сну, внутрішнє занепокоєння, дратів-
ливість. Призначена консультація психіатра, за 
висновками якої у хворого діагностовано вираз-
ний психоорганічний синдром за астенічним 
варіантом. 

Через 2 міс після попередньої магнітно-резо-
нансної томографії виявлено значну позитивну 
динаміку за рахунок різкого зменшення зони 
перифокального набряку, відсутності мас-ефекту 
і зменшення розміру пухлини до 23 × 32 × 12 мм. 
Пацієнт відзначав поліпшення загального стану. 
Головний біль непокоїв рідше. Показники імуно-
логічного обстеження 30.07.2014 р.: рівень CD4 — 
19,5 % (340 кл/мкл). При подальшому спостере-
женні відзначено позитивну динаміку показни
ків імунограми. При черговому зверненні в люто-

му 2017 р. показники імунограми були такими: 
CD3+/CD45+ — 76 %, CD3+ — 1841 кл/мкл, 
CD3+CD4+/CD45+ — 27 %, CD45+ — 20 426 кл/мкл, 
CD3+CD4+ — 662 кл/мкл, CD45+ — 20 426 кл/мкл. 
Вірусне навантаження ВІЛ РНК < 40 копій/мл. 
ДНК ВЕБ у крові не визначається. За даними 
магнітно-резонансної томографії з контрастуван-
ням від 29.03.2017 р., вогнищеві зміни в правій 
тім’яній ділянці на тлі непрямих ознак енцефа-
лопатії. Пухлина розміром 12 × 8 × 10 мм зі 
зменшенням у динаміці. При останньому огляді 
у жовтні 2018 р. (5-й рік після встановлення 
діагнозу) стан хворого відносно задовільний, 
ознаки психоорганічного синдрому відсутні, 
цефалгія виникає рідко. Продовжує приймати 
АРТ за схемою AZT + 3TC + лопінавір/ритона-
вір (LPV/rtv).

Висновки
Застосування АРТ у хворих із ВЕБ-асоційо

ваними лімфомами не лише сприяло поліпшен
ню основних показників, характерних для ВІЛ, 
а й суттєвому зменшенню ВН ВЕБ (р < 0,01) .

Динаміка основних імунологічних і вірусоло-
гічних показників у підгрупі хворих із ВЕБ-
асоційованими лімфомами, які отримували АРТ, 
позитивна — кількість СD4+-клітин є сталою, без 
тенденції до зменшення, ВН ВЕБ знижується. 

Наведені клінічні випадки демонструють, що 
своєчасне призначення АРТ не лише сприяє 
позитивним імунологічним і вірусологічним 
змінам у разі ВІЛ, а й зменшенню розмірів пух-
лини та елімінації ВЕБ. 

Конфлікту інтересів немає. 
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матеріалу — О.А. Кушнєрова, К.Ю. Литвин; статистична обробка — О.А. Кушнєрова, О.В. Шевельова; аналіз отриманих даних — 
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Impact of Antiretroviral Therapy on the Progression  
of EBV-Associated Lymphomas 

Objective — to determine the impact of antiretroviral therapy (ART) on the progression of lymphomas 
induced by Epstein—Barr virus (EBV) in patients infected with human immunodeficiency virus (HIV). 

Materials and methods. We analysed clinical-epidemiological, laboratory and serological indicators of 
57 HIV-infected patients with clinically and laboratory-confirmed EBV co-infection. Patients were divided 
into two groups: the primary group consisted of 9 patients with lymphomas (66.7 % of whom received ART 
without concurrent chemotherapy with cytostatic antitumor agents, while the rest did not receive ART), 
and the control group included 48 patients without neoplasms. 

Results and discussion. To assess the effectiveness of ART in treating EBV-induced lymphomas, we 
analysed the general clinical, immunological and virological indicators of patients at the start of observation 
and after 6 months of therapy. In patients with EBV-associated lymphomas receiving ART, there was an 
increase in CD4+ lymphocytes, a decrease in HIV viral load, an increase in hemoglobin levels (p < 0.05), 
and a significant reduction in EBV viral load (p < 0.01). In patients with EBV-associated lymphomas who 
did not receive ART, there was a further decrease in CD4+ lymphocytes and an increase in EBV viral load. 
Two clinical cases are presented: in one, a patient received palliative chemotherapy according to the CHOP 
regimen but did not receive ART due to an absolute refusal because of poor drug tolerance; in the other case, 
the patient received ART without cytostatic antitumor drugs due to an absolute refusal. 

Conclusions. The study results established that the use of ART in patients with EBV-associated 
lymphomas not only improved the primary indicators characteristic of HIV but also significantly reduced 
the EBV viral load (p < 0.01). The dynamics of the main immunological and virological indicators in 
patients with EBV-associated lymphomas who did not receive ART were negative, as evidenced by the 
further decrease in CD4+ lymphocytes and an increase in EBV viral load. From the clinical cases presented, 
it can be concluded that the timely administration of ART to patients with EBV-associated lymphomas is a 
crucial therapeutic tool that not only facilitates positive immunological and virological changes in HIV 
infection but also affects the quality and duration of life in patients with EBV-associated lymphomas. 

Keywords: HIV infection, Epstein—Barr virus infection, EBV-associated lymphomas, antiretroviral 
therapy.
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Use of Densitometric Indicators from Free 
DICOM-Viewer and Digital Data Processing 
Programs in the Surgical Treatment of Patients 
with Pulmonary Tuberculosis  

Objective — to determine the potential of using freely distributed specialised digital data processing 
programs and free DICOM-viewers for assessing densitometric indicators obtained from computed tomogra
phy of the thoracic organs. This aims to facilitate the planning of surgical treatment for patients with 
pulmonary tuberculosis and to substantiate methods for preventing pulmonary-pleural complications. 

Materials and methods. A retrospective analysis was conducted on the examination and treatment results of 
103 patients with specific tuberculous lesions of the lungs. Histological examination of the resected material 
determined the degree of the specific inflammatory process in the affected tissue, based on which patients were 
categorised into groups. Group I included 32 patients with low activity of the specific inflammatory process, 
Group II comprised 37 patients with moderate activity and Group III included 34 patients with high activity. 
Using five common digital processing programs, densitometric indicators of the thoracic organs' structures were 
obtained. The accuracy of density indicators displayed by these programs was analysed in comparison with the 
results of histological examinations.  

Results and discussion. According to our data, the densitometric indicators obtained using free DICOM-
viewers and digital data processing programs show a strong correlation with the reference standard and among 
themselves. The determined density indicators have a strong association with histological findings of 
emphysema and fibrosis of the lung parenchyma. These indicators are reliably identified both in cases of high 
activity of specific inflammation in the lung parenchyma and in inactive processes, allowing for patient 
stratification. It was found that the average density values of the mediastinal lymph nodes in cases of inactive 
specific inflammatory processes in 80 % of cases were (54.4 ± 17.8) HU. Values of (15.0 ± 2.5) HU characteri
sed high activity of specific inflammatory processes and the progressive phase of the disease. Clinically, 
89  (86.4  %) of the patients with significant deviations in the densitometric density indicators of the lung 
parenchyma from the norm experienced prolonged air leakage in the postoperative period. In 96 (93.2  %) 
patients with altered density of mediastinal lymph nodes, prolonged postoperative exudation through pleural 
drains was noted. Patients with altered densitometric indicators had complicated intraoperative and 
postoperative courses. Changes in the density of the lung parenchyma detected on computed tomography of 
the thoracic organs were confirmed in 96.1 % of cases by histological examination of the resected material. 
These changes were reliably detected by all the programs studied.

Conclusions. Densitometric indicators obtained using DICOM-viewers and digital data processing 
programs enable the planning of surgical treatment for patients with pulmonary tuberculosis and the reasoned 
application of methods to prevent pulmonary-pleural complications.

Keywords  
Tuberculosis, densitometry, digital image processing, surgical treatment. 
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A disease known for centuries, tuberculosis (TB) 
remains one of the major infectious diseases 

worldwide, continuing to exhibit high incidence 
rates. According to the World Health Organization, 
the global treatment success rate for patients with 
drug-resistant TB stands at only 60 %, which is 
alarmingly low. Tuberculosis continues to pose a 
serious public health challenge, prompting ongoing 
research into optimal diagnostic and treatment strat-
egies in medical institutions around the globe [16].

In a significant number of cases, clinical decision-
making regarding tuberculosis treatment tactics is 
based on the results of radiological examinations [7].

A widely accepted standard format that enables 
doctors to evaluate, store and transmit medical 
images is DICOM (Digital Imaging and Commu
nications in Medicine). Specialised software, known 
as a DICOM-viewer, is used to work with this format.

The study of pulmonary parenchyma and inter-
stitial structures is typically conducted using a 
grayscale presentation on the monitor screen, which 
is visually convenient for researchers. To form more 
qualified conclusions, specialists have increasingly 
adopted objective CT evaluation methods, such as 
densitometric indicators, which reduce the subjec-
tive interpretation of medical images and aim for 
precise characterisations of intrathoracic processes.

To enhance the efficiency of specialists’ work, com
puter-aided decision-making (CAD) systems have 
been developed and implemented. It has been dem-
onstrated that the use of CAD systems is more effi-
cient in terms of both time and research quality [8].

Furthermore, the existence of independent clini-
cal protocols and medical imaging tools underscores 
the need to study the compatibility and performance 
of CT-imaging software [3].

The development of software incorporating arti-
ficial intelligence (AI) for analysing and evaluating 
medical reports is significant. Studies show a higher 
correlation between the conclusions derived by spe
cialists and those by AI systems than between spe-
cialists themselves in certain clinical scenarios [10].

The increasing demand for imaging studies, 
coupled with the heightened workload on doctors—
particularly in emergency situations—may lead to a 
rise in diagnostic errors [2]. However, it has been 
demonstrated that artificial intelligence can sig-
nificantly enhance the diagnostic accuracy of radi-
ography in tuberculosis screening [6].

The primary objective of integrating software 
with artificial intelligence (AI) in medical imaging 
is not to surpass radiologists in diagnostic efficiency, 
but to enhance it. AI-based image analysis, particu-
larly through deep learning techniques, has gained 
popularity in recent years. It is extensively used for 
classifying and segmenting large volumes of unla-

beled data, which are prevalent in medical settings. 
This approach aims to reduce the subjectivity and 
time burden traditionally associated with manual 
labeling processes [15].

The assessment of the radiological picture is cru-
cial in planning the surgical treatment of patients 
with pulmonary tuberculosis. Surgical treatment, 
recognised as a method that can significantly 
enhance the effectiveness of tuberculosis treatment, 
demands careful consideration of the optimal timing 
and extent of intervention [14].

X-ray diagnostics stands as a primary method that 
supports a reasoned approach to prescribing surgical 
treatment. It enables clinicians to thoughtfully 
formulate a plan for surgical intervention, whether 
it involves sublobar resection or lobectomy [17].

The introduction of high-tech and minimally inva-
sive surgical techniques requires a thorough preo
perative study of the patient’s anatomy. Intraoperative 
3D navigation, utilised in video-assisted thoraco-
scopic surgery (VATS) with a 3D viewer, enhances 
the safety and precision of anatomic resections [13].

Complex modern surgical procedures demand 
accurate identification of the state of intraparenchy-
mal planes and vascularisation features within the 
affected segment to mitigate the risk of developing 
pulmonary and pleural complications. Currently, 
specialised solutions such as automated diagnostics 
and virtual reality are being employed in preopera-
tive planning and medical research, incorporating 
artificial intelligence to improve outcomes. Notably, 
programs like LungQ (Thirona) and Sense Care-
Chest DR Pro (SenseTime) have received certifica-
tion under the European Union Medical Device 
Regulation (MDR). These programs are capable of 
automatically detecting pulmonary nodules, pneu-
monia-related lesions (including those associated 
with COVID-19) and fractures, and they provide 
comprehensive qualitative and quantitative analyses 
along with structured reports.

There remain challenges concerning the interpre-
tation of data obtained and its practical application 
in clinical practice, which are crucial for integrating 
new technologies into everyday medical settings [12]. 

Objective — to explore the potential of utilising 
freely available specialised digital data processing 
programs and free DICOM-viewers for determining 
densitometric parameters from chest computed 
tomography. This study aims to facilitate the plan-
ning of surgical treatment for patients with pulmo-
nary tuberculosis and to develop strategies for 
preventing pulmonary and pleural complications.

Materials and methods
This study is based on the examination and treat-

ment of 103 patients with tuberculous lung lesions 
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who underwent surgery at the Thoracic Surgery 
Department of the state organisation «National 
Institute of Tuberculosis and Pulmonology named 
after by F.G. Yanovsky of the NAMS of Ukraine». 
The degree of the specific inflammatory process in 
the affected tissue was assessed through histological 
examination of the resected material.

Densitometric parameters of the chest structures 
were obtained using five commonly used digital 
processing programs and free DICOM-viewers. The 
accuracy of the density indices provided by these 
programs was then analysed by comparing them 
with the results of the histological examinations.

Densitometric parameters were evaluated across 
various thoracic structures: the ipsilateral lung 
parenchyma not involved in the specific process, 
mediastinal lymph nodes, segmental bronchial walls 
of the lung segment affected by the specific process 
and the density of the walls of cavities or foci with 
specific lesions of the lung parenchyma. 

To ascertain the accuracy of these densitometric 
indices, patients were divided into three groups 
based on the activity level of the specific inflamma-
tory process as determined by histological evalua-
tion. Group I consisted of 32 patients with low 
activity, Group II included 37 patients with moder-
ate activity, and Group III comprised 34 patients 
with high activity of the specific inflammatory 
process.

We analysed densitometric parameters on the 
axial sections of chest CT scans, specifically exami
ning the minimum (min), maximum (max) and 
average (mean) density values in Hounsfield units 
(HU), which most software programs automati-
cally determine. The average density values for each 
group were calculated, and these indicators were 
correlated with the activity levels of the specific 
inflammatory process to assess the diagnostic value 
of the derived criteria.

Widely used free DICOM-viewers such as 
K-Pacs, DICOM-Viewer Philips, 3D Slicer 4.13.0 
from the Lung CT Analyser project, Online Free 
DICOM and Dragonfly software provided for non-
commercial scientific research by Object Research 
Systems (ORS), Montreal, Canada, were employed 
to determine and compare densitometric parameters. 

The reference values were determined using Vitrea 2 
software Version 4.1.14.0 of the Aquilion ISX-101A 
scanner (Toshiba, Japan). 

Quantitative indicators were compared using the 
Kruskal—Wallace test. Generally, the study utilised 
freely downloadable programs that are accessible to 
a broad user base and not dependent on specialised 
equipment. The collection, storage and mathemati-
cal processing of the research data were conducted 
using licensed software products included in the 
Microsoft Office Professional 2007 package, OPEN 
No Level license No. 43437596.

Results and discussion
The DICOM-viewer application is generally 

consistent across most programs, though it exhibits 
subjective differences in the user interface that can 
affect perception. The ease of use largely depends 
on the user's familiarity and the technical specifica-
tions of the personal computer.

Indicators of lung parenchyma density in areas 
free from lesions are accurately determined by all 
the tools presented. The processes of emphysema-
tosis and fibrosis in the lung parenchyma, against 
the backdrop of specific therapy, are precisely and 
informatively assessed by these viewers. The phe-
nomena of emphysematous disease are consistently 
reported by the viewers with 100 % accuracy. An 
increase in lung parenchyma density was determined 
with a minor error margin of (5 ± 2) Hounsfield 
Units (HU), relative to the standard set by the 
Vitrea 2 program, provided by the manufacturer of 
the Aquilion CT scanner. Additionally, during the 
automated determination of density indicators, a 
deviation of (7 ± 4) HU was observed.

No statistically significant differences were 
observed in the densitometric parameters obtained 
by the programs under study, as detailed in Table 1. 
It is noteworthy that there was a consistency in 
determining both the maximum and minimum den-
sities of the lung parenchyma across the studied 
programs.

However, the analysis of segmental bronchial 
density demonstrated notable discrepancies in the 
estimation of indicators. Due to the anatomical 
complexities of the bronchus, which include mem-

Table 1. The densitometric parameters obtained by the studied programs, HU

Parameter DICOM-Viewers 
K-Paks

DICOM-Viewers 
Philips

Free Online DICOM 
Images Viewer 3D Slicer Dragonfly Vitrea 2

Min – 705 ± 392 – 701 ± 388 – 716 ± 385 – 702 ± 287 – 708 ± 392 – 716 ± 394
Max – 293 ± 35 – 290 ± 328 – 302 ± 333 – 283 ± 346 – 297 ± 334 – 297 ± 332
Mean – 618 ± 384 – 612 ± 375 – 626 ± 381 – 612 ± 378 – 623 ± 91 – 624 ± 385

Note. The Kruskal—Wallace criterion exceeds 0.081. Asymptotic signiticance is greater than 0.05.
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branous and cartilaginous parts, accurately defining 
the region of interest (ROI) for the programs proved 
challenging (see Fig. 1).

The measurement of the bronchial wall thickness 
and the accuracy in defining the region of interest 
(ROI) contributed to significant discrepancies in 
densitometric parameters, detailed in Table 2. When 
assessing the densitometric parameters of the seg-
mental bronchial wall, substantial deviations in 
Hounsfield Unit (HU) values were observed. 
Statistical analysis of the bronchial wall density, 
using data obtained from the studied programs, 
showed that the groups differed significantly in terms 
of maximum, minimum and average density values.

Furthermore, correlation analysis between seg-
mental bronchial density and signs of specific 

inflammation did not demonstrate a significant 
relationship. This lack of significance precluded the 
inclusion of this indicator as a reliable diagnostic 
feature.

Distinct patterns emerged in the study of medi-
astinal lymph nodes. Examination of the densito-
metric characteristics of regional mediastinal lymph 
nodes indicated a decrease in their density associ-
ated with active specific inflammatory processes in 
the lung parenchyma. Furthermore, the presence of 
calcification within the lymph node stroma signifi-
cantly influenced their densitometric characteris-
tics, as evidenced by an increased variance in HU 
values within the regions of interest. The average 
values of mediastinal lymph node density are 
detailed in Table 3.

Fig. 1. An example of forming a region of interest, bronchial walls

Table 2. Densitometric parameters detected in segmental bronchi are presented in average values

Parameter DICOM-Viewers 
K-Paks

DICOM-Viewers 
Philips

Free Online DICOM 
Images Viewer 3D Slicer Dragonfly Vitrea 2

Min – 383 ± 215 – 278 ± 10 – 160 ± 407 – 302 ± 151 – 207 ± 214 – 357 ± 228

Max – 138 ± 127 – 182 ± 12 64 ± 312 106 ± 142 – 89 ± 153 – 13 ± 127 
Mean – 236 ± 168 – 230 ± 72 – 14 ± 277 45 ± 286 – 25 ± 124 – 236 ± 168 

Note. The Kruskal—Wallace criterion exceeds 0.072. Asymptotic signiticance is less than 0.032.

Table 3. Densitometric indices of mediastinal lymph nodes (mean values obtained using the studied programs)  
are presented in average values

Parameter DICOM-Viewers 
K-Paks

DICOM-Viewers 
Philips

Free Online DICOM 
Images Viewer 3D Slicer Dragonfly Vitrea 2

Min – 18 ± 34 – 9 ± 42 – 11 ± 38 – 9 ± 42 – 25 ± 12 – 18 ± 34 
Max 42 ± 17 38 ± 12 34 ± 25 53 ± 17 43 ± 17 50 ± 20 
Mean – 25 ± 32 – 15 ± 55 – 9 ± 37 – 7 ± 45 – 22 ± 36 – 21 ± 22 

Note. The Kruskal—Wallace criterion exceeds 0.072. Asymptotic signiticance is greater than 0.05.
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It was observed that the average density of medi-
astinal lymph nodes during inactive specific inflam-
matory processes, in 80 % of cases, was recorded at 
(54.4 ± 17.8) HU. Conversely, indicators of 
(15.0 ± 2.5) HU were indicative of high activity in 
the specific inflammatory process and the disease's 
progression phase. No statistical differences were 
noted between the density values obtained using 
the various programs studied.

The maximum, minimum and average density 
values of the mediastinal lymph nodes calculated by 
the programs demonstrated an asymptotic signifi-
cance value greater than 0.05. This suggests that 
these density measures can be considered significant 
diagnostic features and may be utilised as criteria 
in clinical decision-making.

The accuracy of densitometric parameters within 
specific lesion foci or cavity walls was evaluated 
across the formed groups. In Group I, no statisti-
cally significant differences were observed in the 
density indices. An illustration showing how differ-
ent viewers display density indicators at a low level 
of activity of a specific inflammatory process is 
provided in Fig. 2.

All the programs analysed determined the maxi-
mum and minimum density values consistently, with 
no significant differences noted in either the average 
values or the standard deviations. The Kruskal—
Wallace test produced values ranging from 0.07 to 
0.83, with an asymptotic significance of 0.08. These 
findings are detailed in Table 4. 

In Group II patients, no statistically significant 
differences were observed in the maximum and aver-
age HU values. The Kruskal—Wallace test values 
ranged from 0.06 to 0.87, with an asymptotic sig-
nificance of 0.07. These data are detailed in Table 5.

For patients in Group III, the density indices for 
maximum and average values exhibited a significant 
correlation with high activity levels of the specific 
inflammatory process. The Kruskal—Wallace test 
values varied from 0.08 to 0.92, with an asymptotic 
significance of 0.08. The minimum density values 
showed a weak correlation, and there was a standard 
deviation close to the mean values. Average values 
of the density indicators are presented in Table 6.

Fig. 2. Display of density indices at a low degree  
of activity of a specific inflammatory process by different 
viewers 63 HU 

Table 4. Densitometric indices of the affected areas detected at low activity of a specific inflammatory process, 
presented in average values

Parameter DICOM-Viewers 
K-Paks

DICOM-Viewers 
Philips

Free Online DICOM 
Images Viewer 3D Slicer Dragonfly Vitrea 2

Min – 233 ± 53 – 243 ± 84 – 243 ± 61 – 260 ± 48 – 227 ± 17 – 225 ± 28 
Max – 331 ± 42 – 310 ± 58 – 418 ± 32 – 454 ± 25 – 436 ± 35 – 432 ± 24 
Mean 42 ± 18 41 ± 22 40 ± 24 44 ± 27 38 ± 21 39 ± 14

Note. The Kruskal—Wallace criterion exceeds 0.06. Asymptotic signiticance is greater than 0.05.
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The asymptotic significance values exceeded 0.05, 
suggesting a consistency in the Hounsfield indices 
determined by different programs. This confirms the 
similarity in both the maximum and minimum den-
sity indicators of the lung parenchyma as assessed 
by the evaluated programs.

An illustration depicting the region of interest 
(ROI) definition in the parenchyma and in areas 
affected by a specific inflammatory process for a 
second patient is shown in Fig. 3.

The average density values, measured in Houns
field units by the various viewers, did not show 
statistical differences. However, when measuring 
precision to the «second decimal place» or to the 
hundredth, an advantage was observed with special-
ised research programs.

It was determined that automated digital data 
processing programs accurately depicted changes in 
the structure of the parenchyma. The identification 
of emphysematous areas localised in the region of 
surgical intervention facilitated the planning of 
reinforced suturing of the parenchyma. This strate-
gic planning enabled timely implementation of 
methods to prevent increased bleeding at the inter-
vention site.

Specialised programs facilitated the assessment 
of the spread of emphysematous areas, enabling the 
precise formulation of a surgical intervention plan. 
This strategic planning allowed for the reinforce-
ment of lung sutures during surgery, which helped 
to prevent leakage. An example of the specialised 
program is illustrated in Fig. 4.

Clinically, 86.4% of the patients (89 out of 103) 
with significant deviations in the densitometric 
parameters of lung parenchyma density experienced 

prolonged air discharge during the postoperative 
period. Additionally, prolonged postoperative exu-
dation through pleural drains was observed in 
93.2 % of the patients (96 out of 103) who exhibited 
altered density of the mediastinal lymph nodes.

In 4.85% of cases (5 out of 103), the scope of the 
surgical intervention was expanded from atypical 
resection to lobectomy. This adjustment involved 
the removal of both the parenchyma affected by the 
specific disease process and areas of emphysema
tous-altered parenchyma, aiming to prevent poten-
tial postoperative complications.

In 11.6 % of the cases, the detected compaction 
and fibrosis in the surgical area manifested as pro-
longed air discharge during the postoperative 
period. This was observed in 23.3 % more cases 
compared to patients who underwent surgery on 
parenchyma that was unchanged in density.

Patients exhibiting altered densitometric param-
eters experienced a complicated intraoperative and 
postoperative course. Notably, changes in the lung 
parenchyma's density detected by chest CT were 
morphologically confirmed through histological 
examination of the resected material in 96.1 % of 
cases. These findings were consistently identified 
by all the programs studied. Therefore, the detection 
of density changes in chest structures during surgi-
cal planning enabled the implementation of preven-
tive measures, reducing the risk of pulmonary and 
pleural complications postoperatively.

It has been established that free DICOM-viewers 
and digital data processing programs, accessible to 
a wide range of users, can effectively be used to 
determine the heterogeneity of tissues and struc-
tures within the chest. These tools help identify 

Table 5. Densitometric indices of the affected areas revealed a moderate degree of activity of a specific  
inflammatory process

Parameter DICOM-Viewers 
K-Paks

DICOM-Viewers 
Philips

Free Online DICOM 
Images Viewer 3D Slicer Dragonfly Vitrea 2

Min – 11 ± 21 3 ± 14 27 ± 24 – 28 ± 27 12 ± 22 9 ± 16
Max 123 ± 29 102 ± 17 131 ± 17 111 ± 57 92 ± 23 115 ± 24
Mean 41 ± 14 27.6 ± 8.0 33 ± 21 33 ± 17 29 ± 12 28.2 ± 8.0  

Note. The Kruskal—Wallace criterion exceeds 0.06. Asymptotic signiticance is greater than 0.05.

Table 6. Densitometric indices of the affected areas revealed at a high degree of activity of a specific inflammatory 
process (mean values)   

Parameter DICOM-Viewers 
K-Paks

DICOM-Viewers 
Philips

Free Online DICOM 
Images Viewer 3D Slicer Dragonfly Vitrea 2

Min – 400 ± 98 – 260 ± 95 – 382 ± 97 – 312 ± 64 – 457 ± 37 – 478 ± 52  
Max 80 ± 36 78 ± 24 53 ± 12 69 ± 47 83 ± 28 89 ± 32
Mean 15.0 ± 12.7 – 16 ± 14 – 9 ± 36 11.0 ± 12.4 8 ± 23 3 ± 22

Note. The Kruskal—Wallace criterion exceeds 0.06. Asymptotic signiticance is greater than 0.05.
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Fig. 3. Display of the region of interest in the parenchyma and in the area affected by a specific inflammatory process
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changes associated with disease 
progression or treatment responses. 
Additionally, they play a crucial 
role in stratifying patients, both 
during initial diagnostic eva
luations and subsequent treatment 
adjustments and personalisation. 

The use of non-invasively obtai
ned, objective data enables the 
identification of patterns across 
different stages of treatment, allo
wing for timely adjustments in 
patient management. Furthermore, 
the application of radiomics in 
detecting characteristics and mu
tations in lung tumors underscores 
the potential of specialised soft-
ware systems to address complex 
diagnostic challenges [4, 5].

Researchers highlight that des
pite TB remaining a global health 
threat in the 21st century, its diagno-
sis and treatment still largely rely 
on a few diagnostic and research 
tools developed over a century ago. 
In contrast, molecular imaging tech-
niques represent a significant 
advancement, focusing on visualis-
ing molecules of interest within 
living subjects, rather than relying 
on preserved tissue samples [1, 9].

In deep learning, datasets are 
essential for training models effec-
tively. These models typically re
quire extensive data to function 
optimally, as larger datasets gener-
ally lead to better generalisation. 
However, in the field of medical 
visualisation, the creation of these 
datasets poses significant challenges 
due to various complexities and 
ethical considerations [11].

The availability of free and wide-
ly distributed software enables the 
medical community to engage more 
effectively in solving diagnostic 
challenges and optimising treat-
ment strategies in the surgical 
management of patients with pul-

Fig. 4. An example of 3D-Slicer 
operation with Al installed, the ability 
to select the required density range  
in HU units, and automatic generation 
of parenchyma density reports
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monary tuberculosis, by providing universally acces-
sible assessment tools.

Undoubtedly, while artificial intelligence (AI) has 
rapidly integrated into our daily lives, it does not 
equate machines with humans but rather serves as a 
powerful instrument in the hands of skilled profes-
sionals. Experts emphasise the importance of adapt-
ing to the new reality where artificial intelligence and 
human expertise coexist [1].

Conclusions 
1.	Specialised digital data processing programs and 

free DICOM-viewers can effectively and accu-
rately assess specific lesions of the lung paren-
chyma and intrathoracic structures.

2.	Densitometric parameters of intrathoracic struc-
tures obtained using free DICOM-viewers and 
digital data processing programs show no statis-

tically significant differences based on the 
method of data acquisition, supporting their use 
in the surgical planning for patients with pulmo-
nary tuberculosis.

3.	It is advisable to assess the state of the tracheo-
bronchial tree using bronchoscopy results. The 
individual selection of the region of interest 
(ROI) for the bronchial wall did not yield statis-
tically significant characteristic indicators.

4.	Densitometric parameters obtained from chest 
CT scans of patients with pulmonary tuberculo-
sis can guide the selection and application of 
preventive measures for pulmonary and pleural 
complications.

5.	Indicators derived from CT scans of patients can 
facilitate machine learning applications and 
patient stratification, enhancing personalised 
treatment approaches.

The work was performed at the expense of the state budget, is a part of the research work «To develop an algorithm for the use of valve 
bronchoblocking in the treatment of patients with tuberculosis and nonspecific lung diseases with concomitant pathology» and «To 
develop an algorithm for the use of surgical treatment in patients with pulmonary tuberculosis using computerized densitometry» 
No. state registration 01180007366.
The author declares that he has no conflict of interest.
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Є.М. Маєтний
ДУ «Національний науковий центр фтизіатрії, пульмонології та алергології імені Ф.Г. Яновського НАМН України», Київ  

Використання денситометричних  показників free DICOM-viewer  
і програм цифрової обробки даних при хірургічному лікуванні 
пацієнтів із туберкульозом легень 

Мета роботи —визначити можливості застосування безкоштовно поширюваних спеціалізованих 
програм цифрової обробки даних та free DICOM-viewer’s  для визначення денситометричних показ-
ників, отриманих при комп’ютерній томографії органів грудної клітки, для планування хірургічного 
лікування пацієнтів із туберкульозом легень і обґрунтування способів профілактики легенево-плев-
ральних ускладнень. 

Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз результатів обстеження та лікування 
103 пацієнтів зі специфічним туберкульозним ураженням легень. При гістологічному дослідженні  
резекційного матеріалу визначено ступінь специфічного запального процесу в ураженій   тканині, 
згідно з яким пацієнтів розподілили на групи.  До групи І залучено 32 пацієнти з низькою активністю 
специфічного запального процесу, до групи ІІ — 37 пацієнтів із помірною активністю, до групи ІІІ — 
34 пацієнти з високою активністю. За допомогою п’яти поширених програм цифрової обробки отри-
мано денситометричні показники структур органів грудної клітки пацієнтів. Проаналізовано точ-
ність відображення показників щільності досліджуваними програмами при зіставленні з результата-
ми гістологічного дослідження.   

Результати та обговорення. За нашими даними, денситометричні показники, отримані  за допо-
могою free DICOM-viewer’s і програм цифрової обробки даних, мають сильну кореляцію з еталонним 
показником та між собою. Визначені показники щільності мають сильний зв’язок із гістологічними 
виявами емфіземи та  фіброзуванням легеневої паренхіми. Достовірно визначаються як при високій 
активності специфічного запалення в паренхімі легені, так і при неактивних процесах, що дає змогу 
провести стратифікацію пацієнтів. Установлено, що середні показники щільності медіастинальних 
лімфатичних вузлів при неактивному специфічному запальному процесі  в 80 % випадків мали зна-
чення (54,4 ± 17,8) HU. Показники (15,0 ± 2,5) HU характеризували високу активність специфічно-
го запального процесу і фазу прогресування захворювання.  Клінічно 89 (86,4 %) пацієнтів зі значним 
відхиленням денситометричних показників щільності паренхіми легені від норми мали тривалий 
скид повітря в післяопераційний період. У 96 (93,2 %) пацієнтів зі зміненою щільністю лімфатичних 
медіастинальних вузлів відзначено тривалу післяопераційну ексудацію по плевральних дренажах. 
Пацієнти зі зміненими денситометричними показниками мали ускладнений інтраопераційний та 
післяопераційний перебіг. Виявлені при комп’ютерній томографії органів грудної клітки зміни щіль-
ності легеневої паренхіми в 96,1 % випадків підтверджено результатами гістологічного дослідження 
резектованого матеріалу. Ці зміни були достовірно виявлені всіма досліджуваними програмами. 

Висновки. Денситометричні показники, отримані за допомогою  DICOM-viewer’s та програм циф-
рової обробки даних, дають змогу провести планування хірургічного лікування пацієнтів із туберку-
льозом легень і обґрунтовано застосовувати способи профілактики легенево-плевральних ускладнень.   

Ключові слова: туберкульоз, денситометрія, цифрова програмна обробка зображень, хірургічне 
лікування. 
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Tuberculosis (TB) is a social-determinate disease 
with a high prevalence in the Eastern European 

Region (EER), including in the Republic of Mol
dova (RM) [2—5]. The main barriers to achieving 
TB control in EER are social, economic, educa-

tional and psychological issues [3, 6]. According to 
World Health Organization (WHO), EER is a 
high-risk zone for communicable diseases, with an 
inadequate concern regarding social determinants 
of health [1, 5, 6, 14, 16]. Almost all countries listed 

УДК 616.24-002.5-073-078:579.61]-036.21

The Role of Microbiological and Radiological 
Tests in the Diagnosis of Pulmonary Tuberculosis 
in the Conditions of the Pandemic COVID-19

The impact of the methods for diagnosis of pulmonary tuberculosis is perceived in the fastness in setting up 
the actions aiming to isolate the source infection and to treat it in due time.

Objective — to establish the role of microbiological and radiological tests in diagnosis of pulmonary tuberculosis 
in actual epidemiological context of tuberculosis associated to the COVID-19 pandemics (2020—2022). 

Materials and methods. It was conducted a case-control study which included 172 patients diagnosed with 
pulmonary tuberculosis, as new case, distributed in two groups, the 1st group   — 116 patients diagnosed 
through the radiological methods and the 2nd group — 56 patients, diagnosed through microbiological 
methods. 

Results and discussion. The main peculiarities of patients diagnosed with tuberculosis regardless of 
methods of investigation were male gender, low social and economic state and high prevalence of the harmful 
habits with impact on the health state. Patients diagnosed through the microbiological methods were residing 
more frequently in rural areas, with low accessibility to healthcare services, identified through a long-evolving 
symptomatology, late detection, expressiveness of the clinical symptomatology and a high rate of poor 
treatment outcome. Recommendations were established that systematic screening for tuberculosis should be 
performed in all social-vulnerable groups, fortified by the individualised therapeutic approach.

Conclusions. The case-control study identified that the main peculiarities of patients diagnosed with 
tuberculosis regardless of methods of investigation were male gender, low social and economic state and high 
prevalence of harmful habits such as smoking and alcohol consumption. Patients diagnosed through the 
microbiological methods were residing more frequently in rural areas, with low accessibility to healthcare 
services, concluded through a long-lasting symptomatology, late detected forms of tuberculosis, high 
expressiveness of the clinical symptomatology and severe evolution, followed by a high rate of poor treatment 
outcomes, including death. Patients diagnosed through the radiological methods were more frequently from 
urban sectors, from tuberculosis clusters, with comorbidities with high risk for tuberculosis sickness, such as 
HIV infection, diabetes and mental disorders which constituted included in active screening programs. The 
lack of positive microbiological assay results was the consequence of the unilateral and limited forms of 
pulmonary and determined a higher rate of treatment success rate.
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in the WHO list with the highest burden of multi-
drug resistant TB (MDR-TB) are located in the 
EER [1, 4, 13, 15]. The countries with the highest 
rates of TB are the poorest and have many unequal 
social inequalities including very limited access to 
healthcare [1, 3, 16]. The studies showed that 
affected by TB people usually live in absolute pover
ty, which provides the ideal condition for the spread-
ing of Mycobacteria tuberculosis [3, 5, 6, 9, 10]. Often 
in those households, poverty is associated with 
malnutrition and HIV infection, which both condi-
tions diminish the immune resistance of the organ-
ism making them vulnerable to TB [6, 10, 11].

In the RM TB is one of the priority public health 
problems, and its prevention and control are strate-
gic objectives of the Strategy «European Moldova» 
which integrates the principles of the National 
Public Health Programme [12]. Statistical data from 
recent years demonstrated an improvement in the 
epidemiological indicators, as a result of the provi-
sion of patient-centred TB healthcare services, based 
on prevention, detection and treatment [2, 7, 8]. 
The constantly positive trend from the pre-pandem-
ic period (until 2019) experienced an alarming 
decline in the context of the COVID-19 pandemic 
[7—9, 12, 13, 15]. The monitoring indicators assess-
ing the response to TB, which included data from 
2019, known as the pre-pandemic year established 
a 38.7  % reduction in the number of new, relapse 
cases detected in 2020 compared to 2019 and a slight 
increase of 2.7 % in 2022 compared with 2021. 
Starting with 2020, followed by 2021 and 2022 the 
TB epidemiological indicators were reported to the 
Moldovan population of 3,079,908 people (inclu
ding right bank — 2,053,238, left bank — 378,329) 
and children — 648,341 (right bank — 561,961, left 
bank — 86,380). The incidence of new cases and 
relapses in 2022 was 68.8/100,000 population 
(2,121 cases) and in 2021 — 67.1/100,000 popula-
tion (2,068 cases) with the rate of TB-HIV co-
infection of 13 %. In 2022, 1,666 new cases of TB 
were register compared with 1,614 new cases in 2021 
the incidence was calculated to 54.1/100,000 popu-
lation and was compared to 52.4/100,000 population 
in 2021. The incidence of TB relapses in 2022 was 
14.8/100,000 population (457 cases), compared to 
2021 — 14.7/100,000 population (454 cases), con-
stituting 22 % of the global incidence. The rate of 
pulmonary forms with lung destruction in new 
pulmonary TB cases in 2022 was 37 % (559 cases) 
and in 2021 — 41 % (591 cases), which is double 
compared with pre-pandemic period [7, 8]. The 
mortality was 5.7/100,000 population and death 
registered until one year after detection constituted 
43 % [7, 8]. Exposed data demonstrated delayed 
diagnosis of late detected forms of pulmonary TB, 

but no clinical and radiological aspects were assess 
in correlation with the methods of diagnosis — 
microbiological and radiological. 

Objective — to establish the role of microbiologi-
cal and radiological tests in diagnosis of pulmonary 
tuberculosis in actual epidemiological context of 
tuberculosis associated to the COVID-19 pandemics. 

Materials and methods
The research was conduct as retrospective, selec-

tive, and descriptive and included a cohort of 
172 patients diagnosed with pulmonary TB during 
the period 1.1.2020—31.12.2022 in Chisinau, RM. 
The inclusion criteria were: age older than 18 years, 
TB diagnosed by the pulmonologist, detected as the 
new case and signed informed consent. 

The patients were distributed in two groups, 1st 
group included 116 patients diagnosed with pulmo-
nary TB through radiological investigations, with-
out microbiological positive tests and were com-
pared with the 2nd group of 56 patients with positive 
for TB assays (Ziehl-Neelson staining, PCR assay 
Gene Xpert MTB/Rif). The diagnosis of pulmonary 
TB was established according to the criteria pro-
vided by the national policy Nr. 123. Every patient 
was investigated through the sputum examination 
at Ziehl-Neelson staining, PCR assay Gene Xpert 
MTB/Rif and culture on the Lowenstein—Jensen 
and liquid BACTEC media. In the 1st group, the 
radiological methods were applied — chest X-ray 
examination in 2 incidences  — 116 (100 %), tomo-
synthesis — 23 (20 %) and high-resolution com-
puted tomography — 14 (12 %). In 35 (30 %) cases, 
3D bronchial fibroscopy with the aspiration of 
tracheo-alveolar liquid was performed. 

The study’s schedule included data about:
a)	biological and social peculiarities, demographic 

characteristics (living in urban/rural areas); 
b)	economic peculiarities: economic state (employed, 

unemployed, retired, disabled,) and health-insurance 
coverage (presence/lack of health insurance); 

c)	characteristics with high risk: homelessness, 
migration, history of detention, infectious contact; 

d)	case-management: health care seeking behaviour 
and addressability to healthcare settings, methods 
used for TB detection, the medical staff involved 
in the detection, comorbidities, complications and 
HIV status; 

e)	TB-related characteristics: localization (pulmo
nary/secondary extrapulmonary), results of 
microbiological assays, anti-tuberculosis treat
ment and the outcome. 
Other investigations performed were: hemoleu-

cogramme, urine analysis, serum biochemical tests 
(transaminases, urea, creatinine, lactate dehydroge-
nase), and tests for HIV markers. 
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The statistical assays have been used for the 
analysis of variation (ANOVA test) and Student’s 
t-test. Statistical significance was determined by the 
value of p < 0.05. Multiple linear regression (RML) 
was performed to calculate the odds ratio (OR) for 
the evaluation of the risks.

Results and discussion
Distributing patients by sex, was determined that 

in the 1st group 62 % were men and 38 % women, the 
male/female ratio — 1.6/1.0, while in the 2nd group 
78 % were men and 22 % women, the male/female 
ratio — 3.7/1.0. The comparative analysis showed 
that men were more often diagnosed through 
microbiolgoical methods, which is associated with 
high contagiousness, with an OR = 3.1 (95 % CI: 
1.25—4.19), χ2 = 0.03. By distributing the patients 
into age groups according to the WHO classification 
was estabished in the 1st the highest rate were 
integrated in the group 35—44 years old (y. o.) — 
27 %, 45—54 y. o. — 24 %, 25—34 y. o. and > 55 y. o. — 
with a similar rate 17 %, 18—24 y. o. — 14 % of 
patients. In the 2nd group predominated patients 
between 35—44 y. o. — 28 %, 45—54 y. o.  — 25 %, 
25—34 y. o. — 22 %, > 55 y. o. — 14 %, 18—24 y. o. — 
11 %. Distributing patients in two age groups, 
younger 35 and older 35, there were no statistical 
differences between them. The biological peculiari
ties of the patients confirmed that both young age 
people and older have a similar chance of developing 
TB and are to be detected through microbiological 
or radiological assays. So, for patients of any age we 
will apply the prevention measures to reduce the risk 
of developing TB and in cases with clinical suspicion 
to be investigated according to the national policy, 
performing microbiological and radiological tests. 

Evaluating the place of residence of patients when 
TB was diagnosed, the urban location was establi

shed in majority of patients of all groups — 76 % in 
the 1st group and 65 % in the 2nd group. Patients from 
the 2nd group were living more frequently in rural 
localities 36 % vs. 24 % cases in the 1st group. So, 
radiological methods for diagnosis were more 
accessible to patients living in urban sectors 
compared with rural areas, without statistic evi
dence. The homeless were identified in a small 
proportion in both groups: 3 % vs. 9 %. The data are 
displayed in Table 1.

The patients were evaluate according to the last 
level of academic education and divided into sev-
eral groups: primary, incomplete secondary, com-
pleted secondary (general school, specialised sec-
ondary) and superior studies. In the 1st group  pre-
dominated the patients with secondary level 48 %, 
followed by incomplete secondary 27 %, then spe-
cialised level 14 % followed in a minor proportion 
primary 7 % and superior studies — 2 %. In the 2nd 
group every second had secondary graduated educa-
tion 50 %, followed by incomplete secondary studies 
25 %, then primary education 14 % and specialised 
degree in 11 % cases. Low level of academic educa-
tion slightly predominated in the 2nd group — 50 
(89 %) vs. 98 (84 %) cases in the 1st group. This 
finding demonstrated that the low level of aca-
demic education predisposes the development of TB, 
but has no impact on access to certain detection 
methods. 

Tuberculosis affects socially vulnerable groups 
and while evaluating the economic status was found 
that in the 1st group predominated employed indi-
viduals 42 %, then unemployed 34 % and in a lower 
proportion students 10 % and retired 7 %. In the 
2nd group the patients with a stable economic state 
as being employed were only 25 % and the majority 
were socio-economical vulnerable — 42 %, retired 
14 %, disabled 11 % and students 7 %. So, this find-
ing demonstrated the fact that the low socio-eco-
nomical level predisposed to detection by microbio-
logical methods as being symptomatic, because they 
have a limited access to radiological methods, with 
an OR = 2.9 (95 % CI: 1.19—3.96), χ2 = 0.02. The 
obtained data confirmed that socio-economical sup-
port and awareness should be provide to all socially 
vulnerable groups, giving them accessibility to 
radiological investigations. 

The distribution of patients according to marital 
status classified them in groups: married, single, 
divorced, widowed. In the 1st group predominated 
married individuals — 60 %, followed by single 
state — 24 % and in a similar proportion divorced/
widowed 16 % of cases. In the 2nd group predomi-
nated married 57 %, followed by singles 33 % and 
divorced/widowed 10 %. Single either married 
state was established in a similar proportion in 

Table 1. Distribution according to the biological 
peculiarities and demographics (%)

Indicators 1st group (n = 116) 2nd group (n = 56) p

Men 72 (62 %) 44 (78 %) < 0.05
Women 44 (38 %) 12 (22 %) < 0.05
Age, y. o.

18—24 16 (14 %) 6 (11 %) > 0.05
25—34 20 (17 %) 12 (22 %) > 0.05
35—44 32 (27 %) 16 (28 %) > 0.05
45—54 28 (24 %) 14 (25 %) > 0.05
> 55 20 (17 %) 8 (14 %) > 0.05

Urban 88 (75 %) 38 (65 %) > 0.05
Rural 20 (17 %) 20 (36 %) > 0.05
Homeless 4 (3 %) 5 (9 %) < 0.01

Note. p — significance at ANOVA test.
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patients from both groups. Exposed data are 
reflected in the Table 2.

Considering the totality of the particularities 
with an impact on the case-detection was establi
shed that men and patients residing in rural locali-
ties, with the socially vulnerable state were more 
predisposed to the detection through the microbio-
logical methods, which involves an important epi-
demiological risk and women. Patients residing in 
urban localities and economically stable were more 
detected through the radiological investigations 
without a positive microbiological state.

Analyzing the scientific review, which demon-
strated that the harmful habits with high risk for 
TB are: smoking, alcohol consumption and the 
illicit drug use was identified that in the 1st group 
active smoking was identified in 62 %, chronic or 
abusive alcohol consumption in 2 % and no drug 
use. While in the 2nd group smoking was established 
in 77 %, alcohol consumption 16 % and 4 % of 
patients were drug users. Epidemiological contact 
was established at 21 % of the 1st group which 
involved the systematic screening and in 11 % of the 
2nd group and represented a contributing and facili-
tating factor for radiological investigation in scope 
of diagnosis OR = 4.1 (95 % CI: 2.1—5.8), χ2 = 0.01. 
Returned from abroad during the last 12 months 
7 % in the and 4 former detainees (3 %). All these 
characteristics related to the socio-economic pecu-
liarities exposed an important impact on the diag-
nosing methods of TB in the epidemiological condi-
tions of COVID-19 epidemics. 

National policy recommends the detection of the 
new cases of the pulmonary TB through the micro-
biological examination of the symptomatic cases. 
Studying the case-detection characteristics of the 
patients, it was found that in the 1st group 27 % of 
the cases were people from high-risk groups and 
were detected through the systematic screening 
compared with 15 % from the 2nd group, represents 
an indicator of accessibility to the preventive health-
care services. By the other side an increased use of 
the systematic screening in the 1st group was condi-
tioned by a higher rate o patients  with high risks: 
HIV-infection 10 % vs. 4 %,  comorbidities such as 
diabetes mellitus 4 % vs. 1 %, mental disorders in 
6 % vs. 1 % in the 1st group vs. 2nd group, respec-
tively, immunosuppressive conditions and chronic 
immunosuppressive treatment for autoimmune 
pathologies in 2 % in the 1st group. Passive detection 
of symptomatic cases predominated in the 2nd group 
73 % vs. 48 % and constitute an indicator of the late 
detection of contagious forms. The direct addressing 
to the specialised services in physiology was used in 
a slightly higher proportion by the patients of the 
2nd group 32 % vs. 25 % in the 1st group which is an 

indicator of reduced accessibilities either of lack of 
confidence in the primary healthcare services.

Clinical aspects when diagnosis of TB was estab-
lished were characterized by subacute onset (7— 
30 days) in 67 % patients from the 1st group vs. 9 % 
in the 2nd group and a lost lasting evolution 
(>  90  days) in the 2nd group 60 % vs. 7 % in the 
1st group. A similar proportion of the patients in both 
groups complained of TB with suspicious symptom-
atology between 30 and 90 days till diagnosis 25 % 
vs. 31 %, respectively. Obtained data demonstrated 
the presence of a significant number of patients 
detected in more than 1 month after the onset of the 
symptoms in the 2nd group as being characteristic 
for accessing the microbiological methods of inves-
tigations. Clinical signs of the intoxication syndro
me — asthenia, lost of weight, night sweats, fever/
feverish and the bronchopulmonary syndrome — 
cough, mucopurulent expectorations were identified 
in all patients of the 2nd group and only in 76 % of 
the 1st  group. Data demonstrated an important 
number of symptomatic individuals in the group 
detected by microbiological assays as being charac-
teristic for passive detection. Distributing patients 
into the groups according to the clinical diagnosis 
was established infiltrative form in all patients from 
the 1st  group vs. 86 % in the 2nd group. While dis-
seminated form and cavernous were diagnosed only 
in the 2nd group, with 7 % for each form. Both lungs 
were involved in the infectious process in every 
second patient from 2nd group and in every fourth 
in the 1st group and extensive forms to more than 
3 lung segments were detected in all patients from 
the 2nd group vs one fourth in the 1st group (Table 3). 

Table 2. Distribution according to the social  
peculiarities (%)

Indicators 1st group  
(n = 116)

2nd  group 
(n = 56) p

Education

Primary 8 (7 %) 8 (14 %) > 0.05
Incompleted secondary 32 (27 %) 14 (25 %) > 0.05
Secondary general 56 (48 %) 28 (50 %) > 0.05
Specialised training 16 (14 %) 6 (11 %) > 0.05
Superior studies 2 (2 %) 0 > 0.05

Employed 48 (42 %) 14 (25 %) < 0.05
Unemployed 40 (34 %) 24 (42 %) > 0.05
People with disabilities 8 (7 %) 6 (11 %) > 0.05
Student 12 (10 %) 4 (7 %) > 0.05
Retired 8 (7 %) 8 (14 %) > 0.05
Married 70 (60 %) 32 (57 %) > 0.05
Single 28 (24 %) 18 (33 %) > 0.05
Divorced/widowed 16 (16 %) 6 (10 %) > 0.05

Note. p — significance at ANOVA test.



ORIGINAL RESEARCHES  /  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

41ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 2 (57) • 2024

So,  infiltrative form of pulmonary TB ware diag-
nosed in the majority of patients in all investigated 
groups, in similar rates reported by the epidemio-
logical indicators for the RM. While extensive forms 
on more than three segments was confirmed in the 
majority of patients from the 2nd group as being 
straightly and positively correlated with the pre
sence of the bronchopulmonary symptomatology 
(r  =  0.89) and low correlated with the general 
intoxication syndrome (r = 0.21). In the mean, the 
bilateral location of the infectious process was 
tightly positively correlated with the bronchopul-
monary symptomatology (r = 0.82) and tightly 
positively correlated with the general intoxication 
syndrome (r = 0.11). 

The most important indicators of the interrup-
tion of the infection transmission and epidemio-
logical danger are those representing the treatment 
effectiveness (Table 4). So, in the 1st group the 
therapeutic success was registered at 82 % vs. 62 % 
in the 2nd group, which included all patients who 
completed the treatment. In the 2nd group the 
therapeutic success was established at 62 % of 
which all the cases were cured. Therapeutic failure 
was identified in a similar low proportion of cases 
— 2 % vs. 4 %, respectively, and the patients lost to 
follow-up were as well a few 6 % in both groups. 
Deaths were estbalished only in a few cases of the 
2nd group 4 (8 %). Therapeutically interruptions 
and incompliance were more often detected in the 
1st group 23 % vs. 7 %, argued by a higher rate of 
comorbid patients which interrupted due to clinical 
intolerance, but a few cases interrupted as the 
clinical state improved and they left the country. 
Adverse drug reactions were registered in every 
seventh patient in both groups.

The research evaluated the clinical-radiological 
peculiarities of the patients diagnosed with pulmo-
nary TB through the radiological and microbio-
logical methods in the actual epidemiological con-

text associated with COVID-19 pandemics. The 
results of the study demonstrated that the biological 
peculiarities of the patients was male gender, with 
no differences while distributing them in age groups 
and the predomination of cases residing in urban 
sectors having detected TB through the radiological 
methods and in rural areas having diagnosed TB 
through the microbiological assays. Similar results 
are often reported in local and international studies 
[3—5, 7—11]. Social peculiarities of the patients 
regardless the methods of diagnosis were economical 
vulnerable state, primary and secondary incomplete 
academic level and harmful habits, such as tobacco 
smoking and alcohol abuse. The epidemiological risk 
factor which was more involved in the development 
of TB among patients detected through the radio-
logical investigations was TB contact, similar to 
other research [8—10]. The medical factors, such as 
comorbidities with high risk for TB (HIV infection, 
diabetes mellitus, mental disorders and immune 
suppressive treatment/conditions) were more 
involved in the same group [9—11]. Both TB contact 
and associated diseases are eligibility criteria for 
active screening for TB, which are fully recognised 
by local studies [9—11]. Synthetically analyzing the 
groups, was concluded that patients diagnosed by 
microbiological methods showed severe, late detect-
ed and long lasting evolution compared with those 
diagnosed through the radiological methods [12]. 
The correlation was very tight between the radio-
logical extensiveness and clinical expressiveness of 
the bronchopulmonary and general intoxication 
syndromes in patients diagnosed by microbiological 
methods. The indicators of the treatment effective-
ness was highly superior in the groups diagnosed 
through the radiological methods, in which were not 
detected died patients. Therapeutic failure was 
identified in a similar proportion of cases, and the 
loss to follow-up were found in a limited number of 
cases in both groups.

Table 3. Distribution according to the radiological 
peculiarities (%)

Indicator 1st group  
(n = 116) 

2nd  group  
(n = 56) p

Infiltrative 116 (100 %) 48 (86 %) > 0.05
Diseminated 0 4 (7 %) > 0.05
Fibro-cavernous 0 4 (7 %) > 0.05
Both lungs affected 30 (26 %) 32 (57 %) < 0.001
One lung affected 86 (74 %) 24 (43 %) < 0.001
Extensive TB 	
on 3 + lung segments

	
31 (27 %)

	
56 (100 %)

	
< 0.001

Limited TB 85 (73 %) 0 < 0.001

Note. p — significance at ANOVA test.

Table 4. The indicators of the treatment's effectiveness  
in the groups of patients (%)

Indicator 1st group  
(n = 116) 

2nd  group  
(n = 56) p

Treatment success 95 (82 %) 36 (62 %) < 0.05
Therapeutical failure 4 (2 %) 2 (4 %) > 0.05
Interrupted/lost 	
to follow-up

	
3 (6 %)

	
3 (6 %)

	
> 0.05

Died 0 4 (8 %) < 0.05
Fully compliant 89 (77 %) 52 (93 %) > 0.05
Adverse drug reactions 16 (14 %) 9 (16 %) < 0.05
Limited TB 95 (82 %) 36 (62 %) < 0.05

Note. p — significance at ANOVA test.
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Conclusions
The case-control study identified that the main 

peculiarities of patients diagnosed with TB regard-
less of methods of investigation were: male gender, 
low social and economic state and high prevalence 
of harmful habits such as smoking and alcohol con-
sumption.

Patients diagnosed through the microbiological 
methods were residing more frequently in rural 
areas, with low accessibility to healthcare services, 
concluded through a long-lasting symptomatology, 
late detected forms of TB, high expressiveness of the 
clinical symptomatology and severe evolution, fol-
lowed by a high rate of poor treatment outcomes, 
including death.

Patients diagnosed through the radiological 
methods were more frequently from urban sectors, 
from TB clusters, with comorbidities with high risk 

for TB sickness, such as HIV infection, diabetes and 
mental disorders which constituted included in 
active screening programs. The lack of positive 
microbiological assay results was the consequence 
of the unilateral and limited forms of pulmonary and 
determined a higher rate of treatment success rate.

As practical recommendations with applicative 
value were established:

Screening of the subpopulations with high risk 
should be supported through various ways including 
clinical, radiological and microbiological investiga-
tions for TB.

The standardized clinical-case management of TB 
patients should be oriented to actions aiming to 
address the main challenges for early detection and 
improve the treatment effectiveness, such as: social 
economical vulnerability, harmful habits and associ-
ated diseases.
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Клініко-рентгенологічні особливості перебігу легеневого 
туберкульозу в умовах пандемії COVID-19

Методи діагностики туберкульозу легень мають виразний вплив на швидкість проведення заходів, 
спрямованих на виявлення вогнища інфекції та своєчасне лікування.

Мета роботи — установити роль мікробіологічних і рентгенологічних досліджень у ранній діа-
гностиці туберкульозу легень в умовах пандемії коронавірусної хвороби-2019 (COVID-19).

Матеріали та методи. Проведено дослідження типу випадок—контроль, в яке було залучено 
172 хворих на вперше діагностований туберкульозу легень, що були розподілені на дві групи: 1-ша 
група — 116 пацієнтів, діагностованих рентгенологічними методами, 2-га група — 56 пацієнтів, діа-
гностованих мікробіологічними методами.

Результати та обговорення. Основними особливостями хворих на туберкульоз, в яких діагноз 
верифіковано за допомогою рентгенологічних та мікробіологічних методів обстеження, в умовах 
пандемії COVID-19 (2020—2022) були: чоловіча стать, низький соціально-економічний стан та висо-
ка поширеність шкідливих звичок, що впливають на стан здоров’я. Пацієнти, в яких туберкульоз 
діагностовано за допомогою мікробіологічних методів, частіше проживали в сільській місцевості з 
низькою доступністю медичних послуг, неідентифіковані своєчасно через тривалу еволюцію симпто-
матики, пізнє виявлення, виразність клінічної симптоматики та велику частоту поганого результату 
лікування. Рекомендовано проводити систематичний скринінг на туберкульоз у всіх соціально-враз-
ливих групах населення та застосовувати індивідуальний терапевтичний підхід. Пацієнти, в яких 
діагноз верифіковано за допомогою радіологічних методів, частіше мешкали в місті, мали супутні 
захворювання з високим ризиком захворювання на туберкульоз (вірус імунодефіциту людини, 
цукровий діабет), психічні розлади, були залучені в активну скринінгову програму. Негативний 
результат мікробіологічних досліджень був наслідком однобічних та обмежених форм легеневої хво-
роби, що зумовлювало більшу частку пацієнтів з успішним лікуванням.

Висновки. У дослідженні типу випадок—контроль установлено, що основними особливостями 
хворих на туберкульоз незалежно від методів обстеження є чоловіча стать, низький соціально-еконо-
мічний стан і висока поширеність шкідливих звичок (куріння та вживання алкоголю). Пацієнти, в 
яких туберкульоз діагностовано за допомогою мікробіологічних методів, частіше проживали в сіль-
ській місцевості, мали низьку доступність до медичних послуг, що спричиняло тривалу симптомати-
ку, пізнє виявлення форм туберкульозу, високу виразність клінічної симптоматики, тяжкий перебіг, 
велику частоту негативних результатів лікування, зокрема смерті. Пацієнти, в яких діагноз верифі-
ковано за допомогою радіологічних методів, частіше проживали в місті, мали супутні захворювання 
та високий ризик захворювання на туберкульоз. Негативний результат мікробіологічних досліджень 
був наслідком односторонніх та обмежених форм легеневого туберкульозу, що сприяло збільшенню 
частоти успішного лікування.

Ключові слова: туберкульоз, чинники ризику, рентгенологічне дослідження, мікробіологічне 
дослідження, результат лікування.
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Коморбідний стан, зумовлений  
ліхеноїдним туберкульозом шкіри  
та червоним плескатим лишаєм.  
Значення мультидисциплінарного підходу  
до своєчасної діагностики і лікування 

В Україні в статистичних звітах усі випадки туберкульозу (ТБ) шкіри відносять до «позалегеневого 
ТБ». Це не дає змоги встановити фактичну захворюваність. Клінічні випадки ТБ шкіри потребують 
мультидисциплінарного підходу до діагностики, зокрема для диференційної діагностики з формами 
деяких хронічних дерматозів із подібними морфологічними елементами шкірної висипки, та лікування.

Мета роботи — провести диференційну діагностику та визначити наявність коморбідної патології у 
хворого з клінічними виявами притаманними як ліхеноїдному туберкульозу шкіри, так і червоному 
плескатому лишаю із залученням комплексу сучасних діагностичних досліджень, зокрема патогістоло-
гічних , а також лазерної доплерівської флоуметрії.

Матеріали та методи. Під нашим спостереженням перебував хворий Б., 2005 р. н., в якого було вияв-
лено шкірні ураження, притаманні як ліхеноїдному ТБ шкіри, так і червоному плескатому лишаю. Згідно 
з даними анамнезу тривалість захворювання становила 4 роки. Методом лазерної доплерівської флоу
метрії за допомогою флоуметра Vingmed SD-100 («Medata», Швеція) визначали показник мікроцирку-
ляції та його середньоквадратичне відхилення, коефіцієнт варіації, максимальну амплітуду повільних, 
швидких та пульсових коливань у ділянках ураження й візуально незміненої шкіри (на відстані 3—4 см 
від елементів висипки). Також проводили патогістологічне дослідження в ділянках ефлоресценцій.

Результати та обговорення. З урахуванням даних клінічного обстеження хворого, результатів 
комплексного лабораторного й патогістологічного досліджень і показників лазерної доплерівської 
флоуметрії в ділянках шкірного ураження діагностовано наявність коморбідного стану, зумовленого 
ліхеноїдним ТБ шкіри та червоним плескатим лишаєм. Пацієнта направлено до фтизіатра за місцем 
проживання для проведення комплексного специфічного лікування туберкулостатичними препарата-
ми. Хворому також було рекомендовано спостереження в дерматолога щодо ефективності призначеної 
нами патогенетичної терапії червоного плескатого лишаю.

Висновки. Різноманіття клінічних форм ТБ шкіри та низки хронічних дерматозів, зокрема червоно-
го плескатого лишаю, а також подібність клінічної картини морфологічних елементів шкірної висипки 
при цих захворюваннях потребує мультидисциплінарного підходу та проведення комплексу клінічних, 
спеціальних лабораторних, патогістологічних і новітніх діагностичних інструментальних досліджень, 
які дають змогу провести своєчасну диференційну діагностику уражень шкіри, зокрема коморбідних 
станів, а також призначити раціональну комплексну терапію. Застосування лазерної доплерівської 
флоуметрії для визначення стану дермального кровообігу в ділянках ураження шкіри є важливим 
додатковим діагностичним тестом при проведенні диференційної діагностики деяких хронічних дерма-
тозів або визначенні коморбідного стану.

Ключові слова 
Ліхеноїдний туберкульоз шкіри, червоний плескатий лишай, діагностична лазерна доплерівська 
флоуметрія.

© 2024 Автор. Опубліковано на умовах ліцензії CC BY-ND 4.0  /  Author. Published under the CC BY-ND 4.0 license

К.А. Манвелова
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ



ORIGINAL RESEARCHES  /  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

45ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 2 (57) • 2024

Нині туберкульоз (ТБ) визнано медико-соці-
альною проблемою. Це зумовлено його 

значним поширенням, збільшенням кількості 
випадків серед осіб активного працездатного ві
ку, хронічно-рецидивним перебігом, частою рези
стентністю до традиційних засобів терапії. Усе це 
негативно впливає на психоемоційний стан 
хворих, створює умови для їхньої соціальної 
лабільності. Згідно з даними статистики, щороку 
у світі від ТБ помирають понад 2 млн осіб. 
В Україні ситуація щодо поширення ТБ є епіде-
мічно-напруженою [1, 3].

Туберкульоз є інфекційним захворюванням, 
яке спричиняють мікобактерії туберкульозу 
(МБТ). Характеризується специфічним тубер-
кульозним запаленням — утворенням гранульом 
у різних органах і тканинах у поєднанні з неспе-
цифічними реакціями та поліморфною клінічною 
картиною. Патологічний процес може вражати 
всі органи та системи макроорганізму, тому хво-
рий на ТБ може бути пацієнтом лікарів різних 
спеціальностей [5].

Патогенез ТБ шкіри складний і багато в чому 
нез’ясований. У його розвитку важливу роль 
відіграють два чинники — імунітет і зміна реак-
тивності організму та шкіри, зокрема МБТ із 
місця їхньої локалізації в органах і системах про-
никають у шкіру частіше лімфогематогенним 
шляхом, рідше — унаслідок екзогенного заражен-
ня. Відносна рідкісність ураження шкіри може 
пояснюватися несприятливими умовами для 
росту та розвитку МБТ. Тому вважають, що екзо-
генне зараження можливе лише в разі масового 
інфікування крізь пошкодження шкіри [7].

У структурі захворюваності на ТБ 95 % випадків 
припадає на специфічне ураження легень і лише 
5 % — на позалегеневу локалізацію патологічного 
процесу. В Україні в статистичних звітах усі випад-
ки ТБ шкіри відносять до «позалегеневого ТБ». 
Це не дає змоги оцінити фактичний рівень захво-
рюваності. Крім того, помітно змінилася структу-
ра клінічних виявів, зокрема частіше трапляються 
дисеміновані поєднані форми з відносно добро
якісним перебігом і нетиповими клінічними вия
вами. Патоморфоз ТБ шкіри негативно вплинув 
на його діагностику. Так, його часто діагностують 
під маскою різних хронічних дерматозів [2, 6, 9, 10].

В Україні, як і в усьому світі, використовують 
три основних методи діагностики ТБ, що допов
нюють один одного: мікробіологічний, рентгено-
логічний і патогістологічний. Нині в клінічну 
практику впроваджують діаскінтест, чутливість 
і специфічність якого становлять 97—100 %, 
і  метод генотипування, що ґрунтується на від-
критті повторюваних поліморфних ділянок у 
ланцюжку нуклеотидів ДНК МБТ [5, 8]. 

Привертає увагу поєднання ліхеноїдного ТБ 
шкіри, що належить до дисемінованих форм, і 
червоного плескатого лишаю в одного хворого.

Ліхеноїдний ТБ шкіри (lichen scrophulosorum) 
зазвичай трапляється в дітей і підлітків, хоча не 
є рідкісними випадки захворювання осіб віком 
понад 20 років. Він переважно локалізується на 
тулубі, особливо на бічних поверхнях, животі, 
спині, рідше — на обличчі, кінцівках, сідницях. 
Суб’єктивні відчуття відсутні або має місце 
незначний свербіж.

Первинним елементом висипки є маленька (до 
1—2 мм) м’якої консистенції округла або овальна, 
міліарна або лентикулярна полігональна папула 
блідо-жовто-коричнюватого кольору. Нерідко 
забарвлення ефлоресценцій не відрізняється від 
навколишньої шкіри, іноді — червоного колору 
із синюшним відтінком. На поверхні елементів 
висипки наявна тонка лусочка. Характерним є 
групування висипки. Інші елементи розташову-
ються так щільно, що здаються злитими, утворю-
ючи блідо-коричнюваті вогнища, вкриті значною 
кількістю тонких білих або сіруватих лусочок. 
При зворотному розвитку залишається вторинна 
коричнева пігментація. Зазвичай атрофія не роз-
вивається. У поверхневих шарах дерми утворю-
ється гранулематозний інфільтрат, що складаєть-
ся з епітеліоїдних, лімфоїдних і гігантських 
клітин Лангханса. Характерною особливістю 
ліхеноїдного ТБ вважають зв’язок запального 
інфільтрату з волосяними фолікулами. На ранній 
стадії розвитку інфільтрат має невиразний харак-
тер і складається з лімфоїдних елементів, що 
оточують судини. У подальшому він набуває 
типового для ТБ складу. Його центр складають 
епітеліоїдні клітини, по периферії розташовані 
лімфоїдні елементи та гігантські клітини типу 
Лангханса. Казеозного розпаду зазвичай не буває. 
У тканинах МБТ виявляють дуже рідко.

Диференційну діагностику ліхеноїдного ТБ 
шкіри проводять насамперед із червоним плес-
катим лишаєм.

Червоний плескатий лишай не можна вважати 
рідкісним захворюванням. Його частка в структу-
рі дерматозів становить 1—2 %. Частіше хворіють 
особи віком від 30 до 60 років. Однак нерідко 
захворювання трапляється і в молодшому віці. 
Типова локалізація висипки — згинальна поверх-
ня передпліч, особливо в ділянках променево-
зап’ясткового суглоба, гомілка, поперек, статеві 
органи, долоні, підошви, бічні поверхні тулуба. 
Рідше вражаються обличчя та волосиста частина 
голови. Клінічна картина характеризується поя
вою дрібних пласких блискучих, особливо при 
бічному освітленні, полігональних папул, які 
характеризуються помірним периферичним 
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ростом та супроводжуються свербежем. У цент
ральній частині елементів висипки утворюється 
пупкоподібне вдавлення. Висипки мають тенден-
цію до злиття із сусідніми, утворюючи вкриті 
лусочками бляшки темно-червоного та фіолетово-
го (лівідного) кольору. Поверхня таких вогнищ має 
шорсткий характер. На розвинених вузликах 
можна бачити так звану сітку Вікхема, візуалізація 
якої збільшується при змочуванні папули водою 
або вазеліновою олією, що робить роговий шар 
епідермісу проникливішим. Розвинуті висипання 
покриті однією або двома тонкими білуватими 
лусочками. Характерною є згрупованість елемен-
тів висипки. Патогістологічно червоний плескатий 
лишай характеризується нерівномірним потов-
щенням мальпігієвого шару, витягнутістю та за
гостреністю епідермальних відростків. Зернистий 
шар значно гіпертрофований незалежно від ступеня 
гіперкератозу (вогнищевий гранульоз). Межа між 
епідермісом і дермою нерізко виражена за рахунок 
близького розташування інфільтрату з домішкою 
гістіоцитів. Характерною особливістю є чітка рівна 
нижня межа запального інфільтрату [4, 11]. 

Диференційної діагностики з ліхеноїдним ТБ 
шкіри потребує один із клінічних різновидів 
червоного плескатого лишаю — фолікулярна 
форма, за якої спостерігають появу фолікуляр
них гострокінцевих папул без видимих запаль
них явищ та інтенсивного свербежу. У більшості 
таких хворих одночасно спостерігають типові 
морфологічні елементи шкірної висипки, при-
таманні червоному плескатому лишаю, а також 
гострокінцеві вузлики. 

З огляду на наведене є необхідність у визна-
ченні, чи є відповідна клінічна картина виявом 
лише ліхеноїдного ТБ шкіри або фолікулярної 
форми червоного плескатого лишаю, або комор-
бідної патології. Додатковим методом для дифе-
ренціації може бути лазерна доплерівська флоу-
метрія (ЛДФ). Цей метод дослідження дермаль-
ного кровообігу є найінформативнішим. Він має 
високу роздільну здатність, доступний, неінвазив-
ний, не спричиняє побічних виявів. Його широко 
застосовують у кардіології, ревматології, фтизіат
рії, дерматології, судинній терапії як для діагнос-
тики, так і для контролю терапії [12]. В  основі 
методу лежить реєстрація амплітудного параметра 
лазерного променя, віддзеркаленого від гемоеле-
ментів, переважно еритроцитів, які рухаються в 
його напрямку. За рахунок проникнення в шкіру 
на глибину 1,5 мм отримують інформацію про 
кровообіг у поверхневих мікросудинах. Зміна 
амплітуди відображення лазерного опромінення 
корелює зі швидкістю руху клітин крові у вимірю-
ваному об’ємі (до 1,5 мм3). Проте через суттєву 
часову лабільність мікроциркуляції та пов’язану з 

нею варіабельність кровообігу, що об’єктивно 
характеризують рівень життєдіяльності тканин, 
складно систематизувати отримані результати, 
оскільки генез коливальних процесів у системі 
мікроциркуляції є досить різноманітним. Однак 
можна з упевненістю стверджувати, що спонтанні 
коливання в тканинах переважно спричинені 
вазомоціями. Цей термін уведений у практику для 
позначення ритмічних змін діаметра прекапіляр-
них судин [13]. Установлено, що цей процес насам-
перед пов’язаний із лабільністю вазотонусу та 
спричиняє ритмічні коливання швидкості руху 
еритроцитів. Для опису коливань потоку гемоеле-
ментів, які ідентифікуються за допомогою ЛДФ, 
запропоновані терміни «flow motion» і «flех 
motion», визнаючи, що, окрім вазомоцій, які фор-
мують активний механізм модуляції тканинного 
кровообігу в системі мікроциркуляції, є вазомоції, 
спричинені перепадами артеріального та венозно-
го тиску і вазоконстрикторним впливом симпатич-
ного відділу вегетативної нервової системи [13]. 

Оскільки кровообіг у мікроциркуляторному 
руслі шкіри не є статичним, а підлягає часовим 
коливанням, його зміни, з одного боку, відображу-
ють періодичні процеси, що відбуваються в основ
них системах макроорганізму (серцево-судинні, 
дихальні тощо), а з другого — характеризують стан 
адаптивних реакцій мікроциркуляції, що виника-
ють відповідно до мінливих умов гемодинаміки та 
потреби тканин у перфузії їх кров’ю [14]. 

Найінформативнішими з коливань, які реєст
рують за допомогою ЛДФ, вважають: LF (повіль-
ні коливання, пов’язані з роботою вазомоторів), 
асоційовані з ритмічною активністю ендотелію 
капілярів і функціонуванням юкстакапілярного 
«шунтувального» кровообігу, НF (швидкі коли-
вання, пов’язані з актом дихання), асоційовані з 
передаточною пульсацією венозного кровообігу 
залежно від його змін. Одним із параметрів 
ЛДФ-сигналу, що інтегрально характеризують 
рух еритроцитів у досліджуваному об’ємі ткани-
ни, є показник мікроциркуляції (ПМ), який дає 
змогу оцінити потік гемоелементів за одиницю 
часу крізь одиницю об’єму тканини. Іншими 
показниками є середньоквадратичне відхилення 
МП(δ), що відображує тимчасову мінливість 
мікроциркуляції, або лабільність потоку гемо
елементів. Співвідношення між перфузією тка-
нини та величиною її мінливості називають 
коефіцієнтом варіації (СV). 

Цілеспрямованих досліджень стану дермаль-
ної васкуляризації у хворих як на ліхеноїдний 
ТБ шкіри, так і на червоний плескатий лишай не 
проводили.

Доведено, що патогенетичні механізми розвит
ку як ліхеноїдного ТБ шкіри, так і червоного 
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плескатого лишаю є різноманітними, але відпо-
відні механізми не з’ясовано, зокрема гемодина-
мічний тип, притаманний як ліхеноїдному ТБ 
шкіри, так і червоному плескатому лишаю. Це 
ускладнює як діагностику, так і вибір терапії.

Мета роботи — провести диференційну діа-
гностику та визначити наявність коморбідності 
патології у хворого з клінічними проявами при-
таманними як ліхеноїдному туберкульозу шкіри 
так і червоному плескатому лишаю з залученням 
комплексу сучасних діагностичних досліджень, 
в тому числі патогістологічних , а також лазерної 
доплерівської флоуметрії.

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням перебував хво-

рий  Б., 2005 р. н., мешканець м. Києва, який 
звернувся зі скаргами на висипку на шкірі тулу-
ба, що, за даними анамнезу, виникла 4 роки тому. 
Періодично звертався до лікарів-дерматологів за 
місцем проживання. Пацієнту встановлювали 
різні діагнози, зокрема рожевий лишай Жибера, 
псоріаз, токсикодермія. Неодноразово призна-
чали лікування антигістамінними препаратами, 
кортикостероїдними мазями та кремами, але 
терапія була неефективною, патологічний процес 
на уражених ділянках шкіри не регресував.

Результати та обговорення
Під час огляду пацієнта на шкірі бічних повер-

хонь тулуба та грудей ідентифікували міліарні 
папули (вузлики) до 2 мм у діаметрі жовто-черво-
ного кольору м’якої консистенції з чіткими межа
ми. На поверхні вузликів спостерігалось незначне 
лущення у вигляді поодиноких білуватих лусочок. 
Морфологічні елементи шкірної висипки розта-
шовувалися групами. Крім того, у ділянці живота 
спостерігали лентикулярні полігональні папули 
діаметром до 8 мм, розташовані фокусно, які також 
мали чіткі межі, лівідний колір, були блискучими 
при бічному освітленні та мали шорстку поверхню 
із незначним лущенням. Лентикулярні папули 
супроводжувались незначним свербежем. Видимі 
слизові оболонки не були уражені. 

Діагностичний алгоритм передбачав збір да
них анамнезу, аналіз ефективності проведеної 
терапії та результатів клініко-лабораторного 
обстеження хворого. Рентгенологічно в легенях, 
кістках верхніх і нижніх кінцівок, прикореневих 
лімфатичних вузлах зміни в межах норми. Серо
логічні реакції на наявність сифілітичної інфекції 
негативні. Реакція Манту виразно позитивна. 

У біоптаті міліарних папул та сосочковому 
шарі дерми ідентифіковано гранулематозний 
інфільтрат, що складався з епітеліоїдних, лімфо-
їдних і гігантських клітин. Відзначено тенденцію 

до розташування гранульом у зоні волосяних 
фолікулів. Казеозний некроз не спостерігався. 
Мікобактерії туберкульозу не виявлені.

У біоптаті лентикулярних папул в епідермісі 
виявлено гіперкератоз, нерівномірне потовщен
ня зернистого шару, тобто гранульоз, акантоз, 
вакуольну дистрофію базального шару, у верх-
ньому відділі дерми — полосоподібний інфільт
рат, який щільно прилягав до епідермісу, його 
нижня частина була представлена нейтрофілами, 
гістіоцитами та фібробластами.

За результатами комплексного діагностичного 
дослідження хворому установлено діагноз: ліхе
ноїдний туберкульоз шкіри. Однак необхідно 
було трактувати наявність у пацієнта лентику-
лярних папул, що мали нетипові клінічні вияви, 
а також результати їхнього патогістологічного 
дослідження. Попередньо отримані дані розгля-
дали як наслідок неспецифічної реакції МБТ або 
як коморбідність ліхеноїдного ТБ шкіри та чер-
воного плескатого лишаю. Для вирішення цього 
питання пацієнту була проведена ЛДФ у ділян-
ках шкірної висипки, а також у ділянках візуаль-
но незміненої шкіри (контроль).

За допомогою флоуметра Vingmed SD-100 
(Medata, Швеція) визначали ПМ, δ, СV, макси-
мальну амплітуду повільних коливань (ALF), 
максимальну амплітуду швидких коливань (AHF) 
і максимальну амплітуду пульсових коливань 
(ACF) у ділянках ураження та візуально незміненій 
шкірі (на відстані 3—4 см від елементів висипки). 

У ділянці шкіри з наявністю міліарних папул 
ПМ становив 4,42 перфузійних одиниці (перф. од.) 
δ — 0,60 перф. од., СV — 15,15 %, у візуально 
незміненій шкірі ПМ — 4,94 перф. од., δ — 
0,76  перф. од., СV — 16,38 %. Показники ALF, 
AНF і AСF були підвищеними порівняно з конт
ролем: ALF — відповідно 1,52 та 1,24 перф. од., 
AНF — 0,65 і 0,46 перф. од., AСF — 0,26 та 
0,16 перф. од. Отримані результати відповідають 
спастичному типу гемодинаміки. 

Інша картина спостерігалась при ЛДФ ленти-
кулярних папул. Так, ПМ становив 4,55 перф. од., 
δ — 0,62 перф. од., СV — 15,72 %, ALF — 
1,05  перф.  од., AНF — 0,33 перф. од., AСF — 
0,11 перф. од. Отримані дані відповідають застій-
но-стазичному типу гемодинаміки.

Таким чином, виявлені у хворого різні за роз-
міром види папульозної висипки на шкірі, зокре-
ма міліарні та лентикулярні полігональні папули, 
що відрізнялися за характером розміщення, 
кольором і консистенцією, а також результати 
патогістологічних досліджень і ЛДФ дали під-
ставу для встановлення основного діагнозу — 
ліхеноїдний ТБ шкіри та супутнього діагнозу — 
червоний плескатий лишай. Варта уваги відсут-
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Comorbid Condition Induced by Lichenoid Tuberculosis of the Skin  
and Lichen Planus. Significance of a Multidisciplinary Approach  
to Timely Diagnosis and Treatment 

In Ukraine, all cases tuberculosis (TB) of the skin are classified as «extrapulmonary TB», which 
complicates the accurate determination of disease prevalence. Clinical cases of skin TB require a multi
disciplinary approach for diagnosis, particularly for differential diagnosis from chronic dermatoses with 
similar morphological skin lesions and for treatment. 

Objective — to conduct a differential diagnosis and determine the presence of comorbid pathology in 
a  patient exhibiting clinical manifestations typical of both lichenoid tuberculosis of the skin and lichen 

ність у пацієнта туберкульозного ураження 
внутрішніх органів.

З огляду на основний діагноз хворого направ-
лено до фтизіатра і дерматолога за місцем про-
живання для проведення комплексного специ-
фічного лікування, зокрема антимікобактеріаль-
ними препаратами, та патогенетичного лікуван-
ня супутнього червоного плескатого лишаю.

Висновки 
Розмаїття клінічних форм ТБ шкіри та низки 

хронічних дерматозів, зокрема червоного плес-
катого лишаю, а також подібність клінічної кар-
тини морфологічних елементів шкірної висипки 

при цих захворюваннях потребує мультидисцип
лінарного підходу та проведення комплексу 
клінічних, спеціальних лабораторних, патогісто-
логічних і новітніх діагностичних інструменталь-
них досліджень, які дають змогу провести своє-
часну диференційну діагностику уражень шкіри, 
зокрема коморбідних станів, а також призначити 
раціональну комплексну терапію.

Застосування лазерної доплерівської флоуме-
трії для визначення стану дермального кровообі-
гу в ділянках ураження шкіри є важливим додат-
ковим тестом при проведенні диференційної 
діагностики деяких хронічних дерматозів або 
визначенні коморбідного стану.

Конфлікту інтересів немає.
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planus. This involves utilising a suite of modern diagnostic procedures, including pathohistological analysis 
and Doppler laser flowmetry. 

Materials and methods. We observed a patient, B., born in 2005, who presented with skin lesions 
characteristic of both lichenoid TB of the skin and lichen planus. According to the patient's history, the 
duration of the disease was 4 years. Using laser Doppler flowmetry with a Vingmed SD-100 flowmeter 
(Medata, Sweden), we measured microcirculation and its standard deviation, coefficient of variation and 
maximum amplitude of slow, fast and pulse oscillations in the affected areas and visually unchanged skin 
(3—4 cm from the rash elements). Pathohistological examinations were also conducted in the areas of 
efflorescence.

Results and discussion. Considering the clinical examination data, results of comprehensive laboratory 
and pathohistological research, and indicators of laser Doppler flowmetry in the areas of skin lesions, a 
comorbid condition caused by lichenoid TB of the skin and lichen planus was diagnosed. The patient was 
referred to a phthisiologist at his place of residence for comprehensive specific treatment with antitubercu
lar drugs. The patient was also recommended to undergo dermatological monitoring to assess the 
effectiveness of the pathogenetic therapy prescribed for lichen planus.

Conclusions. The variety of clinical forms of skin TB and a number of chronic dermatoses, particularly 
lichen planus, as well as the similarity in the clinical picture of morphological elements of the skin rash in 
these diseases, necessitate a multidisciplinary approach and the execution of a complex of clinical, specialised 
laboratory, pathohistological and modern diagnostic instrumental studies. These enable timely differential 
diagnosis of skin lesions, including comorbid conditions, and the prescription of rational comprehensive 
therapy. The use of laser Doppler flowmetry to determine the state of dermal blood circulation in the 
affected skin areas is an important additional diagnostic test in the differential diagnosis of some chronic 
dermatoses or in determining a comorbid state. 

Keywords: lichenoid tuberculosis of the skin, lichen planus, diagnostic laser Doppler flowmetry.
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The widespread issue of chronic alcoholism is 
well-known globally. It often results in patients 

neglecting their health, lacking adherence to treat-
ment regimens and experiencing the progression of 
diseases to advanced stages, ultimately leading to 

fatal outcomes. Studies have extensively demon-
strated alcohol’s systemic impact on various organs, 
particularly the liver [13, 17, 33, 35].

Today all over the world both HIV infection and 
tuberculosis (especially chemoresistant) are the 
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Predictors of Fatal Outcome in Newly Diagnosed 
Tuberculosis/HIV Co-Infection with Chronic 
Alcoholism (Clinical Case) 

Our own case of tuberculosis/HIV co-infection’s diagnosis in chronic alcoholism and analysis of the fatal 
outcome predictors are presented. The patient abused alcohol for a long time in the presented case, he was 
hospitalised with acute psychosis in a psychoneurological dispensary, where pulmonary tuberculosis and HIV 
infection were diagnosed for the first time during additional examination. The patient was admitted to the 
department in serious condition after prolonged alcohol intoxication. The patient’s condition stabilized after 
detoxification therapy. Antimycobacterial therapy according to the scheme of an individual treatment 
regimen, antiretroviral therapy, treatment of hepatitis B and C, detoxification therapy, prophylaxis with 
Biseptol and Fluconazole and symptomatic therapy were prescribed. After 20 days immune reconstitution 
inflammatory syndrome developed. It was manifested with meningitis and cryptococci were detected in the 
cerebrospinal fluid 17 days later. Prescribed treatment of cryptococcal meningoencephalitis with fluconazole 
in high doses intravenously had a significant positive effect, which made it possible to reduce the dose of the 
drug to the maintenance level. The treatment was not stopped, but sterility of the liquor was not achieved. 
After 98 days the patient entered a coma and after 113 days he died from the progression of multiple organ 
failure and cryptococcal meningitis. It should be noted that the patient was diagnosed with tuberculosis with 
multiple drug resistance for the first time, the treatment of which had positive dynamics, despite the 
progression of multiple organ failure and the presence of cryptococcal meningoencephalitis. Therefore, 
although tuberculosis was not the direct cause of the patient’s death, the disease itself deepened the severity 
of the general condition. Considering the presented clinical case, it was established that predictors of the fatal 
outcome of newly diagnosed tuberculosis/HIV co-infection in chronic alcoholism are: antisocial lifestyle; 
concomitant diseases (tuberculosis, chronic viral hepatitis B and C); cryptococcal meningoencephalitis; fever, 
altered mental status, cryptococci in the cerebrospinal fluid; the number of CD4+ lymphocytes is less than 
200/μL; lack of early screening for CrAg; early initiation of antiretroviral therapy before the diagnosis of 
cryptococcal meningoencephalitis, which provokes immune reconstitution inflammatory syndrome, against 
the background of which cryptococcal infection progresses; monotherapy of cryptococcal meningoencephalitis 
with Fluconazole. Knowledge and practice gaps among medical practitioners contribute to the high fatality 
rate of cryptococcal meningoencephalitis in tuberculosis/HIV co-infection in chronic alcoholism.
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Mortality, tuberculosis, HIV, chronic alcoholism.
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main causes of morbidity and mortality [1]. At the 
same time, the incidence of tuberculosis among 
HIV-positive persons is higher than in the general 
population.

HIV infection and alcohol independently affect 
the human immune system and in combination, their 
influence increases [7]. Chronic alcoholism leads to 
an increase in the level of the virus in the blood 
plasma and changes in the population of immune 
cells that increase HIV replication, which contrib-
utes to the rapid progression of the disease to the 
terminal stage [6, 10, 21, 23, 30]. Alcoholism in 
HIV-infected persons is the main risk factor for the 
development of neuropathology and its functional 
consequences [22, 29]. In addition, alcohol affects 
the transmission, progression and prevention of 
HIV/AIDS, adherence and results of antiretroviral 
therapy (ART), etc. [22].

Alcohol abuse is associated with an increased risk 
of liver fibrosis in HIV-infected patients. A high 
prevalence of combined infection with viral hepatitis 
(VH)-B and VH-C among HIV-positive persons is 
determined, which is a serious public health problem 
worldwide and increases the mortality rate [1, 15]. 
Co-infection HIV/VH-C and alcohol abuse has a 
higher risk of developing liver fibrosis than in patients 
with only HIV infection [13, 17]. Such a combined 
course has a significantly higher mortality rate com-
pared to patients who do not drink alcohol [36].

A.N. Tekelehaimanot et al. [34] found that pre
dictors of death among people living with HIV are: 
poor nutritional status, late stage of HIV infection, 
unsuccessful treatment, female gender, substance 
abuse, lack of social support, immunological defi-
ciency, young age, low level of education and poor 
access to health care.

HIV increases susceptibility to primary infection 
or relapse of tuberculosis (TB) [18], while timely use 
of antimycobacterial therapy (AMBT) and adhe
rence to ART reduce the risk of active TB infection.

Ahmed A. et al. [3] found that important factors 
of tuberculosis incidence among patients with HIV/
AIDS are: tuberculosis in anamnesis, absence of 
AMBT, low body mass index and hemoglobin level, 
late clinical stage of HIV infection and lying down.

Alcohol consumption is also associated with an 
increased risk of developing tuberculosis. Alcohol 
abuse significantly increases the risk of ineffective 
and interrupted treatment both in patients with 
drug-susceptible tuberculosis and with tuberculosis 
with multiple drug resistance (MDR-TB) [25, 26].

Z. Dawit et al. [11] highlighted the following 
significant predictors of mortality among patients 
with TB/HIV co-infection: extrapulmonary tuber-
culosis, anemia, non-compliance with the treatment 
regimen and the use of prophylactic isoniazid 

therapy. Therefore, it is very important to carefully 
monitor extrapulmonary tuberculosis and anemia 
to increase adherence to treatment and to conduct 
timely prophylactic isoniazid therapy in this con-
tingent. To reduce the risk of tuberculosis among 
HIV-positive people, A. Alemu et al. [4, 5] also 
recommend considering the possibility of early HIV 
diagnosis, initiation of ART and prophylactic treat-
ment with isoniazid.

Thus, HIV infection and tuberculosis separately 
are serious diseases and have a high risk of mortal-
ity and their combined course against the back-
ground of alcohol abuse significantly increases the 
mortality rate. At the same time, alcohol abuse leads 
to a decrease in the effectiveness of the treatment 
of both diseases. The literature describes various 
variants of mortality predictors of both HIV infec-
tion and tuberculosis separately, as well as tubercu-
losis/HIV co-infection. But we did not find data 
about predictors of mortality in TB/HIV co-infec-
tion with chronic alcoholism, which would allow to 
develop preventive measures to reduce this rate.

Therefore, objective of the work was to find fatal 
outcome predictors of the newly diagnosed tuber-
culosis/HIV co-infection in chronic alcoholism in 
a patient who was being treated at the Zaporizhzhia 
Regional Phthisiopulmonology Clinical Treatment 
and Diagnostic Center  based on the example of our 
own case.

Clinical case
Patient E, 40 years old, had no previous history 

of tuberculosis. The patient had a long-standing 
history of alcohol abuse. He was admitted to a psy-
choneurological dispensary with acute psychosis, 
where further examination revealed the diagnosis 
of pulmonary tuberculosis and HIV infection for 
the first time.

On May 5, 2023, a rapid HIV test yielded positive 
results, while a blood test for CD4+ lymphocytes 
showed a count of 182/μL (9.8 %) and a viral load 
of 3,140,000 RNA copies/mL. Urine analysis using 
LF-LAM (immunochromatographic lipoarabino-
mannan test) returned a positive result. Mycobac
terium tuberculosis (MBT) was detected in the 
sputum through molecular genetic testing (MG), 
indicating MBT+, MG+ status, with resistance to 
rifampicin (Rif)+, with negative results observed on 
sputum microscopy (M).

Afterwards, on May 9, 2023, the patient was 
admitted to the Zaporizhzhia Regional Phthisio
pulmonology Clinical Treatment and Diagnostic 
Center with a diagnosis of pulmonary tuberculosis 
and HIV infection. The patient arrived at the 
department in a serious condition following pro-
longed alcohol intoxication. Upon admission, the 
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patient underwent a chest X-ray, which revealed 
notable changes (Fig. 1).

An infectious disease specialist’s conclusion: HIV 
infection, IV clinical stage.

The diagnosis was established: Rifampicin-
resistant tuberculosis (RifTB) (09.05.2023) infiltra-
tive of the upper lobe of the left lung with con-
tamination, destruction+, MBT+, MG+, Rif+, M–, 
LF-LAM(+). Histology 0 (new case of tuberculo-
sis — NTB). HIV infection, IV clinical stage.

The next day, MBT was detected microscopi-
cally in the sputum (M), the genotypic drug sensi-
tivity test (gDST) revealed resistance to isoniazid 
(H), and when the sputum was ready, the result 
was — «germination» of culture. Positive blood test 
results for HCV and B were obtained: rapid test for 
HCV, HBsAg. An infectious disease specialist con-
clusion: chronic VH-B+C.

Based on the updated information, the patient’s 
diagnosis was revised: HIV infection, IV clinical 
stage. MDR-TB (10.05.2023) infiltrative of the 
upper lobe of the left lung with contamination, 
destruction+, MBT+, MG+, Rif+, gDST(H), M+, 
K–, LF-LAM(+). Histology 0 (NTB). Chronic 
VH-B+C. Toxic alcoholic encephalopathy, polyneu-
ropathy.

Complex treatment was prescribed: AMBT 
according to the scheme of an individual treatment 
regimen (LfxBdqLzdCfzCs), ART (TDF/3TC/
DTG), treatment of hepatitis B and C (SOF/VEL), 
detoxification therapy, prophylaxis with Biseptol 
and Fluconazole, symptomatic therapy.

Spirography: Ventilation failure of the 1st degree.
An ultrasound examination of the abdominal 

organs revealed signs of hepatomegaly, diffuse 
changes in the liver and pancreas, diffuse changes 
in the parenchyma of the kidneys (nephropathy), 
grade I caliectasis of both kidneys.

No pneumocysts were detected in sputum analyses 
during the entire hospital period. Also, MBT was not 
detected both microscopically and culturally.

After 20 days (30.05.2023) immune reconstitu-
tion inflammatory syndrome (IRIS) developed. 
It was manifested with meningitis (increase in body 
temperature to 39 °C, headaches, loss of conscious-
ness).

On June 7, 2023, a lumbar puncture was per-
formed with a cerebrospinal fluid examination: 
MBT– (MG–, M–), protein — 0.99 g/L, Nonne-
Appelt reaction (3+), Pandy’s reaction (4+), cyto-
sis  — 17 cells/μL, glucose — 1.5 mmol/L, chlo-
rides — 83.4 mmol/L, cryptococci — detected.

According to the results of the cerebrospinal fluid, 
the infectious disease specialist made the diagnosis: 
cryptococcal meningoencephalitis. Fluconazole 
treatment intravenously 1200 — 800 — 400 mg/day, 
hormones, diuretics, L-lysine aescinat, cerebropro-
tectors were added to treatment.

Considering the seriousness of the patient’s con-
dition, it was only on 21.06.2023 possible to do a 
magnetic resonance imaging (MRI) of the brain 
with intravenous contrast enhancement (Fig. 2), 
which finally confirmed the presence of meningoen-
cephalitis in the patient.

The next day another lumbar puncture was per-
formed with an examination of the cerebrospinal 
fluid: protein — 0.99 g/L, Nonne-Appelt reaction 
(3+), Pandy’s reaction (2+), cytosis — 9 cells/μL, 
glucose — 1.46 mmol/L, chlorides — 96.8 mmol/L, 
MBT—, cryptococci — detected.

After 2 months of tuberculosis treatment, positive 
changes were observed in the patient's lungs on 
X-ray examination (Fig. 3).

A month after the diagnosis of cryptococcal 
meningoencephalitis the following changes were 
determined in the cerebrospinal fluid: protein — 
1.65  g/L, Nonne-Appelt reaction (2+), Pandy’s 
reaction (4+), cytosis — 50 cells/μL, glucose — 
0.7  mmol/L, chlorides — 96.8 mmol/L, MBT—, 
cryptococci — detected.

On August 1, 2023 (after 54 days), the indicators 
of the cerebrospinal fluid remained unchanged (ste-
rility of the liquor was not achieved despite massive 
fluconazole therapy in high doses): protein — 
1.65  g/L, Nonne-Appelt reaction (3+), Pandy’s 
reaction (4+), cytosis — 54 cells/μL, glucose — 
0.72  mmol/L, chlorides — 96.8 mmol/L, MBT–, 
cryptococci — detected.

Fig. 1. Chest X-ray at the time of patient hospitalisation

There are focal infiltration with decay up to 1.5 cm in diameter with  
a path to the root in the upper lobe of the left lung. Few foci of conta
mination in the upper part of the right lung are determined. The roots 
are structural. Domes of the diaphragm are even, clear. The sinuses are 
free. A heart without features.
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Such indicators of biochemical blood analysis as 
liver tests, glucose, potassium, sodium, chlorine 
during the patient’s stay in the hospital were within 
normal limits. During inpatient treatment, the cre-
atinine level was elevated all the time (within the 
normal range only on 12.07.2023), the urea level was 
within the normal range, and the level of residual 
urea nitrogen was reduced (Fig. 4). The level of 
creatinine increased in 5.6 times (to 652 mmol/L), 
and urea increased in 2 times (to 18.2 mmol/L) on 
the day before death (August 30, 2023). 

Regarding indicators of a general blood test 
during the patient’s stay in the hospital a normal 
erythrocyte sedimentation rate, an increase in ane-
mia and leukocytosis with a band neutrophils shift 
to the left were determined. 

But in the general analysis of urine there were 
increasing changes that indicated kidneys lesion:
–	 Before starting the treatment the urine parameters 

were as follows: specific gravity — 1017, pH  — 
alkaline, protein — 0.033g/L, erythrocytes — 4—6 

Fig. 3. Chest X-ray from 07.07.2023 (after 2 months)

Partial resorption of infiltration, compaction of foci are determined  
in the upper lobe of the left lung, destruction reduced to 0.5 cm  
in diameter. Few compacted foci in the upper part of the right lung  
are identified. The roots are structural. A heart without features.

Fig. 2. MRI of the brain  
from 21.06.2023

Images of brain structures were obtained in 
T1, T2, FLAIR, STIR and DWI modes. An area  
of the pathological signal in the critical-
subcortical lateral parts of the parietal lobe  
on the left side of size 28 × 31 × 24 mm is 
determined. Multiple small round and ovoid 
foci of the pathological signal are determined 
in the cortical and subcortical parts of the 
cerebral hemispheres on both sides up  
to 3—5 mm in diameter without peri-focal 
edema, the adjacent soft membrane with  
a minimal pathological signal. There are 
periventricular zones with a pathological 
signal. On post-contrast images the 
accumulation of contrast material is deter
mined in the cortical sections of the patho
logical area of the left parietal lobe and 
adjacent membranes, there is also an area  
of accumulation of contrast by membranes  
in the anterior temporal regions, in the area  
of the left hemisphere of the cerebellum. 
Some foci — without accumulation  
of contrast. 
Conclusion: The changes may be signs  
of meningoencephalitis with lesion of the 
cortico-subcortical parts of the left parietal 
lobe, with multiple inactive cortical  
and subcortical foci.
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in the vision field (v/f), leukocytes — 4—6 in the 
v/f, squamous epithelium — a lot in the v/f, renal 
epithelium — 2—4 in the v/f, hyaline cylinders — 
0—1 in the v/f, granular cylinders — 0—1 in the v/f.

–	 3 days before death: specific gravity — 1010, pH — 
acidic, protein — 0.33g/L, erythrocytes — 4—5 in 
the v/f, leukocytes — 10—12 in the v/f, squamous 
epithelium — a lot in the v/f, renal epithelium — 
3—4 in the v/f, hyaline cylinders — 2—3 in the 
v/f, granular cylinders — 2—3 in the v/f, uric acid 
crystals — a lot in the v/f. The therapist’s 
conclusion: HIV-associated nephropathy.
The patient's electrocardiographic parameters 

remained stable during his hospitalisation: sufficient 
voltage, sinus rhythm, heart rate ranging from 73 to 
83 beats per minute and no deviation in the heart 
electrical axis. Diffuse dystrophic changes of the 
myocardium were noted.

Treatment with high-dose intravenous Flucona
zole had a significant positive effect, allowing for a 
reduction in the drug dosage to maintenance levels. 
Despite ongoing treatment, cerebrospinal fluid ste-
rility was not achieved, and the patient's overall 
condition deteriorated. From August 15, 2023, the 
patient entered a state of sopor, progressing to coma. 
Biological death was confirmed on August 31, 2023.

The postmortem diagnosis: HIV infection, IV clini
cal stage. HIV-associated multiple organ failure. 
Cryptococcal meningoencephalitis. Edema of the 
brain. HIV-associated nephropathy. MDR-TB 
(10.05.2023) infiltrative of the upper lobe of the left 
lung with contamination, destruction+, MBT+, 
MG+, Rif+, gDST(H), M+, K–, LF-LAM(+). 
Histology 0 (NTB). Chronic VH-B+C. Anemia of 
a chronic patient. Toxic alcoholic encephalopathy, 
polyneuropathy.

Morphological diagnosis: The disease caused by 
HIV, complicated by acute secondary cryptococcal 
meningoencephalitis. Infiltrative tuberculosis of the 
upper lobe of the left lung. Chronic hepatitis C. 
Chronic hepatitis B. Generalized edema-swelling of 

the brain substance with dislocation and wedging 
of the brain stem and cerebellar tonsils in the 
occipital-dural fossa. Secondary stem syndrome 
(complete and incomplete neuronal necrosis and 
diapedesis hemorrhages in the brain stem). Anemia. 
Kidney failure. Parenchymatous dystrophy of inter-
nal organs. Alveolar edema of the lungs. Multiple 
organ failure.

The cause of death was the progression of mul-
tiple organ failure and cryptococcal meningitis.

Discussion 
The patient abused alcohol for a long time in the 

presented case, he was hospitalized with acute psy-
chosis in a psychoneurological dispensary, where 
pulmonary tuberculosis and HIV infection were 
diagnosed for the first time during additional 
examination. The patient was admitted to the 
department in serious condition after prolonged 
alcohol intoxication. The patient’s condition stabi-
lised after detoxification therapy. Antimycobacterial 
therapy according to the scheme of an individual 
treatment regimen, ART, treatment of hepatitis B 
and C, detoxification therapy, prophylaxis with 
Biseptol and Fluconazole and symptomatic therapy 
were prescribed. After 20 days IRIS developed. 
It was manifested with meningitis and cryptococci 
were detected in the cerebrospinal fluid 17 days 
later. Prescribed treatment of cryptococcal menin-
goencephalitis with Fluconazole in high doses 
intravenously had a significant positive effect, which 
made it possible to reduce the dose of the drug to 
the maintenance level. The treatment was not 
stopped, but sterility of the liquor was not achieved. 
After 98 days the patient entered a coma and after 
113 days he died from the progression of multiple 
organ failure and cryptococcal meningitis.

It should be noted that the patient was diagnosed 
with MDR-TB for the first time, the treatment of 
which had positive dynamics, despite the progres-
sion of multiple organ failure and the presence of 

Fig. 4. Dynamics of biochemical blood analysis indicators: creatinine, urea and residual urea nitrogen
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cryptococcal meningoencephalitis. Therefore, al
though tuberculosis was not the direct cause of the 
patient’s death, the disease itself deepened the seve
rity of the general condition. 

The most frequent causative agents of cryptococ-
cosis are Cryptococcus neoformans and C. gattii, and 
this disease is mainly associated with HIV immu-
nosuppression and is characterized by the appear-
ance of meningoencephalitis [8, 19, 20, 38, 42]. 
Therefore, the greatest burden of this pathology falls 
on HIV-infected persons (the mortality rate when 
using the best antifungal therapy was 24 % in this 
group) [32]. Cryptococcal meningoencephalitis is 
associated with high morbidity and mortality among 
people living with HIV, particularly in late-stage of 
HIV (AIDS) [9, 16, 27, 28, 32, 37, 39, 42]. According 
to B.J. Park et al. [24] cryptococcal meningoen-
cephalitis among HIV/AIDS patients is fatal in 
65 % of cases after of cryptococcal infection begin-
ning. In the presented case, cryptococcal meningo-
encephalitis also resulted in death in an HIV-
infected patient almost after 3 months of cryptococ-
cal infection beginning.

R. Kajeekul et al. [14] in a retrospective cohort 
study found the clinical features of cryptococcal 
meningoencephalitis in HIV-positive individuals 
compared to HIV-negative individuals and estab-
lished significant differences between these patients. 
Thus, patients with HIV-associated cryptococcal 
meningoencephalitis were younger (average age was 
37 years vs. 54 years, respectively) and had certain 
changes in the cerebrospinal fluid: a low number of 
leukocytes (4 vs. 94 cells/mm3 ), a lower protein level 
(69 vs. 157 mg/mL), higher glucose level (38.8 vs. 
21.0 mg/ml) and more frequent cryptococcemia (44.1 
vs. 20.5 %). At the same time, the mortality rate in 
both groups was high, but did not differ significantly. 
The researchers identified the following unfavorable 
prognostic factors in patients with HIV-associated 
cryptococcal meningoencephalitis: concomitant dis-
eases, fever, altered mental status, low number of 
leukocytes and cryptococci in the cerebrospinal fluid. 
In the case presented by us, the patient has almost 
the same unfavorable prognostic factors.

R. Rajasingham  et al. in their study [27] estima
ted the average global prevalence of cryptococcal 
antigenemia to be 4.4 % among HIV-positive indivi
duals with CD4+ lymphocyte count less than 200/μL. 
Cryptococcal meningitis has been found to be an 
indicator of HIV treatment program failure and 
therefore timely HIV testing and prompt medical 
care remain an urgent priority [27]. To end crypto-
coccal meningitis mortality among HIV-infected 
individuals, cryptococcal diagnosis, treatment of 
meningitis, and preventive screening are urgently 
needed [16, 27, 38]. 

Given the high mortality rate of cryptococcal 
infection among people living with HIV, the World 
Health Organization recommends cryptococcal 
antigen (CrAg) screening in all HIV patients with a 
CD4+ lymphocyte count < 100/μL [16]. J. Wykows
ki  et al. [41] found that a positive CrAg test was a 
predictor of increased risk of cryptococcal meningi-
tis or death among HIV-infected individuals, and 
systematic CrAg screening can reduce morbidity and 
mortality not only in patients with CD4+ lymphocyte 
counts < 100/μL, but also with the number of CD4+ 
lymphocytes was 100—200/μL. T.B. Tufa et al. [37] 
indicate that screening in HIV-infected patients in 
the emergency department for CrAg can minimize 
the number of missed cases of cryptococcosis regard-
less of CD4+ lymphocyte count and viral load. 

In the patient from the case presented by us, the 
number of CD4+ lymphocytes was less than 200/μL 
(182/μL), and HIV infection was detected for the 
first time and screening for CrAg was not performed, 
which is an unfavorable prognostic factor. 

I. Eshun-Wilson et al. [12] in their study com-
pared the results of early initiation of ART (less than 
4 weeks after initiation of antifungal treatment) and 
delayed initiation of ART (4 weeks or more after 
initiation of antifungal treatment) in HIV-positive 
individuals with concomitant cryptococcal menin-
gitis. The researchers concluded that there was a 
higher risk of mortality among these individuals 
with early initiation of ART after a diagnosis of 
cryptococcal meningitis. Perhaps in the case pre-
sented by us, the early start of ART before the 
diagnosis of cryptococcal meningoencephalitis, 
which provoked IRIS, against which the progression 
of cryptococcal infection occurred, was also an 
unfavorable prognostic factor for the patient’s death. 

According to S.G.Y. Muzazu et al. [20] predictors 
of mortality after 2 and 10 weeks among patients 
with HIV-associated cryptococcal meningoen-
cephalitis were monotherapy with Fluconazole, 
focal neurological symptoms, diastolic blood pres-
sure < 60 mm Hg, concomitant tuberculosis infec-
tion and late diagnosis of cryptococcal meningitis. 
T.B. Tufa та ін. [37] also found that high-dose 
Fluconazole monotherapy in HIV-infected patients 
with positive CrAg tests had a high mortality rate 
(64 %). Given the ineffectiveness of monotherapy 
with Fluconazole (even in high doses) of HIV-as
sociated cryptococcal meningoencephalitis, clinical 
trials are currently underway with the use of com-
bined induction of antifungal therapy (Amphote
ricin in combination with Flucytosine) [31, 38]. 
In  the case presented by us, the patient received 
monotherapy with high doses of Fluconazole, which 
may have been insufficient and also became an unfa-
vorable prognostic factor for death.
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Conclusions 
Predictors of the fatal outcome of newly diag-

nosed tuberculosis/HIV co-infection in chronic 
alcoholism are: 
1.	Antisocial lifestyle.
2.	Concomitant diseases (tuberculosis, chronic VH 

B and C).
3.	Cryptococcal meningoencephalitis.
4.	Fever, altered mental status, cryptococci in the 

cerebrospinal fluid.
5.	CD4+ lymphocytes count is less than 200/μL.

6.	Lack of early screening for CrAg.
7.	Early initiation of ART before the diagnosis of 

cryptococcal meningoencephalitis, which pro
vokes IRIS, against the background of which 
cryptococcal infection progresses.

8.	Monotherapy of cryptococcal meningoencepha
litis with Fluconazole.
Knowledge and practice gaps among medical 

practitioners contribute to the high fatality rate of 
cryptococcal meningoencephalitis in tuberculosis/
HIV co-infection in chronic alcoholism.
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Предиктори летального наслідку вперше діагностованої ко-інфекції 
туберкульоз/ВІЛ при хронічному алкоголізмі (клінічний випадок)

Представлено власне спостереження діагностики ко-інфекції туберкульоз/ВІЛ-інфекція при 
хронічному алкоголізмі й аналіз предикторів летального наслідку. Пацієнт тривалий час зловживав 
алкоголем. Потрапив із гострим психозом у психоневрологічний диспансер, де при дообстеженні 
вперше діагностовано туберкульоз легень і ВІЛ-інфекцію. Пацієнта госпіталізовано у відділення в 
тяжкому стані після тривалої алкогольної інтоксикації. Після проведення дезінтоксикаційної терапії 
стан стабілізувався. Призначено антимікобактеріальну терапію за схемою індивідуального режиму 
лікування, антиретровірусну терапію, лікування гепатитів В і С, дезінтоксикаційну терапію, профі-
лактику бісептолом і флуконазолом, симптоматичну терапію. Через 20 днів розвинувся синдром 
відновлення імунної системи із виявами менінгіту. Через 17 днів після цього в лікворі виявлено 
криптококи. Лікування криптококового менінгоенцефаліту флуконазолом у високих дозах внутріш
ньовенно було ефективним, що дало змогу зменшити дози препарату до підтримувальної. Лікування 
не припиняли, але санації ліквору не зафіксовано. Через 98 днів пацієнт увійшов у кому, а через 
113 днів помер від прогресування поліорганної недостатності та криптококового менінгіту. У паці
єнта був вперше виявлений туберкульоз із множинною лікарською стійкістю, лікування якого мало 
позитивну динаміку, незважаючи на прогресування поліорганної недостатності та наявність 
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криптококового менінгоенцефаліту. Тому туберкульоз хоча і не був безпосередньою причиною 
смерті пацієнта, але підсилював тяжкість загального стану. 

З огляду на наведений клінічний випадок установлено, що предикторами летального наслідку 
вперше діагностованої ко-інфекції туберкульоз/ВІЛ при хронічному алкоголізмі є: асоціальний 
спосіб життя, супутні захворювання (туберкульоз, хронічний вірусний гепатит В і С), криптококо-
вий менінгоенцефаліт, лихоманка, змінений психічний стан, наявність криптококів у лікворі, кіль-
кість CD4-лімфоцитів < 200/мкл, відсутність раннього скринінгу на CrAg, ранній початок антирет
ровірусної терапії до встановлення діагнозу криптококового менінгоенцефаліту, що провокує появу 
синдрому відновлення імунної системи, на тлі якого відбувається прогресування криптококової 
інфекції, монотерапія криптококового менінгоенцефаліту флуконазолом. Висока частота летальних 
наслідків від криптококового менінгоенцефаліту при ко-інфекції туберкульоз/ВІЛ-інфекція на тлі 
хронічного алкоголізму зумовлена недостатньою обізнаністю практикуючих лікарів.

Ключові слова: летальність, туберкульоз, ВІЛ, хронічний алкоголізм.
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Синдром легеневої дисемінації — це рентге-
нологічний синдром, який характеризується 

розвитком множинних вогнищевих затемнень 
та/або посиленням і сітчастою деформацією 
легеневого малюнка, часто двобічної локалізації. 
Залежно від переважання вогнищевих або інтер-
стиціальних змін на рентгенограмі легень роз-
різняють такі варіанти дисемінації: 

1.	Вогнищевий (вузликовий, нодулярний) — 
з  переважанням множинних вогнищ в обох 
легеневих полях. 

2.	Сітчастий (ретикулярний) — представлений 
сітчастим (ніздрюватим) легеневим малюнком. 

3.	Змішаний (сітчасто-вогнищевий, або ретику-
ло-нодулярний) — характеризується поєднан-
ням сітчастої перебудови інтерстицію легене-

УДК 616.24-002.592:615.033:616-091.8:316.7

Дисеміноване гранулематозне  
ураження легень у пацієнтів  
із внутрішньовенним уведенням наркотиків:  
клініко-морфологічні особливості

Синдром легеневої дисемінації — це рентгенологічний синдром, який характеризується розвитком 
множинних вогнищевих затемнень та/або посиленням і сітчастою деформацією легеневого малюнка, 
частіше двобічної локалізації. Він може виникати при розвитку різних патологічних процесів, відомо 
понад 200 різних захворювань легень, що супроводжуються його розвитком.

Основними складовими диференційної діагностики є ретельне вивчення анамнезу, оцінка клінічної 
симптоматики, рентгенологічної картини та динаміки процесу при спостереженні, лабораторні показ-
ники, дані спірограми. При неможливості встановлення діагнозу доцільно проводити трансбронхіальну 
біопсію легень або відеоторакоскопію із біопсією найбільш уражених ділянок легень.

Представлено сучасні дані щодо розвитку рідкісного варіанта гранулематозного дисемінованого про-
цесу в легенях, який може виникати у наркозалежних осіб, які внутрішньовенно вводять розчини-суспен-
зії препаратів, первинно виготовлених у таблетках та призначених для орального застосування. Наведено 
літературні дані та власні спостереження з практики. Зазвичай такі пацієнти не мають специфічних скарг 
та клінічної картини, їхні лабораторні показники також неспецифічні. Рентгенологічно діагностують 
дисемінований процес легень. Головним діагностичним заходом у таких випадках є хірургічна біопсія 
легень з подальшим морфологічним дослідженням. Представлено гістологічний опис своєрідних змін 
легеневої тканини та корисні додаткові дослідження з метою диференційної діагностики. Детально опи-
сано два випадки, причому в одному із них мало місце поєднання морфологічних ознак перенесеного в 
минулому туберкульозного процесу з виявами іншого гігантоклітинного гранулематозного процесу.

Принципово важливим у діагностиці цієї легеневої патології є встановлення та з’ясування анамне-
зу  — неодноразового внутрішньовенного введення препаратів для орального застосування, оскільки 
більшість пацієнтів схильні приховувати ці відомості.

Ключові слова 
Легеневий гранулематоз, наркоманія, клініка і діагностика. 
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вої тканини та множинних вогнищевих тіней 
у легенях. 

4.	«Стільникова легеня» («end-stage lung») — 
повна дезорганізація легеневої структури, 
коли тканина легені пронизана грубими фіб
розними тяжами, є ділянки ущільнення, плев-
ральні нашарування, спайки, множинні час-
точкові здуття та дрібні порожнини.
Синдром легеневої дисемінації спостерігається 

при розвитку понад 200 захворювань легень 
(захворювання інфекційної природи (пневмонія, 
туберкульоз, грибкові та паразитарні інфекції), 
ураження при захворюваннях сполучної тканини 
(ревматоїдний артрит, системний червоний вов
чак, склеродермія), медикаментозно зумовлені 
ураження тканини легені (антиаритмічні, анти-
бактеріальні, наркотичні, аналгетичні препарати), 
онкологічні, інтерстиціальні захворювання легень, 
гранулематозні захворювання (саркоїдоз, хвороба 
Вегенера, системний некротизувальний мікровас-
куліт), ідіопатичні захворювання (альвеолярний 
протеїноз, гемосидероз, амілоїдоз) тощо [3, 4]).

При проведенні диференційної діагностики 
насамперед заперечують захворювання, пов’язані 
з неспецифічним запаленням, які на тлі лікуван-
ня антибіотиками поступово зникають. Туберку
льоз легень здебільшого має характернішу (своє
рідну) рентгенологічну картину. Такий діагноз 
зазвичай підтверджують результатами сучасних 
бактеріологічних та молекулярно-генетичних 
досліджень, іноді необхідно проведення морфо-
логічної діагностики. Діагностувати інтерстиці-
альні процеси в легенях дає змогу комп’ютерна 
томографія (КТ) легень. Однак у багатьох випад-
ках лікарі-клініцисти стикаються із ситуацією, 
коли хворі не мають характерної клінічної кар-
тини і рентгенологічних виявів певного захворю-
вання. Тому основним методом діагностики 
залишається біопсія легень із встановленням 
патоморфологічного діагнозу.

Основними складовими диференційної діа-
гностики є ретельне вивчення анамнезу, оцінка 
клінічної симптоматики, рентгенологічної карти-
ни, динаміки процесу при спостереженні, лабора-
торних показників, даних спірограми. За немож-
ливості встановлення діагнозу виконують транс
бронхіальну біопсію легень або відеоторакоско-
пію із біопсією найураженіших ділянок легень.

При зборі анамнезу у хворих із легеневою 
дисемінацією незрозумілого генезу слід звернути 
увагу на початок розвитку захворювання, наяв-
ність шкідливих чинників, за можливості про
аналізувати архівні рентгенограми, урахувати 
наявність супутніх захворювань, прийом певних 
лікарських препаратів, відповідь на початкову 
терапію [3, 4].

Деякі фізикальні дані, які можуть бути в паці-
єнта, дають змогу звузити діагностичний пошук 
можливих захворювань: дифузний ціаноз, зміни 
нігтьових фаланг, збільшення периферичних 
лімфатичних вузлів, притуплення перкуторного 
звуку над ураженими ділянками легеневого поля, 
симетрично ослаблене везикулярне дихання, 
скорочення фази вдиху і видиху, ніжна крепіта
ція на висоті глибокого вдиху. Рентгенографія 
органів грудної порожнини в кількох проєкціях 
та особливо КТ дають змогу встановити наяв-
ність дисемінованого процесу в легенях, оцінити 
активність процесу, визначити переважну лока-
лізацію вогнищ, особливості дисемінації та наяв-
ність лімфаденопатії середостіння. Спірографія 
при більшості дисемінованих процесів легень 
різного генезу виявляє рестриктивні порушення 
функції зовнішнього дихання. Для деяких захво-
рювань характерне поєднання рестрикції з 
обструкцією.

Однією із рідкісних причин розвитку легене
вої дисемінації є неодноразове потрапляння в 
легеневий кровообіг таких чужорідних речовин, 
як тальк, мікрокристалічна целюлоза, картопля-
ний або кукурудзяний крохмаль. Це можна спо-
стерігати в наркозалежних осіб, які застосовують 
внутрішньовенні ін’єкції суспензій препаратів, 
призначених для перорального застосування 
(метадон, бупренорфін, амфетамін, барбітурати, 
антигістамінні препарати). Зазначені препарати 
як наповнювач містять низку погано розчинних 
у воді кристалічних і волокнистих інгредієнтів, 
згадані вище. Є лише поодинокі, переважно зару-
біжні публікації, присвячені цій проблемі [9]. 
Вітчизняні публікації ґрунтуються на автопсій-
них дослідженнях [1, 2]. Вважають, що основну 
патогенетичну роль у формуванні гранульом у 
легенях відіграє тальк. 

Таблетки та капсули, призначені для орально-
го прийому, зазвичай містять нерозчинні напов
нювачі, такі як тальк, мікрокристалічна целюло-
за та кукурудзяний крохмаль. У деяких пігулках 
на частку тальку припадає до 75 % від їхньої 
маси. Наркозалежні особи подрібнюють такі 
таблетки в ложці або кришкою від пляшки, дода-
ють воду та нагрівають суміш. Крізь бавовняний 
фільтр суміш набирають у шприц і вводять внут
рішньовенно. Часточки, наявні в суспензії, спри-
чиняють різноманітні реакції тканини легені [6]. 
Морфологічні зміни в легенях у таких випадках 
представлені гранулематозним процесом, пере-
важно ангіоцентричного типу, з формуванням 
численних чітко окреслених гранульом зазвичай 
з великою кількістю гігантських багатоядерних 
макрофагів типу «чужорідного тіла». Чужорідні 
часточки нерідко виявляють саме в гігантських 
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макрофагах, хоча вони можуть розташовуватися 
й поза гранульом. У морфологічній диференцій-
ній діагностиці таких випадків важливо пам’ята
ти, що всі основні речовини-наповнювачі (тальк, 
мікрокристалічна целюлоза та кукурудзяний 
крохмаль) мають властивість подвійного про-
менезаломлення, тобто якщо вивчати зразки 
ураженої тканини в поляризованому світлі, то 
чужорідні часточки демонструють яскраве сві-
тіння на тлі темної паренхіми легень. Речовини 
бувають різної форми — округлі, у формі Маль
тійського хреста, пластин різної довжини. Інколи 
часточки тальку можна виявити за блідо-жовтим 
забарвленням у тканині при традиційному фар-
буванні гематоксиліном і еозином. Мікрокриста
лічна целюлоза формує довгі кристали (10—
250 нм), які забарвлюються за ШИК-реакцією, 
за Гоморі або конго червоним.

Ураження легеневих артеріальних судин, яке 
асоціюється з наявністю в судинах часточок 
тальку та мікрокристалічної целюлози, позна-
чають терміном «ангіотромбоз». У судинах чужо-
рідні часточки змішані з елементами тромбів на 
різних стадіях їхньої організації. Сітчастий 
виразний ексцентричний фіброз інтими стінок 
судин є виявом пізньої або завершальної стадії 
організації таких тромбів. У випадках значної 
кількості чужорідного матеріалу спостерігають-
ся кластери численних розширених судин, ото-
чених фіброзною тканиною та гранульомами 
«чужорідного тіла» [6].

Запропоновано кілька назв такої патології: 
самоіндукований легеневий гранулематоз, леге-
невий ангіотромботичний гранулематоз, ангіо-
центричний легеневий гранулематоз, гігантоклі-
тинний тальк-індукований легеневий грануле-
матоз. Сецифіка зазначеного ураження легень 
зумовила появу назви «пневмопатія наркоманів» 
[5]. Виявлення при морфологічному досліджен-
ні тальк-індукованих гранульом у легенях можна 
вважати об’єктивним доказом внутрішньовенно-
го застосування суспензії препаратів, призначе-
них для перорального застосування [7, 8].

Наводимо з нашої практики випадки дисемі-
нованого ураження легень, в яких клініко-рент-
генологічні дослідження не дали змоги встано-
вити правильного діагнозу. Під час первинного 
обстеження у хворих діагностували міліарний 
туберкульоз, саркоїдоз легень, пневмонії. Лише 
комплексне обстеження з проведенням біопсії 
легень дало змогу встановити причину розвитку 
дисемінованого процесу. 

Ми спостерігали п’ятьох хворих віком від 35 
до 45 років. При вивченні анамнезу встановлено, 
що всі пацієнти протягом кількох місяців мали 
скарги на слабкість, субфебрильну температуру 

тіла, схуднення, задишку при фізичному наван-
таженні. Також з анамнезу було відомо, що троє 
із них мали хронічний гепатит С, двоє — ВІЛ-ін
фекцію, ще двоє перебували на замісній терапії 
бупренорфіном.

У минулому один хворий лікувався від пнев-
монії без ефекту, інший пацієнт спостерігався з 
приводу тромбоемболії легеневої артерії, двоє 
отримували лікування з приводу дисемінованого 
туберкульозу без ефекту, один — лікування з при-
воду саркоїдозу легень із негативною динамікою 
на серії рентгенограм. У зв’язку з відсутністю 
ефекту від отриманого лікування всі хворі були 
направлені в Національний інститут фтизіатрії і 
пульмонології імені Ф.Г. Яновського НАМН 
України для уточнення діагнозу та призначення 
відповідного лікування.

Під час первинного огляду при аускультації 
змін над легенями не виявлено, показники гемо-
грами і біохімічного аналізу крові — в межах 
норми. При проведенні бронхоскопії виявлено 
незначні зміни у вигляді запалення 1-го ступеня. 
На комп’ютерних томограмах легень у всіх ви
падках визначалися численні дрібні вогнища на 
тлі посиленого деформованого малюнка. Органи 
середостіння без особливостей. Поріняно з попе-
реднім КТ-обстеженням — без суттєвої динаміки.

Бактеріологічні та молекулярно-генетичні 
дослідження на туберкульоз (мазок мокротиння, 
посів на рідке та щільне середовище, GeneXpert 
MTB Ultra) продемонстрували негативні резуль-
тати. Показники спірограми — у межах норми. 
Для уточнення діагнозу хворим запропоновано 
проведення хірургічної біопсії легень. Діагнос
тичне хірургічне втручання, а саме відеоторако
скопію з біопсією легені, виконували в хірургіч-
ному відділенні Інституту. Отримано матеріал 
для проведення морфологічного та бактеріоло-
гічного дослідження. 

У біопсійному матеріалі виявлено ознаки гра-
нулематозного запального процесу, подібні до 
аспіраційної пневмонії тривалого перебігу (на 
вдихання мікроскопічних неорганічних часточок 
у значній кількості).

При ретельному опитуванні хворих установ-
лено, що до виникнення легеневих змін один із 
них тривало приймав амфетамін, інші вводили 
внутрішньовенно суспензії подрібнених таблеток 
бупренорфіну та метадону, причому прийом 
наркотичних речовин тривав навіть на момент 
звернення до лікарів. Отже, усі пацієнти були 
наркотично залежними впродовж тривалого 
терміну, але свою прихильність приховували від 
лікарів. При проведенні КТ органів грудної 
порожнини на томограмах зміни легень вигляда-
ли як дисемінований процес.
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Наводимо опис двох клінічних випадків.

Клінічний випадок № 1

Хворий Б., 1979 року народження. Перебував 
на лікуванні в хірургічному відділенні з 20.11.2018 
до 21.12.2018 р. На момент госпіталізації скажив-
ся на епізоди кровохаркання, субфебрильну 
температуру, кашель, задишку.

Зі слів хворого, його стан погіршився за остан-
ніх 4 міс, коли вперше відзначив схуднення, 
пізніше приєдналися задишка та субфебрильна 
температура. Лікувався вдома самостійно. Кон
сультований фтизіатром та інфекціоністом. Ви
никла підозра на пневмонію, з приводу чого 
отримував антибактеріальну терапію без ефекту. 
Для уточнення/з’ясування етіології процесу та 
визначення подальшої тактики лікування паці
єнт госпіталізований у клініку Інституту. 

Анамнез життя: з 2001 р. ВІЛ-інфікований, 
спостерігається в СНІД-центрі, отримує антирет
ровірусну терапію. За даними інфекційної служ-
би, вірусне навантаження (ВН) < 40 копій/мкл 
крові, СD4 — 520 клітин/мкл крові. Стабільний 
перебіг захворювання. Постійно отримує пре-
парати, прихильний до лікування. У 2011 р. пе
рехворів на туберкульоз правої легені, вилікува-
ний. У 2015 р. рецидив туберкульозу, емпієма 
плеври. У 2016 р. діагностували флегмону лівої 
нижньої кінцівки, абсцес правого плеча. Упро
довж 20 років вживав ін’єкційні наркотики. 
Перебуває на замісній терапії, приймає таблето-
ваний бупренорфін.

Дані об’єктивного обстеження: Будова тіла 
астенічна. Свідомість ясна. Шкіра тілесного ко
льору, слизові рожеві. У ділянці підшкірних 
судин великого калібру сліди-рубці численних 
ін’єкцій. Вологість шкіри достатня, еластичність 
збережена. Підшкірна жирова клітковина розви-
нена в межах норми. Периферичні набряки від-
сутні. Кісткова система та суглоби без деформа-
цій, неболючі. М’язова система розвинена задо-
вільно. Шия звичайної форми, щитоподібна 
залоза не збільшена. Лімфатичний апарат: пери-
феричні лімфовузли не збільшені, рухливі, м’я
ко-еластичні, безболісні. Зів, глоткове кільце — 
без особливостей (в нормі). Огляд та пальпація 
присерцевої ділянки — верхівковий поштовх у 
5-му міжребер’ї. Аускультація серця — тони сер
ця звучні, ритмічні. Форма грудної клітки симет
рична. Тип дихання черевний, число дихальних 
рухів 19 на хвилину. Перкусія легень праворуч 
та ліворуч: легеневий тон. Аускультація легень — 
дихання везикулярне з обох боків. Порожнина 
рота, язик чисті. Форма живота, його обвід зви-
чайні. Черевний прес м’який. Пальпація органів 
черевної порожнини — не болючі, живіт м’який. 

Сечостатева система: синдром Пастернацького 
негативний. Реакція зіниць жвава, симетрична. 
Чутливість не порушена, симетрична. Дермогра
фізм червоний. Фізіологічні рефлекси не змінені, 
патологічні не виявлені.

Клінічний діагноз при госпіталізації: ВІЛ-ін
фекція, 4-та клінічна стадія. Двобічна дисеміна-
ція легень. Хронічний гепатит С.

Результати обстеження. Загальний аналіз крові 
з лейкоцитарною формулою (21.11.2018): лейко-
цити — 5 · 109 (норма — 4,0—9,0), еритроцити — 
3,96 · 1012 (норма — 3,5—5,0), гемоглобін — 114 
(норма — 110—160) г/л, тромбоцити — 131 · 109 
(норма — 140—350), гранулоцити — 48,4 (норма — 
47—72) %, лімфоцити — 45,8 (норма — 19—37) %, 
моноцити — 5,8 (норма — 3—11) %, ШОЕ — 15 
(норма для чоловіків < 10) мм/год.

Загальний аналіз сечі (21.11.2018): глюкоза — 
відсутня (відсутня); білірубін — відсутній (від-
сутній), кетони — відсутні (відсутні), питома 
вага — 1,025 (норма — 1,015—1,025), кров — від-
сутня (еритроцити відсутні або поодинокі в пре-
параті), кислотність — 7,0 (норма — 4,8—7,4), 
білок — відсутній (відсутній), нітрити — відсут-
ні (відсутні), лейкоцити — відсутні (відсутні або 
поодинокі в полі зору).

Біохімічне дослідження (21.11.2018): загальний 
білок — 88,6 (норма — 65—85) г/л, загальний 
білірубін — 9,3 (норма — 3,4—20,5) мкмоль/л, 
білірубін прямий — 3,2 (норма — 0—5,12) мкмоль/л, 
білірубін непрямий — 6,1 (норма — 3,4—15,4) 
мкмоль/л, креатинін — 89,3 (норма — 62—115) 
мкмоль/л, глюкоза — 4,5 (норма — 3,6—6,2) 
мкмоль/л, аланінамінотрансфераза — 36,6 
(норма — 0—40) Од/л, аспартатамінотрансфера-
за — 56,9 (норма — 0—40) Од/л.

Коагулограма (21.11.2018): протромбіновий 
індекс — 85 (норма — 80—110) %, фібриноген — 
242 (норма — 200—400) мг/дл, етаноловий тест — 
негативний (негативний), фібрин — 11 (норма — 
10—20) г/л, фібриноген В — «+» (норма — нега-
тивний), час рекальцифікації плазми — 98 
(норма — 60—120) с.

Мокротиння на кислотостійкі бактерії (КСБ) 
(22.11.2018): слина — КСБ не виявлені в 300 по
лях зору (відсутні); (23.11.2018): — КСБ не 
виявлені у 300 полях зору (відсутні).

Культуральне дослідження мікобактерій ту
беркульозу (МБТ) на щільному середовищі: 
•	 мокротиння: 22.11.2018 — негативний резуль-

тат, 23.11.2018 — негативний результат;
•	 промивні води бронхів: 21.11.2018 — негатив-

ний результат.
GeneXpert MTB/RIF:

•	 мокротиння: 21.11.2018 — MTБ не виявлено, 
22.11.2018 — MTБ не виявлено;
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•	 операційний матеріал (23.11.2018): — MБТ не 
виявлено.
ЕКГ (21.11.2018): вольтаж QRS — нормальний, 

ЕВС — не відхилена, ритм — синусовий, частота 
серцевих скорочень на хвилину — 57, AV провід-
ність (PQ) — 0, зміни в міокарді — метаболічні.

Імунологічні дослідження (21.11.2018): HBs-
антиген — негативний, anti-HCV — позитивний, 
RW — негативний.

Фібробронхоскопія (21.11.2018): трахея та 
доступні огляду бронхи обох легень прохідні, 
слизова без змін. Взято змив із бронхів. Висновок: 
Ендоскопічної патології не виявлено.

КТ органів грудної порожнини (22.11.2018): 
білатерально в легенях зверху до низу ділянки 
зниження пневматизації за типом «матового 
скла» чергуються з незміненою тканиною легень, 
вогнища кальцифікації. Трахея, головні бронхи 
прохідні. Внутрішньогрудні лімфатичні вузли не 
змінені. Рідина в плевральних порожнинах не 
визначається. Серце, судини без особливостей. 
Висновок: Дисемінація в легенях неясного гене-
зу (пневмоцистна пневмонія?) (рис. 1).

Операція (23.11.2018): відеоторакоскопічна 
крайова резекція S2 праворуч.

Протокол операції: торакопорт установлено в 
праву плевральну порожнину в 6-му міжребер’ї 
по l. axill. med. Візуально плевральна порожнина 
вільна. Другий торакопорт установлено в 4-му 
міжребер’ї по l. axill. post. При огляді чітких ура-
жень легені не виявлено, тому легеню піддано 
пальпації. Виявлено наявність численних вогнищ 
у всіх відділах. Найінформативніші зміни зафік-
совано в сегменті S2. Парієтальна та вісцеральна 
плевра на всьому протязі без патологічних змін. 
За допомогою зшивального апарата Endo GIA 
двома касетами 45 прошито та відсічено ділянку 
ураженої легені. Контроль аеростазу та гемоста-
зу. Установлено два дренажі в плевральну порож-
нину. Асептична пов’язка. Дренаж за Бюлау. 
Зразки тканини легені відправлені в патоморфо-
логічну та мікробіологічну лабораторії.

Патологогістологічне дослідження: у тканині 
легені визначається своєрідний гранулематозний 
запальний процес. Переважають гігантоклітинні 
гранульоми з наявністю в багатоядерних кліти-

Рис. 1. Клінічний випадок. Дисемінація легень незрозумілого генезу
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нах та позаклітинно кристалів та неправильної 
форми речовини, найімовірніше, неорганічної 
природи (рис. 2). Гранульоми нечітко контуро-
вані, частково оточені грануляційною тканиною, 
з мінімальним розвитком сполучної тканини 
навколо них. Спостерігається периваскулярний 
характер їхньої локалізації. Виявлено поодинокі 
«старі» (туберкульозні?) вогнища та вогнища 
некротизованої тканини без їхнього обмеження 
казеозного характеру.

При дослідженні в поляризованому світлі чужо-
рідні часточки мають яскраве світіння (рис. 3).

Забарвлення за Цілем—Нільсеном: у некроти-
зованій тканині виявлені численні типові палич-
коподібні КСБ з ознаками медикаментозного 
патоморфозу.

Висновок: Гігантоклітинна гранулематозна 
пневмонія на екзогенну речовину (пневмонія 
чужорідних тіл). Високий ризик реактивації спе-
цифічного туберкульозного запального процесу.

У післяопераційний період хворий отримав 
таке медикаментозне лікування: дицинон, розчин 
для ін’єкції 250 мг ампула 2 мл, № 50 внут
рішньом’язово впродовж 8 днів, кетанов, розчин 
для ін’єкції 30 мг/мл ампула 1 мл, № 10 внут
рішньом’язово впродовж 8 днів, левофлоксацин, 
розчин для ін’єкції 0,5 % пляшка 100 мл, № 1 
внутрішньовенно впродовж 9 днів, цефтріаксон, 
порошок для розчину для ін’єкції 1 г флакон, 
№ 10 внутрішньовенно впродовж 8 днів.

Призначено курс профілактики рецидиву 
туберкульозу: ізоніазид, таблетки 300 мг протя-
гом 6 міс.

Остаточний клінічний діагноз при виписці: 
Легенева емболія чужорідною речовиною. 

Залишкові зміни після вилікування туберкульо-

зу легень у вигляді щільних вогнищ і плевраль-
них нашарувань.

Клінічний випадок № 2

Хворий Н., 1979 року народження. Перебував 
на лікуванні в хірургічному відділенні з 08.04.2021 
до 28.05.2021 р. На момент госпіталізації скар-
жився на втомлюваність, біль у грудній клітці, 
сухий кашель, задишку при фізичному наванта-
женні, нічну пітливість.

Зі слів хворого, в грудні 2020 р. був направле-
ний на консультацію в Національний інститут 
фтизіатрії і пульмонології імені Ф. Г. Яновського 
НАМН України з приводу дисемінованого про-
цесу легень невизначеної етіології. Попередній 
діагноз — саркоїдоз легень. Отримував терапію 
медролом протягом 2 міс. На тлі лікування спо-
стерігалася негативна динаміка.

Анамнез життя: ВІЛ-інфекція встановлена 
при госпіталізації в Національний інститут фти-
зіатрії і пульмонології імені Ф.Г. Яновського 
НАМН України. Інфекційний гепатит С з 2016 р. 
Курив 20 пачка-років. Алкоголем не зловживав. 
Наркотики не пробував (зі слів пацієнта). 
Професійних шкідливостей не мав. У місцях 
позбавлення волі не був.

Дані об’єктивного обстеження: Будова тіла 
нормостенічна. Свідомість ясна. Шкіра тілесно-
го кольору, слизові рожеві. Патологічні зміни 
шкіри та слизових відсутні. Вологість достатня, 
еластичність збережена. Підшкірна жирова кліт-
ковина розвинена достатньо. Периферичні наб
ряки відсутні. Кісткова система та суглоби без 
деформацій, неболючі. М’язова система розвине-
на достатньо. Шия звичайної форми, щитоподіб-
на залоза не збільшена. Лімфатичний апарат: 

Рис. 2. Мікрофотографія гігантоклітинних гранульом
Видно кілька гігантоклітинних гранульом, які містять значну кількість 
чужорідних часточок різної форми, переважно з базофільним 
забарвленням різної інтенсивності. Між гранульомами — запально-
клітинна інфільтрація з мікрокрововиливами. Забарвлення гематок-
силіном і еозином. ×100.

Рис. 3. Дослідження чужорідних часточок у поляризо
ваному світлі
Фрагмент легеневої тканини з гранульомою та судиною на її перифе-
рії (стрілка). Часточки чужорідної речовини демонструють яскраве 
світіння (білого кольору). ×100.



65ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 2 (57) • 2024

Case of practice  /  ВИПАДОК З ПРАКТИКИ

периферичні лімфовузли не збільшені, рухливі, 
м’яко-еластичні, безболісні. Зів, глоткове кіль-
це — без особливостей (в нормі). Огляд та паль-
пація присерцевої ділянки — верхівковий пош
товх у 5-му міжребер’ї. Аускультація серця — 
тони серця звучні, ритмічні. Форма грудної 
клітки — симетрична. Тип дихання — черевний, 
число дихальних рухів 22 на хвилину. Перкусія 
легень праворуч та ліворуч: легеневий тон. 
Аускультація легень — дихання з обох боків 
жорстке. Порожнина рота, язик чистий. Форма 
живота, його обвід звичайні. Черевний прес 
м’який. Пальпація органів черевної порожнини — 
неболюча, живіт м’який. Сечостатева система — 
синдром Пастернацького негативний. Реакція 
зіниць жвава, симетрична. Чутливість не поруше-
на, симетрична. Дермографізм червоний. Фізіоло
гічні рефлекси не змінені, патологічні не виявлені.

Клінічний діагноз при госпіталізації: Двобічна 
дисемінація легень. ВІЛ-інфекція.

Результати обстеження. Загальний аналіз кро
ві з лейкоцитарною формулою (09.04.2021): лей-
коцити — 6,4 · 109 (норма — 4,0—9,0), еритроци-
ти — 4,04 · 1012 (норма — 3,5—5,0), гемоглобін — 
130 (норма — 110—160) г/л, гранулоцити — 61,5 
(норма — 47—72) %, лімфоцити — 33,2 (норма — 
19—37) %, моноцити — 5,3 (норма — 3—11) %, 
ШОЕ — 11 (норма для чоловіків < 10) мм/год.

Загальний аналіз сечі (09.04.2021): глюкоза — 
відсутня (відсутня), білірубін — негативний 
(відсутній), кетони — відсутні (відсутні), питома 
вага — 1,015 (норма — 1,015—1,025), кров — ерит
роцити відсутні або поодинокі у препараті (від-
сутня), білок — відсутній (відсутній), нітрити — 
відсутні (відсутні), лейкоцити — відсутні або 
поодинокі в полі зору (відсутні).

ЕКГ (10.04.2021): вольтаж QRS — знижений, 
ЕВС — не відхилена, ритм — синусовий, частота 
серцевих скорочень на хвилину — 109, AV про-
відність (PQ) — 0, ознаки перевантаження право-
го передсердя, зміни в міокарді — дистрофічні.

Фібробронхоскопія (12.04.2021): трахея та 
доступні огляду бронхи обох легень прохідні, 
дифузна гіперемія слизової бронхів. Взято змив 
з бронхів. Висновок: Двобічний бронхіт ІІ ступе-
ня  запалення.

КТ органів грудної порожнини (12.04.2021): на 
серії КТ-зрізів білатерально в легенях субтоталь-
но візуалізуються численні дрібні вогнища, роз-
міром від 1 до 3 мм, локалізовані на тлі підсиле-
ного деформованого легеневого малюнка, з на
явністю обмежених ділянок бульозного здуття. 
Порожнини деструкції не визначаються. Трахея 
та великі бронхи прохідні. У середостинні збіль-
шені лімфатичні вузли паратрахеальної групи 
справа до 11 мм, біфуркаційної групи — до 14 мм. 

Серце звичайного положення, розмірів і конфі-
гурації. Магістральні судини без дефектів напов
нення. Вільна рідина в плевральній порожнині 
не визначається. М’які тканини грудної клітки 
без особливостей. Кісткових і деструктивних змін 
на рівні візуалізації не виявлено. Органи середо
стіння без особливостей. В аксилярних ділянках 
збільшені лімфатичні вузли не визначаються. 

Висновок: КТ-ознаки дисемінованого тубер-
кульозу легень (міліарна форма). Внутрішньо
грудна лімфаденопатія. Даних щодо тромбоем-
болії легеневої артерії немає (рис. 4).

Імунохроматографічне дослідження швидким 
тестом (профітест) (09.04.2021): антитіла до 
HCV — позитивний, антитіла до ВІЛ — напра-
вити на дообстеження.

Імунологічні дослідження (10.04.2021): HBs-
антиген — негативний, anti-HCV — позитивний, 
RW — негативний, HIV 1/2 — направити на 
дообстеження.

Група крові за системою АВ0 — B(III), резус-
фактор — негативний.

Мокротиння на КСБ (09.04.2021): GenXpert 
MTB/Rif Ultra — негативний, мокротиння на 
КСБ — КСБ не виявлені в 300 полях зору (від-
сутні).

Рис. 4. КТ. Множинні дрібновогнищеві тіні
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Культуральне дослідження МБТ на щільному 
середовищі:
•	 операційний матеріал (14.04.2021): результат 

негативний.
Дослідження на туберкульоз на рідкому середо

вищі (ВАСТЕС 960) операційний матеріал 
(14.04.2021): МБТ не виявлені.

Бактеріологічне дослідження на вторинну 
флору (операційний матеріал) 14.04.2021: росту 
мікрофлори не виявлено.

Наявні показання для проведення біопсії 
легень для верифікації діагнозу.

Операція (14.04.2021). Відеоторакоскопічна 
крайова резекція S4, S9 праворуч.

Патологогістологічне дослідження: у легеневій 
паренхімі визначається хронічний продуктивний 
гранулематозний запальний процес. Наявні чис-
ленні, переважно середніх розмірів, макрофагальні 
гранульоми. У них переважають багатоядерні 
клітини «чужорідного тіла», у вмісті багатьох 
таких клітин визначаються чужорідні часточки 
нерозчинної речовини, можливо, навіть двох різ-
них речовин через їхнє забарвлення. Дрібні крово-
виливи, скупчення сидерофагів у просвітах аль-
веол. Поодинокі гранульоми оточені слабкими 
розростаннями пухкої сполучної тканини.

Морфологічних ознак саркоїдозу й туберку-
льозу немає.

Висновок: Хронічна аспіраційна пневмонія 
(наркомана?).

Хворому призначено профілактику туберку-
льозу — ізонізид 0,3 г 1 раз на добу протягом 
6 міс, профілактику опортуністичних інфекцій — 
ко-трімаксозол 480 мг дві таблетки на добу. 
Лікування ВІЛ-інфекції за схемою: TDF + 3TC + 
+ DTG.

Рекомендації: рекомендовано спостереження 
інфекціоніста за місцем проживання.

Остаточний клінічний діагноз при виписці: 
В20. Легенева емболія чужорідною речовиною.

Висновки
При обстеженні хворих із дисемінованими про-

цесами в легенях із груп ризику (ВІЛ-інфіковані, 
споживачі ін’єкційних наркотиків, хворі, які пере-
бувають на замісній терапії) необхідно врахувати 
можливість розвитку легеневих змін у результаті 
внутрішньовенного введення таблетованих форм 
наркотичних речовин. Особливу увагу на етапі 
диференційної діагностики слід приділити від-
сутності динаміки клініко-рентгенологічної кар-
тини на тлі попереднього лікування. Принципово 
важливим у діагностиці цієї легеневої патології є 
також встановлення та з’ясування анамнезу — 
неодноразового внутрішньовенного введення 
препаратів для орального застосування, оскільки 
більшість пацієнтів схильні приховувати ці відо-
мості. Своєчасне отримання біопсійного матері-
алу легень для морфологічного дослідження дає 
змогу встановити правильний діагноз.

Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — О.Д. Ніколаєва, І.В. Ліскіна; збір матеріалу — О.Д. Ніколаєва, І.В. Ліскіна, 
Л.М. Загаба; написання та редагування тексту — О.Д. Ніколаєва, І.В. Ліскіна.
Етичні аспекти. Всі процедури, які виконувались в дослідженнях із залученням пацієнтів, були у відповідності з Гельсінською 
декларацією 1964 р. з поправками. Дослідження пройшло розгляд та схвалено Комітетом з етики. Пацієнти, які брали участь у 
дослідженнях, були проінформовані та підписали відповідну форму Інформаційної згоди пацієнта.
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Disseminated Granulomatous Lung Disease in Patients  
with Intravenous Drug Use: Clinical and Morphological Features 

Pulmonary dissemination syndrome is a radiological syndrome characterised by the development of 
multiple focal opacities and/or an increase and reticular deformation of the lung pattern, often bilaterally. 
It can occur in the development of various pathological processes, with over 200 different lung diseases 
associated with its development.

Key components of differential diagnosis include a thorough study of the patient’s history, evaluation of 
clinical symptoms, radiological imaging and the dynamics of the process during observation, laboratory 
indicators and spirometry data. If a diagnosis cannot be established, it is appropriate to perform 
transbronchial lung biopsy or video thoracoscopy with biopsy of the most affected lung areas.

This paper presents current data on the development of a rare variant of disseminated granulomatous 
process in the lungs, which can occur in drug-dependent individuals who intravenously inject solutions or 
suspensions of drugs originally manufactured in tablet form and intended for oral use. Literary data and 
personal observations from practice are provided. Typically, such patients do not have specific complaints 
or clinical signs, and their laboratory indicators are also non-specific. Radiologically, a disseminated process 
in the lungs is diagnosed. The main diagnostic measure in such cases is surgical lung biopsy followed by 
morphological examination. Histological descriptions of peculiar changes in lung tissue and useful 
additional studies for differential diagnosis are presented. Two cases are detailed, one of which involved a 
combination of morphological signs of past tuberculosis with manifestations of another giant cell 
granulomatous process.

It is crucial in the diagnosis of this pulmonary pathology to establish and clarify the history—repeated 
intravenous administration of drugs intended for oral use, as most patients tend to conceal this information.

Keywords: pulmonary granulomatosis, addiction, clinic and diagnostics.
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Tuberculosis continues to be one of the most 
urgent medical and social problems in the 

world in the 21st century, including in Ukraine. To 
this day, there is not a single country in the world 
where the problem of overcoming tuberculosis (TB) 
has been solved. The situation with TB in Ukraine 
remains difficult and, even, prognostically unfavo
rable due to the increase in the total number of 
cases. Thus, the incidence was: 2023 — 48.4 per 
100,000 population; 2022 — 45.7 %; the increase 
was +7.3 % against the background of an increase 

in resistant forms of TB both among adults and 
children [2, 17, 34].

The most sensitive indicator of the state of the 
epidemiological situation is the incidence rate of TB 
in children [14]. At the same time, the test of growth 
of morbidity in children is higher than in adults [2]. 
The TB rate among children aged 0—14 was 10.4 
per 100,000 children (639 cases, which is 3.2 % of 
the total number of registered TB cases in 2023), 
which is 40.5 % more than in 2022 (7.4 per 
100,000 children). The increase in the incidence of 
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Mycobacterium Tuberculosis Resistance —  
Stages of Drug Resistance Formation (Review)

The review contains an analysis of the latest research on molecular genetic aspects of the formation of 
resistance in tuberculosis patients to avoid it during use of modern treatment programs.

Objective — to assess the situation with the evolution of resistance of Mycobacteria tuberculosis and the 
stages of drug resistance development using materials from available databases. 

Materials and methods. The research has been completed for the period from 2014 to 2024. The next stage 
with the establishment of a systemic topological and metric computer analysis of the results allowed us to see 
the most informative sections of the research topic that are clearly associated with the formation mechanisms 
of drug-resistance in pulmonary tuberculosis. The most complete database of available literary sources was 
obtained (about 50 out of 502 analyzed arrays).

Results and discussion. Ukraine is among the thirty countries with a high burden of tuberculosis with 
multiple drug resistance (MDR-TB). The main threat to the effectiveness of tuberculosis treatment in 
Ukraine is late detection of the disease and determining the sensitivity of the pathogen, which is the main 
prerequisite for prescribing adequate treatment. The situation with MDR-TB in Ukraine remains difficult in 
the conditions of war against the background of the COVID-19 pandemic. Thus, the total number of such 
cases for 2023 was 1,955 patients, of which 1,326 were new cases. The number of cases of tuberculosis with 
extended resistance (XDR-TB) was 228, of which 136 patients were diagnosed for the first time.

Conclusions. The question of studying the genetic aspects of the formation of drug resistance of 
M.  tuberculosis with the determination of the role of polymorphic variants of genes encoding xenobiotic 
metabolism systems in tuberculosis infection remains relevant to understand the mechanisms of interaction in 
the process of implementing hereditary information at the holistic level of the organism in order to increase 
the effectiveness of treatment and prevent the formation of resistance. 
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TB among children aged 0—14 years in 2023 is 
closely related to the worsening of the epidemic 
situation among adults. The TB incidence rate 
among adolescents (15—17 years) increased by 
55.3 % — from 10.3 to 16.0 per 100,000 people of 
the corresponding age group (196 cases in 2023 vs 
127 in 2022) [22, 26].

The incidence of active TB in combination with 
the disease caused by the human immunodeficiency 
virus has increased by 5.1 % compared to 2022 and 
is 8.2 per 100,000 people (3,350 cases of TB/HIV 
in 2023 vs 3,191 in 2022) [48].

Ukraine is among the thirty countries with a high 
burden of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB). 
The main threat to the effectiveness of treatment TB 
in Ukraine is late detection of the disease and deter-
mining the sensitivity of the pathogen, which is the 
main prerequisite for prescribing adequate treatment. 
Generalized forms of TB and cases of MDR-TB are 
the most difficult in this regard [4, 35]. 

In the conditions of an epidemic of drug-resis-
tance, only the detection of TB, even with labora-
tory confirmation of the diagnosis, is not enough to 
start treatment. Effective treatment is possible only 
if the complete resistance profile of the pathogen 
isolated from the patient is identified [20, 45]. 
Therefore, the examination for the purpose of pre-
scribing adequate treatment takes time, which 
depends on the regional features of the organization 
of anti-tuberculosis care for the population on the 
one hand, and on the other hand, on how quickly the 
patient will go through all the stages of diagnosis.

Considering all the above the purpose of review 
was to assess the situation regarding the evolution 
of resistance of M. tuberculosis and the stages of the 
formation of drug resistance based on the materials 
of available databases.

Materials and methods
The research was carried out in the period from 

December 2014 to January 2024. A search was per-
formed using key words: pulmonary TB, resistance, 
mechanism of formation of multiple drug resistance, 
immunopathogenesis of TB, etiotropic treatment. 
Digital access to the following full-text and abstract 
databases was used as the main source of research: 
EBSCO single information base package; the world’s 
largest single abstract database and scientometric 
platform Scopus; freely available Google search 
engine Scholar;  MEDLINE with Full text; 
MEDLINE complete; Dyna Med plus; EBSCO 
eBooks Clinical Collection; abstract scientometric 
database of scientific publications of the Web project 
of Knowledge of the Thomson company Reuters — 
Web of Science Core Collection WoS (CC); statis-
tical data of the Ministry of Health of Ukraine and 

the Center for Public Health; SCIE (Science 
Citation Index Expanded); SSCI (Social Science 
Citation Index); online database of the National 
Scientific Medical Library of Ukraine; AHCI 
(Artand Humanities Citation Index).

The next stage, with the use of system topological 
and metric computer analysis of the obtained data, 
made it possible to highlight the most informative 
rubrics for the selected research topic, which are 
clearly associated with the formation of drug-re
sistance in pulmonary TB. As a result, the most 
complete database of available literary sources was 
obtained (about 50 out of 502 analyzed arrays).

Results and discussion
In addition to the usual varieties of tuberculosis 

infection (M. tuberculosis), mutant forms of M. tu
berculosis (MTB), which are resistant to the action 
of many basic antimycobacterial drugs (AMDs), are 
rapidly spreading in the world: MDR-TB and tuber-
culosis with extended resistance (XDR-TB). Accor
ding to WHO estimates, about 500 thousand 
inhabitants of the planet are infected with MDR-TB, 
in which standard therapy is ineffective, and XDR-TB, 
as experts [8, 46] note, is resistant to almost all drugs 
known today and has the highest mortality rate 
among people of working age — 85 %. The average 
life expectancy of ineffectively treated patients is 
2.9 years. The probability of successful treatment 
decreases with the emergence of new resistant 
strains of MTB with total resistance [28]. According 
to WHO data, in Ukraine, 16 % of patients diag-
nosed with TB for the first time (from 5 % in western 
regions to 16 % in eastern regions) have MDR-TB, 
and 44 % of patients with relapse of the disease [10].

State of MDR-TB in Ukraine during war against 
the background of the COVID-19 pandemic re
mains difficult. So, the total number of such cases 
in 2023 was 1,955 patients, of which 1,326 were new 
cases. The number of cases of TB with extended 
resistance XDR-TB was 228, of which 136 patients 
were diagnosed for the first time [19]. One of the 
main problems of control TB in Ukraine is low treat-
ment effectiveness. The effectiveness of treatment 
of all cases of TB in the 2017 cohort was 76 % against 
the world average of 85 % [12, 18]. Regularly severe 
and multidrug-resistant forms of the disease make 
the biggest contribution to the low national average. 
Thus, the effectiveness of the treatment of MDR-TB 
in Ukraine remains at one of the lowest levels in the 
world: as of 2019, only in India, Indonesia, Mozam
bique and Ukraine, the effectiveness of treatment 
was less than 50 % [31].

The set of MTB strains circulating in the popula-
tion is characterized by significant variability with 
the presence of high-virulence and low-virulence 
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strains grouped into different families based on 
genetic features. Modern MTB strains are charac
terized by the absence of the possibility of horizon-
tal gene transfer, but today there are studies that 
have shown the presence of rare gene recombina-
tions [32]. Evolution of M. tuberculosis complex is 
carried out, in most cases, by deletions and duplica-
tions, which causes clonal pattern of evolution of 
the causative agent and in combination with the 
absence of recombination can be the cause of the 
pathogenetic features of the course of individual 
strains. Genetically different strains of MTB stimu-
late different immune responses (due to the pre-
dominance of concentrations of certain cytokines), 
which determine not only the difference in patho-
genesis, but also in the clinical manifestations of the 
disease. In general, as recognized by most resear
chers, the pathogenicity of MTB depends on their 
ability to survive in macrophages, which captured 
them and induced a delayed-type hypersensitivity 
immune response [6, 37].

In Ukraine, the main role in the etiology and 
epidemiology of TB is played by M. tuberculosis 
(over 90 % of cases), much less often by M. bovis 
(3—5 %). These two species are the main causative 
agents of diseases.

The results of the first national epidemiological 
study in Ukraine on the drug resistance of the TB 
pathogen (DRS) in 2013—2014 revealed the follo
wing genotypes of TB strains:

•	 Beijing (50.2 %); 
•	 Euro-American Superlineage (16.8 %); 
•	 LAM (14.9 %);
•	 Ural (9.6 %);
•	 Haarlem (8.11 %);
•	 S-type (0.3 %);
•	 nd (0.2 %).
In most regions of the world, M. tuberculosis of 

the Beijing family is currently gaining significant 
distribution. The main negative characteristic of the 
Beijing family is their ability to form drug-resistance 
quickly, compared to other families [3]. In a number 
of studies, it has been shown that MTB of the W-Bei
jing family have copper-resistant strains, and the 
growth rate in culture is even higher than that of 
susceptible ones [9]. In general, Beijing strains 
have  41 specific single nucleotide polymorphisms 
(SNPs), including those in genes involved in the 
processes of replication, repair, and recombination 
and having a potential impact on the evolution and 
adaptation of representatives of this genetic line [1].

M. africanum causes tuberculous lesions in the 
inhabitants of Africa. When infected with the bovi-
ne type of MBT, extrapulmonary forms of TB 
develop: lymph nodes, bones and joints, genitouri-
nary system, meninges. MTB of human and bovine 

types can cause TB not only in humans, but also in 
cattle, goats, pigs, and less often in horses, dogs, and 
cats. Almost all vertebrates are affected by TB. 
Along with the typical pathogenic types of MTB 
(M. tuberculosis, M. bovis), conditionally patho-
genic atypical mycobacteria were isolated and stuied. 
Under certain conditions, especially when immunity 
is reduced, diseases similar to TB can develop in 
humans, which are united by the concept of myco-
bacteriosis. They differ from the causative agents of 
TB in the appearance of colonies, growth rate and 
drug susceptibility to anti-tuberculosis drugs [25].

An important place in epidemiological studies is 
the study of a person’s susceptibility to TB infection. 
A person has a strong natural resistance to TB. 
Resistance is not the same throughout life, and the 
incidence of TB is affected by gender, age, con-
comitant diseases, living conditions, etc. It has been 
shown that there is a genetically determined resis-
tance to TB. The connection of species resistance 
with immune response genes and the main HLA 
histocompatibility complex has been proven. A per-
son may be prone to TB if HLA antigens such as 
DR2, B7, B14 are present on peripheral blood leu-
kocytes [16].

In the study of the evolution of the pathomor-
phosis of TB of the lungs and, in particular, the 
formation of drug-resistance, one of the tasks is to 
study the polymorphism of known candidate genes, 
as well as the search for new genes which protein 
products are involved in the pathogenetic mecha-
nisms of the development of the disease [33].

To track the spread of TB infection in economi-
cally developed countries, the method of genotyping 
the TB pathogen has been introduced. This was 
facilitated by the discovery of polymorphic repeating 
regions in the nucleotide chain in M. tuberculosis 
DNA. This made it possible to study «molecular 
fingerprints» — the genotype of the TB pathogen 
[42]. In connection with the above, active research 
and study, today, requires the question of molecular 
genetic aspects of the formation of resistance of MTB.

It was shown that the features of the immune 
reaction in resistant TB are high but rapid expression 
of TNF-α and inducible isoforms enzyme synthe-
tases nitric oxide (iNOS), which indicates the effec-
tive activation of macrophages at the early stage of 
MTB infection. In turn, interferon-γ (IFN-γ) in 
macrophages, activated and natural T-killers induce 
genes which protein products are able to destroy 
MTB. However, in most cases with MDR-TB, IFN-γ 
is produced late and weakly, which indicates the 
benefit of rapid inactivation of macrophages that 
stimulate the Th1-subtype of lymphocytes. Thus, the 
activation of Th1 lymphocytes is not effective enough 
to stop the reproduction of mycobacteria [36].
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The expression of almost 527 genes (15 % of the 
total number examined) was detected in different 
strains of M. tuberculosis. The insertion sequence 
IS6110, belonging to IS3 transposons, is a sequence 
widely used as a genetic marker as it is specific for 
M. tuberculosis strains [5, 15]. Laboratory studies 
have shown that the emergence of resistance in 
M. tuberculosis is associated with nucleotide changes 
(mutations) in genes that encode various enzymes 
that directly interact with drugs. For example, muta-
tions of the rpo gene, which encodes the β-subunit 
of RNA polymerase in 96 % of cases, lead to the 
formation of M. tuberculosis resistance to rifampicin. 
Mutations in the kat gene lead to the substitution 
of individual amino acids in the enzymes catalase 
and peroxidase, which are responsible for the forma-
tion of antioxidant protection during the develop-
ment of inflammatory oxidative stress. Nucleotide 
changes in the regulatory and adjacent coding 
regions of the locus inh are associated with resistance 
of individual MTB strains to isoniazid. Resistance 
of M. tuberculosis to streptomycin (in 86 % of our 
TB patients) is associated with a mutation in the 
rps gene, which encodes S12 mitochondrial protein, 
or with nucleotide changes in the rrs gene, which 
encodes 16S RNA [21, 43].

The antigenic (AG) composition of altered forms 
of MTB is simplified with the loss of at least 33.3—
37.5 % of AG associated, in most cases, with the cell 
wall. Some researchers have shown that modified 
MTB induce the synthesis of antibodies more weak. 
Probably, these features make it possible to avoid 
the control of the immune system and create pre-
requisites for the persistence of MTB in the body. 
The transformation of MTB into acid-resistant 
forms is accompanied by a decrease in the concentra-
tion of AG in the cell, a simplification of the anti-
genic composition with the preservation of no more 
than 62.6—66.7 % of AG, including those specific 
for the M. bovis — M. tuberculosis complex [44].

According to a number of researchers [5, 24, 41], 
TB, like other infections, is characterized by a cyclic 
course, which is associated with a certain frequency 
of reproduction, the degree of virulence and changes 
in the immunity of the population. In the period of 
minimum solar activity, morbidity and mortality 
from TB decreases, which is associated with the 
influence of solar activity on both humans and MBT 
(cosmoheliophysical factors, in particular, the 
11-year cycle of TB infection activity) [5].

To date, it has been proven that the development 
of the TB process depends on a number of medico-
biological and social factors [27]. The emergence of 
resistance to antituberculosis drugs is a natural 
phenomenon, a basic biological law, an expression 
of the adaptation of species to the environment.

The analysis of literary sources allows us to assert 
[23, 30, 38] that there is a whole galaxy of theories 
regarding the formation and essence of drug resis-
tance of MBT.

The theory of adaptation suggests changes in the 
properties of a microorganism that are adequate to 
changes in the environment. According to this 
theory, the development of drug resistance of MTB 
is considered to be a manifestation of one of the 
forms of bacterial cell variability under the influence 
of chemical drugs [41]. That is, the emergence of 
MTB resistance to anti-TB drugs is caused by the 
treatment itself, since the population ratio of sus-
ceptible and resistant forms of MTB is 90 % suscep-
tible and 10 % resistant, but in the course of treat-
ment, in the case of choosing the wrong chemo-
therapy regimen, a significant number of susceptible 
MTB die, as a result of which the ratio is violated 
in the microbial population, and the number of 
resistant MTB exceeds that of sensitive ones.

According to the theory of spontaneous muta
tions [29], there are resistant mutants in the MTB 
population. At the same time, anti-TB drugs can 
play the role of a factor in the further selection of 
resistant species, or, according to some researchers, 
mutants. However, the high frequency of spontane-
ous mutagenesis cannot always be explained by the 
speed of the spread of mutations, which contributes 
to the development of resistance of pathogens to 
anti-TB drugs.

Numerical studies indicate the possibility of 
genetic translocation of mutant genes from one cell 
to another and even intergeneric exchange of 
genetic information. This way of spreading genetic 
information is described for bacteria, but for 
M. tuberculosis and some substrains of E. coli, only 
indirect signs of intergeneric transmission of genes 
encoding drug resistance have been identified [39].

Some foreign researchers claim that the reason 
for the emergence and spread of drug-resistant 
strains is the natural biochemical and genetic 
mechanisms of bacterial cell life, discuss ways of 
spreading genetic information that leads to the 
development of MTB resistance [47]. Of the 3.8—
4.2 thousand MTB genes, more than half ensure the 
synthesis of the cell wall and, under adverse condi-
tions, change its structure and transfer metabolic 
processes to redundant pathways. This, in most 
cases, explains the existence of morphologically 
changed forms of MTB, which are considered as 
regular stages of the life cycle.

The results of the analysis of a number of studies 
[14, 19, 38] suggest that the transformation of the 
shape and structure of the cell wall is accompanied 
by changes in the antigenic composition, which were 
observed during the immunoluminescent indication 
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of L-forms of MTB. With the help of tuberculin, 
made from L-forms of M. bovis, significantly more 
animals with latent TB infection were found, than 
in the case of using the drug from the «bacillary» 
strain. Probably, the persistence of changed (trans-
formed) forms of MTB induces an immune response 
that differs from the response to the antigen complex 
of the Koch bacillus, although significance of differ-
ence in their antigenic composition is actually 
unknown.

One of the important types of MTB variability is 
the formation of L-forms [42]. L-forms are chara
cterized by a reduced level of metabolism, weakened 
virulence. Remaining viable, they can stay in the 
body for a long time and induce anti-tuberculosis 
immunity. L-forms differ in pronounced functional 
and morphological changes. It was found that the 
transformation of MTB into L-forms is enhanced 
with long-term use of antimycobacterial therapy 
and other factors that disrupt their growth and 
reproduction, cell membrane formation [1, 41]. 
It has been found that in the sputum of «non-ba
cillar» patients with destructive forms of TB, 
L-forms of MTB can be found, which can reverse 
(modify) into a rod-shaped variant, thereby causing 
the reactivation of the TB process. Therefore, abacil-
lation of the caverns of such patients does not mean 
their sterilization in terms of MTB.

New discoveries in the genetics of TB are due to 
the variety of properties of this microorganism, 
which is determined by its chromosome [18, 23]. 
Genome of M. tuberculosis complex is very conserva-
tive. Its representatives have DNA homologies in 
the range of 85—100 %, while the DNA of other 
representatives of this genus is homologous to 
M.  tuberculosis only in the range of 5—29 %. The 
genome of M. tuberculosis is smaller than that of 
other mycobacteria. In the classical pathogen of 
human TB, M. tuberculosis, more genes than M. afri-
canum and M. bovis, which lost part of the genetic 
material during evolution [20].

In 1998, the nucleotide sequence of the chromo-
some of the H37Rv M. tuberculosis strain was pub-
lished, which is a museum «classic» strain. Chromo
somes are toroidal structures — more than 4,000 genes 
encoding proteins, plus 60 encoding functional com-
ponents of RNA: a unique ribosomal RNA operon, 
10Sα RNA, which participates in the degradation of 
proteins with atypical matrix RNA, 45 transport 
RNAs (tRNAs), about 100 lipoproteins [19].

A feature of the genome of M. tuberculosis complex 
is a large number of repeated DNA sequences. 
M.  tuberculosis H37Rv chromosome has up to 
56 copies of IS-elements, which provide DNA poly-
morphism of MTB (this feature is used in PCR 
diagnostics). Most of them, with the exception of 

the IS6110 element, are unchanged. As a rule, 5 to 
20 copies of IS6110 are present in the chromosomes 
of different MTB strains, but there are strains that 
do not have this element. Differences in the number 
of copies and localization on the chromosome of 
these genetic elements are used to differentiate MTB 
strains in molecular epidemiology.

The most advanced genotyping schemes of myco-
bacteria are based on the detection of genomic 
polymorphism caused by the IS6110 element. The 
divergence of the M. tuberculosis species usually 
occurs due to recombinations between copies of the 
IS6110 element, which flank different genes [7]. The 
use of genotyping in clinical and epidemiological 
studies is decisive in those cases when it is necessary 
to distinguish between primary and secondary 
(acquired) drug resistance.

If the genotype samples of MTB before and dur-
ing treatment coincide, this indicates the formation 
of resistance in the course of treatment. The reasons 
for this can be different:
•	 biological — insufficient concentration of the 

drug, individual characteristics of the body (the 
rate of inactivation of the drug is individual); 
concomitant diseases that prevent the formation 
of an adequate concentration of the drug in the 
blood and in the focus of the TB lesion;

•	 behavior and psychological characteristics of the 
patient (contact with a patient with MDR-TB, 
irregular medication intake, premature discon
tinuation of medication, interruptions in treat
ment, poor drug tolerance);

•	 disease-related — in the case of a change in the 
doses of drugs with a large amount of MTB, a 
change in pH may occur in the areas of the 
affected tissue, which prevents the active action 
of the drugs; monotherapy; insufficient dose or 
duration of treatment; use of drugs with cross-
resistance; incorrect prescription of the treatment 
regimen, inconsistency in drug doses;

•	 organizational mistakes and inadequate funding 
of the anti-tuberculosis program and other 
interested agencies; lack of the necessary range 
and quantity of medicines (inferior chemotherapy 
regime), improper storage of medicines.
If the «molecular fingerprints» are different, then 

this indicates repeated infection (reinfection) with 
another strain, which requires correction of antitu-
berculosis treatment.

The use of genotyping can help in clinical and 
epidemiological studies, when it is necessary to solve 
the question of the genesis of relapse — either it is 
the result of the activation of a mycobacterium that 
was already in the human body, or it is the result of 
infection with a new strain [32, 41]. Also, this 
method can detect laboratory cross-contamination.
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In fact, from the very beginning of the use of 
antibiotic therapy, the phenomenon of drug resis-
tance arose. The peculiarity of this phenomenon is 
that MTB does not have plasmids, and the popula-
tion resistance of microorganisms to antimicrobial 
drugs was traditionally described by the presence 
of R-plasmids in the microbial cell (from the English 
resistance). However, despite this fact, the appear-
ance or disappearance of drug resistance was noted 
in one strain of MTB. As a result, it turned out that 
activation or deactivation of genes responsible for 
resistance are IS-sequences [32].

According to molecular geneticist E. Schurr, every 
third inhabitant of the planet is MTB infected, but 
only 5—10 % of this huge number of carriers can 
actually get TB. Others somehow manage to keep 
the disease in a «dormant» state. The scientists 
focused their attention on the NRAMP1 gene, which 
is already known to be related to many diseases. 
It  has been found that variants (alleles) of the 
NRAMP1 gene control the rate of development of 
TB, as well as whether the disease develops at all. 
E. Schurr points out that he is the first to encounter 
the fact that a gene can control the time that passes 
from the moment of infection to the onset of the 
disease (the work is published in the latest issue of 
the Proceedings of the National Academy of Science).

More recently, American scientists from the 
University of Texas found the exact reason of that 
MTB infection does not always lead to the develop-
ment of TB. Previously, it was believed that a 
hereditary predisposition was to blame for this. 
Studying the genotype of two groups of patients 
from Mexico and Korea, American scientists found 
that the presence of a mutation in the gene located 
on the 17th chromosome increases the susceptibility 
to TB by five times. If only a single nucleotide in 
the gene changes, the production of MCP-1 protein 
immediately increases (it attracts cells of the 
immune system to areas of inflammation). Mutant 
human monocytic chemoattractant protein (MCP-1) 
has a higher affinity for binding to glycosaminogly-
cans (GAGs) and reduces activity towards trans-
membrane G protein-coupled receptors (GPCRs) 
compared to wild-type MCP-1 protein. It is char-
acterized by the fact that the MCP-1 protein is 
modified, while preserving the structure, by insert-
ing at least one basic and/or electron-donating 
amino acid residue or replacing at least two amino 
acid residues with two basic and/or electron-donat-
ing amino acid residues, and the indicated protein 
includes an amino acid sequence according to the 
following general formula:
(M)nQ(PDAINA(Z1))mVTCC(X1)NFTN(Z2)(Z3)
I(X2)V(X3)RLASYRRITSSKCPKEAVIF KTI(X4) 
AKEICADPKQ KWVQDSMDHL DKQTQTPKT.

MCP1 (monocytic chemotaxis protein) is a very 
important link of the primary immune response when 
M. tuberculosis enters the body, but if it is produced 
in excessive amounts, the production of another 
factor of immunity, interleukin-12 (IL-12), decreas-
es. And it is needed to activate immune cells that 
have arrived at the infected area to fight bacteria. 
To date, this is the biggest discovery in the genetics 
of TB [21]. Scientists hope that it will play its role 
in the fight against this dangerous disease, the 
prevalence of which has recently become alarming.

An international group of scientists from the USA 
and South Africa announced the successful comple-
tion of work on deciphering the genome of the TB 
pathogen [37]. The researchers obtained informa
tion about the genetic structure of both drug-sus-
ceptible and multi-drug resistant MTB as well as 
the causative agent of the most dangerous form of 
the disease — XDR-TB. Scientists from the Broad 
Institute, Harvard School of Public Health in USA 
and the Nelson Mandela School of Medicine (South 
Africa) studied the genome of the XDR-TB strain 
that led to the loss of more than 50 human lives 
during a recent outbreak in the South African pro
vince of KwaZulu-Natal. When deciphering four 
million nucleotide pairs of the MTB genome, a 
special DNA sequestration technology was used, 
which allows simultaneous «reading» of hundreds 
of millions of DNA nucleotides. Scientists found out 
that drug-resistant and drug-susceptible bacteria 
differ slightly from the point of view of genetics, 
they managed to detect only a few dozen small 
changes in DNA. Some of these differences involved 
genes which role in the development of drug resis-
tance was known; other changes were detected in 
new, little-studied genes [37].

MBT by their nature are resistant to many anti-
biotics. The main reason for resistance is encoded 
in the structure of the TB bacillus genome. This 
property is primarily related to the fact that the 
highly hydrophobic cell surface serves as a kind of 
physical barrier for therapeutic agents and antibiot-
ics. It is also reported that cultures of forms of MTB 
do not always contain specific for M. tuberculosis 
complex insertion element IS6110 and some others, 
which leads to the absence of synthesis of the cor-
responding proteins [45].

Laboratory studies have shown that the emergence 
of resistance in MTB is associated with nucleotide 
substitutions (mutations) in genes encoding various 
enzymes that directly interact with drugs. 

Moreover, modified MTB are relatively weaker 
in inducing antibody synthesis. Probably, these 
features make it possible to avoid the control of the 
immune system and contribute to their persistence 
in the body. The transformation of MTB into acid-
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resistant forms is accompanied by a decrease in the 
concentration of AG in the cell, a simplification of 
the antigenic composition with the preservation of 
no more than 62.6—66.7 % of AG, including those 
specific for the M. bovis—M. tuberculosis complex [14].

The basis for a significant increase in the number 
of cases of primary drug resistance of MTB may be 
the widespread use of a few antibiotics that can be 
used in phthisiology for the treatment of diseases of 
non-tuberculous etiology. In this regard, recommen-
dations to prescribe one of the antituberculosis 
drugs—rifampicin as a first-line drug during the 
treatment of so-called problematic infections caused 
by gram-positive organisms are of particular concern. 
The issue of rational use of second-line drugs — respi-
ratory fluoroquinolones [1, 8, 13] remains relevant.

According to a number of researchers [4, 35], due 
to a variety of factors (demographic, socio-econom-
ic, insufficient attention to the problem of combat-
ing TB in many countries, the epidemic of HIV 
infection), the number of patients with abacterial 
forms of pulmonary TB will increase significantly, 
and, many of these patients will go undiagnosed and 
untreated. Even during TB therapy, the irrational 
choice of drugs and weak control over the use of 
drugs by patients will lead to an increase in the 
number of people who excrete resistant MBT.

In our opinion, which coincides with the opinion 
of a number of researchers [14, 38], the main mech-
anisms of the development of drug resistance are an 
inadequate or wrongly chosen treatment scheme, 
which leads to the dominance of the drug-resistant 
strain (selection of significantly resistant strains 
takes place). Patients who have developed an 
allergy to one drug are more prone to acquiring 
resistance to other drugs (drug amplification effect) 
[19]. According to some authors, the probability of 
transmission of resistant strains is similar to the 
degree of transmission of susceptible strains. So, the 
main cause of the drug-resistance phenomenon is 
the human factor. All of the above is confirmed by 
the results of a pilot scientific study provided by the 
National Institute of Phthisiology and Pulmonology 
named after F.G. Yanovsky and the University of 
Illinois (USA), which showed that only 12.8 % of 
TB patients received treatment according to the 
standards determined by the orders of the Ministry 
of Health; 71.1 % of patients were prescribed the 
wrong treatment regimen; 31.6 % of patients under-
went treatment independently [25, 40].

As part of the implementation of the national TB 
prevention program, the purchase of equipment for 
molecular genetic diagnostics is foreseen. The latest 
molecular platform Xpert MTB/RIF, which has 
been tested in low-income and middle-income coun-
tries, is recognized as a first-line test for persons with 

suspected MDR-TB or HIV-associated TB and as 
a follow-up test for negative sputum smears from 
other patients [16]. The implementation of Xpert 
MTB/RIF on the territory of our country does not 
require long-term training of medical personnel, 
modern laboratories, or the latest methods of bio-
logical protection and is extremely promising.

The main disadvantages of traditional direct smear 
microscopy (low sensitivity and specificity), as well 
as cultural research (long duration of obtaining the 
result) have been overcome in a new method [30].

There is promise in separate genetic studies that 
attempt to use host gene expression in the blood 
cells of TB patients to identify a disease-specific 
gene that could later be used to create a diagnostic 
test and possibly differentiate the stages of the dis-
ease. A set of 4 genes has been identified that may 
help to distinguish between patients with active TB, 
latent infection and those who have previously 
received antimycobacterial therapy, as well as a set 
of three different genes that can be used to distin-
guish patients with active TB from infected and 
healthy [14]. An alternative method is the study of 
gene expression in cells stimulated for the first time 
by specific MTB antigens. By this method, it is pos-
sible to distinguish persons with latent TB infection 
from patients with active TB by determining the 
expression of only 3 genes.

Some researchers found that the relationship 
between the expression of IL-4 levels and its splicing 
variant IL-4d2 correlates with the phase of the 
disease, and changes in the mentioned indicator can 
be a sign of changes in the microbial load [1, 3].

Since the system of metabolism of xenobiotics is 
involved both in the protection of the body against 
the consequences of the development of inflamma-
tory reactions in TB, and in the metabolism of most 
anti-TB drugs, it is extremely interesting to study 
the activity of enzymes that are part of this group. 
According to the results of many studies, glutathi-
one-S-transferase (GST) polymorphism, in particu-
lar, homozygous deletions (null-alleles) of GSTM1 
and GSTT1, is one of the causes of increased sensi-
tivity to the damaging effects of environmental 
factors with damage to the bronchopulmonary 
system. The role of polymorphic variants of GST 
genes in the formation of MBT resistance has been 
shown [14, 18].

Conclusions
Summing up the analysis, it should be noted that 

scientists are actively researching the molecular and 
genetic aspects of the formation of resistance in TB 
patients in order to prevent its occurrence when 
applying modern treatment programs. The study 
and evaluation of the effectiveness of methods for 
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the diagnosis and treatment of susceptible and resis-
tant TB continues.

The issue of studying the genetic aspects of the 
formation of drug resistance of M. tuberculosis with 
the determination of the role of polymorphic vari-
ants of genes encoding xenobiotic metabolism sys-

tems continues to be relevant. with TB infection to 
understand the mechanisms of interaction in the 
process of implementing hereditary information at 
the organismal level in order to increase the effec-
tiveness of treatment and prevent the formation of 
resistance. 
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Резистентність мікобактерій туберкульозу —  
етапи формування лікарської стійкості (огляд літератури)

Наведено аналіз сучасних досліджень молекулярно-генетичних аспектів формування резистент-
ності у хворих на туберкульоз для запобігання її виникненню при застосуванні програм лікування. 

Мета роботи — оцінити ситуацію щодо еволюції резистентності мікобактерій туберкульозу та 
етапів формування лікарської стійкості за матеріалами доступних баз даних. 

Матеріали та методи. Проаналізовано публікації за період з грудня 2014 р. до січня 2024 р. 
Застосування системного топологічного і  комп’ютерного аналізу отриманих результатів дало змогу 
визначити найінформативніші щодо обраної теми дослідження, чітко асоційовані з механізмами 
формування хіміорезистентності при туберкульозі легень. Отримано найповнішу базу доступних 
літературних джерел (близько 50 із 502 проаналізованих).

Результати та обговорення. Україна входить до 30 країн із високим тягарем туберкульозу з 
множинною лікарською стійкістю (МЛС-ТБ). Ефективність лікування туберкульозу в Україні 
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обмежена пізнім виявленням захворювання та визначенням чутливості збудника, що є головною 
передумовою призначення адекватного лікування. Складною є ситуація з МЛС-ТБ в умовах воєнно-
го стану на тлі пандемії COVID-19. Загальна кількість таких випадків за 2023 р. становила 1955, з них 
1326  нових випадків. Кількість випадків туберкульозу з розширеною резистентністю — 228, із 
них 136 уперше діагностованих. 

Висновки. Вивчення генетичних аспектів формування лікарської стійкості M. tuberculosis із визна-
ченням ролі поліморфних варіантів генів, що кодують системи метаболізму ксенобіотиків при тубер-
кульозній інфекції, є актуальним для розуміння механізмів взаємодії під час реалізації спадкової 
інформації на рівні організму, що дасть змогу підвищити ефективність лікування і запобігти форму-
ванню резистентності. 

Ключові слова: Mycobacterium tuberculosis, резистентність, молекулярно-генетичні аспекти, мно-
жинний лікарсько-стійкий туберкульоз.
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Respiratory diseases are characterized by a vari-
ety and severity of the clinical course and fre-

quent complications. The prevalence of bronchopul-
monary conditions is influenced by adverse envi-
ronmental factors, industrial emissions, vehicle 
exhaust fumes, indoor air pollution, low immunity, 
etc. [1, 4, 10]. This underscores the significance of 
respiratory conditions as primary contributors to 
morbidity and mortality across populations in 
numerous countries, emphasizing the relevance of 
the issue and the necessity of collaborative efforts 
among professionals from various fields, including 
family physicians [1, 3, 10]. 

Comprehensive medical rehabilitation of patients 
with respiratory conditions, including a balanced 
diet, pharmacotherapy, physiotherapy, and adhe
rence to a sanatorium regimen, facilitates the decel-
eration of disease progression, as well as the reduc-
tion in both the frequency and severity of exacerba-
tions, thereby alleviating associated financial bur-
dens [2, 3]. 

The various clinical and morphological manifesta-
tions of respiratory conditions are attributed to the 
unique structure of the lungs, age-related characte
ristics, and numerous etiological factors. Genetic 
factors and age-related characteristics play important 
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Pulmonary Rehabilitation of Post-COVID-19 
Patients with Bronchial Asthma (Review)

Respiratory diseases rank among the most prevalent ailments affecting both adults and children, marked by 
diverse clinical manifestations, frequent complications and exacerbations. Long-term hypoxia can disrupt 
normal metabolic activities, leading to functional impairments and occasionally organic changes in other 
organs and systems. Bronchial asthma represents a significant global health issue, affecting an estimated 
300 million individuals worldwide. Its prevalence is on the rise in many developing countries.

Objective — to synthesise literature data concerning the characteristics and frequency of pulmonary 
rehabilitation usage in patients with bronchial asthma post-COVID-19. Many patients experience persistent 
and progressive symptoms that hinder daily activities and result in a reduced overall quality of life. This 
reduction in quality of life can lead to decreased work productivity and increased healthcare costs. Continuous 
treatment and the development of prevention strategies are essential to mitigate exacerbations and various 
complications. Furthermore, this issue has gained increased relevance in the context of the COVID-19 
pandemic.

Coronavirus infection impacts not only the respiratory system but the entire body. Therefore, for optimal 
recovery and a faster return to normal life post-illness, it is recommended to integrate respiratory exercises 
with strengthening rehabilitation measures and moderate physical activities, tailoring the regimen to the 
overall health condition of the individual. 

Pulmonary rehabilitation for patients with bronchial asthma post-COVID-19 represents a pertinent and 
effective treatment method but requires broader implementation within the modern healthcare system.
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roles in the development of bronchial and pulmonary 
diseases [4, 10, 14]. The onset of respiratory dis-
eases, however, is determined not only by the influ-
ence of pathogenic and background factors but also 
by the state of the respiratory defense barriers, 
including aerodynamic filtration, humoral and cel-
lular factors of general and local immunity [1, 24]. 

Chronic bronchopulmonary changes include 
more than just alterations in the bronchial tree 
structure. Long-term hypoxia alters normal meta-
bolic activity and leads to functional impairments, 
and occasionally, organic changes in other bodily 
organs and systems [5, 9]. Everywhere, especially in 
industrially developed countries, there is a signifi-
cant increase in the prevalence rates of respiratory 
diseases, which have already risen to rank third to 
fourth among the causes of population mortality. In 
almost all countries of the world, the frequency of 
chronic non-specific lung diseases doubles every 5 
to 10 years and accounts for about 20 % of the total 
morbidity in the adult population [4, 10]. This 
increase in morbidity is primarily associated with 
persistent air pollution, cigarette smoking, and the 
increased incidence of allergies [18, 19]. 

Bronchial asthma is a heterogenous condition, 
usually characterized by chronic airway inflamma-
tion. It is diagnosed based on the history of respira-
tory symptoms such as wheezing, dyspnea, chest 
tightness, and cough, which vary in intensity over 
time, together with variable expiratory airflow 
limitation [4, 10]. This pathology is usually associ-
ated with airway hyperresponsiveness and inflam-
mation; however, these two characteristics are not 
necessary and sufficient for making the diagnosis. 
An estimated 300 million people are affected by 
bronchial asthma worldwide. It is a significant 
global health issue as it affects people of all ages. The 
prevalence of bronchial asthma is increasing in many 
developing countries [4, 10]. 

The large epidemiological study CORE — World 
Health Survey, launched by the World Health 
Organization (WHO) across 70 out of 192 countries 
worldwide, revealed that the prevalence of diag-
nosed asthma in adults was 4.3 %, ranging from 0.2 % 
in China to 21.0 % in Australia (CORE, 2018). The 
available statistical data regarding Ukraine do not 
correspond to global indicators and are signifi-
cantly underestimated, representing only half a 
percent. According to this epidemiological study, 
the prevalence of «physician diagnosed asthma» 
(reported by respondents) in our country was 
nearly six times lower (1.25 %) compared to that 
identified through symptom-based screening (in 
particular, wheezing, a marker of asthma) (7.4 %) 
[4, 18]. On the other hand, defining asthma solely 
based on the presence of 37 respiratory symptoms 

may overestimate its global prevalence, especially 
in resource-poor countries with inadequate access 
to medical facilities and functional diagnostic ser-
vices. In addition, there is a growing financial bur-
den of medical expenses for both patients and the 
community [9, 10]. 

While the mortality rate associated with asthma 
does not rank highest among chronic diseases, fre-
quent asthma attacks significantly deteriorate indi-
viduals’ quality of life, leading to insomnia, fatigue, 
and reduced activity levels. Therefore, despite sig-
nificant progress in asthma treatment, it remains a 
significant challenge to the healthcare system and 
society due to loss of productivity and considerable 
hardships for patients’ families, especially in pedi-
atric asthma [21, 16]. 

Asthma risk factors can be categorized into those 
directly causing the disease and those contributing 
to its progression; some factors play roles in both 
aspects. The former include personal factors, primar-
ily genetic predisposition, while the latter typically 
comprise environmental factors [10, 15]. There is 
an overlap between factors influencing disease 
development and those affecting the occurrence of 
symptoms (exacerbations); for instance, occupa-
tional sensitization falls into both categories. The 
impact of allergens on asthma development is well 
known, but it depends on the nature of the allergen, 
the extent and duration of exposure, age, and 
genetic predisposition [11, 12]. Viral respiratory 
tract infections constitute a significant source of 
disease exacerbation. The emergence of coronavirus 
disease (COVID-19) and its rapid global spread 
have posed challenges to healthcare professionals, 
necessitating rapid diagnostics, specialized medical 
care provision, rehabilitation, and secondary disease 
prevention [12, 13]. 

The SARS-CoV-2 pandemic has challenged all 
national healthcare systems. Old age, along with 
conditions such as bronchial asthma, chronic 
obstructive pulmonary disease, cardiovascular dis-
eases, diabetes mellitus, obesity, and several others 
are recognized as risk factors for increased suscep-
tibility to SARS-CoV-2 infection and severe 
COVID-19 outcomes [22—24]. Although individu-
als with asthma, even those with reduced lung func-
tion receiving maintenance therapy for bronchial 
asthma, namely inhaled glucocorticoids, do not seem 
to be at a higher risk of SARS-CoV-2 infection 
compared to non-asthmatic individuals, and accord-
ing to a group of researchers at Rutgers University, 
asthma does not increase the risk of COVID-19 
infection or affect its severity, it should be consid-
ered that patients may not always differentiate 
between symptoms of asthma exacerbation and 
COVID-19 infection, which results in delayed 
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patient presentation and treatment [17, 20]. Accor
ding to a meta-analysis conducted by X. Mo et al. 
(2020), 47 % of patients were diagnosed with lung 
function abnormalities due to pulmonary fibrosis at 
discharge, while 61 % of patients developed fibrotic 
changes within 3 weeks following the onset of 
COVID-19 [16]. 

Cases of prolonged illness and slow return to 
normal life are causing significant concern. Literature 
reports indicate the existence of a «post-COVID-19 
syndrome», characterized by a complex of symptoms 
persisting for 12 weeks or longer after the onset of 
infection and not explained by alternative diagnoses. 
A recent study conducted in the United Kingdom 
(n = 186,000) revealed post-COVID-19 symptoms 
in every fifth patient 5 weeks and every tenth pa
tient 12 weeks after the onset of the disease [13]. 
Chest pain, weakness, rapid fatigue, fluctuating 
body temperature, sweating, headache, dizziness, 
and psycho-emotional disorders (depression and 
anxiety) were the most common complaints. 
A decrease in exercise tolerance was noted, accom-
panied by a rapid drop in blood oxygen saturation 
(SpO2) levels, along with tachycardia/arrhythmia, 
dyspnea, cough, chest pain, and marked fluctuations 
in blood pressure (BP) ranging from hypotension 
to hypertensive crisis. Y. Huang et al., who studied 
lung function in convalescents, found impaired lung 
diffusion capacity in 52.6 % and ventilation disor-
ders in 56 % of patients [12]. According to a study 
by Y.M.J. Goërtz et al. (2020), three months after 
the onset of the disease, the most common com-
plaints among convalescents were fatigue (95 %) 
and dyspnea (90 %) [11]. The aforementioned 
symptoms concern even patients who have had a 
mild course of COVID-19 and significantly impair 
their quality of life. These data indicate the need to 
involve all patients, regardless of the severity of 
COVID-19 and previous hospitalization, in multi-
disciplinary rehabilitation programs and health 
monitoring in medical facilities as well as after their 
discharge [2, 8, 11]. Rehabilitation of patients with 
post-COVID-19 syndrome should be comprehensive 
and consider the following: pathological changes in 
organs and systems caused by the severity of the 
disease and extent of tissue damage; iatrogenic reac-
tions to medications (cardiotoxicity, hepatotoxicity) 
and/or medical procedures (tracheostomy, intuba-
tion); the impact of comorbidities; psychological 
characteristics of patients [2, 8]. 

A personalized approach should be used to 
maximize the effectiveness of each rehabilitation 
method based on the patient’s existing pathological 
changes [2, 8]. Before developing a pulmonary reha-
bilitation program, the patient’s general condition 
should be assessed, particularly their functional 

status, physical activity, and nutritional status. Post-
COVID-19 patients with impaired lung function 
should undergo a comprehensive pulmonary reha-
bilitation program 6—8 weeks after discharge, 
adhering to established international standards [8, 
9]. This program is based on a thorough patient 
assessment, facilitating the selection of personalized 
therapies aimed at preserving physical fitness (phys-
iotherapy) and fostering lifestyle and behavioral 
changes to enhance both physical and psychological 
well-being [14, 15]. 

Respiratory (pulmonary) rehabilitation, as defined 
by the American Thoracic Society, refers to a medi-
cal strategy involving the development and imple-
mentation of personalized and multidisciplinary 
programs encompassing the diagnosis and associated 
concerns, as well as treatment, which includes respi-
ratory physiotherapy, psychological support, and 
education [23, 24]. The goals of the comprehensive 
pulmonary rehabilitation are as follows: 
1)	to monitor, reduce, and ideally eliminate the 

pathophysiological and psychopathological phe
nomena occurring in patients with respiratory 
disorders, both primary or secondary; 

2)	to restore the patient’s maximum functional 
capabilities in line with the observed changes in 
their respiratory system and other factors 
(e.g., comorbidities or age); 

3)	to improve quality of life and extend lifespan. 
There are two types of pulmonary rehabilitation: 

1)	pulmonary/drainage complexes (PDC); 
2)	respiratory/ventilation complexes (RVC). PDC 

aims to restore mucociliary clearance through 
extrapulmonary vibration and postural drainage, 
intrapulmonary percussion, coughing, huffing, 
and breathing exercises, as well as vacuum 
massage and bronchoalveolar lavage [22—24]. 
The only indication to the procedures restoring 

bronchial tree patency is the accumulation of secre-
tions in the bronchial tree. The main factor deter-
mining the efficacy of postural drainage is the cor-
rect localization of secretion accumulation [20]. The 
main contraindications to its implementation 
include acute stroke, suspicion of intracranial hem-
orrhage, aortic aneurysm, acute myocardial infarc-
tion, severe arrhythmias, and ascites. To enhance the 
effectiveness of the procedure, techniques such as 
chest wall vibration, chest percussion, forced expira-
tory technique, and active cycle of breathing tech-
nique are used [19, 20]. 

Controlled breathing involves a series of exer-
cises designed to be prescribed individually, as each 
has its own advantages and disadvantages. The 
advantages of purse-lip breathing include: 
1)	reducing respiratory rate at rest with simulta

neous increasing in tidal volume; 
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2)	relieving dyspnea; 
3)	reducing partial pressure of CO2 in the blood; 

increasing SpO2. 
The benefits of respiratory muscle training 

include: 
1)	increasing respiratory muscle endurance and 

strength; 
2)	increasing maximal oxygen consumption (VO2max) 

and exercise tolerance; 
3)	reducing dyspnea; 
4)	reducing nocturnal hemoglobin oxygen desatu

ration in individuals with weak inspiratory 
muscles. In active expiration, active contraction 
of abdominal muscles during expiration increases 
intra-abdominal pressure, thereby improving the 
conditions for diaphragmatic contraction [16, 18]. 
Breathing exercises, used independently or as part 

of breathing gymnastics, are a widely accessible 
method for normalizing, restoring, or activating key 
functions of external respiration, which promotes 
maximal blood oxygen saturation (through the 
efficient ventilation-perfusion ratio in the lower lung 
regions) with minimal energy expenditure [18, 19]. 
The motion of the diaphragm during breathing cre-
ates a gentle massaging effect on the liver and other 
internal organs, thereby improving peripheral cir-
culation and vascular tone (including the portal 
venous system), promoting digestion, and improving 
gastrointestinal and adrenal functions. In addition, 
breathing exercises relieve muscle tension and 
restore mobility in the lower back, pelvic, and 
abdominal regions, especially in patients who spend 
prolonged periods lying or sitting, and have a posi-
tive impact on psycho-emotional well-being [18, 19]. 

In 2020, Liu Kai et al. conducted a prospective, 
experimental study involving 72 patients, with 36 
participants undergoing pulmonary rehabilitation 
[13]. For respiratory muscle training, patients used 
a commercial hand-held resistance device (Thres
hold PEP; Philips Co.) After six weeks of rehabilita-
tion, significant differences were observed in forced 
expiratory volume in one second (FEV1), the ratio 
of forced expiratory volume in one second to forced 
vital capacity (FEV1/FVC %), diffusing capacity of 
the lungs for carbon monoxide (DLCO), and the 
6-minute walk test [13]. The study showed that lung 
function improved significantly six weeks following 
breathing exercises. This phenomenon could be 
attributed to the involvement of the intercostal and 
abdominal wall muscles during respiratory muscle 
training, as these muscles play a pivotal role in sus-
taining respiratory function [6, 14]. 

Sound respiratory gymnastics is used to train 
respiratory muscles and enhance lung ventilation 

uniformity. Cardiorespiratory training stimulates 
blood/lymph circulation in the muscles, restores 
ventilation-perfusion capabilities of lung tissue, and 
enhances exercise tolerance during the later stages 
of rehabilitation. The main methods used are thera-
peutic walking, Nordic walking, terrenkur, breast-
stroke swimming, and cycling training [3, 8]. 

Active cyclic breathing technique is used to 
increase the uniformity of lung ventilation and 
stimulate cough clearance in cases of difficult expec-
toration. The mechanism of action is based on the 
combination of three respiratory techniques: 
breathing control, thoracic expansion exercises, and 
forced expiratory technique or huffing. Breathing 
control involves diaphragmatic breathing to regu-
late inspiration/expiration at a relaxed pace, aimed 
at relaxing the airways and muscles and serving as 
a connecting link between cycles of active breathing 
techniques, facilitating air delivery to the most 
distal branches of the patient’s bronchial tree. 
Moreover, this technique increases air flow in 
peripheral airways, significantly increasing air vol-
umes and mobilizing tracheobronchial secretions 
[9, 11, 12]. 

According to MVF Donadio et al., enhancement 
in lung auscultatory parameters serves as an indica-
tor of the effectiveness of active cyclic breathing 
techniques [8]. The latest official American Thoracic 
Society (ATS)/European Respiratory Society 
(ERS) document indicates that pulmonary reha-
bilitation results in reducing dyspnea, increasing 
exercise tolerance, and improving quality of life in 
patients with asthma [7, 24].

Conclusions
Тhus, modern medicine has a wide array of reha-

bilitation methods for post-COVID-19 patients. 
Furthermore, the meticulous selection of suitable 
rehabilitation techniques and the customization of 
rehabilitation programs based on individual clinical 
contexts facilitate the avoidance and prevention of 
functional impairments, thereby restoring quality 
of life for these patients. This approach promotes a 
quicker and more successful recovery from post-
COVID-19 lung impairments and is simple to imple-
ment, making it suitable for use in both adults and 
children. It should be noted that coronavirus infec-
tion affects not only the respiratory system but the 
entire body; therefore, for maximal recovery and a 
quicker return to normal life after the illness, it is 
recommended to combine respiratory exercises with 
strengthening rehabilitation measures and moderate 
physical activities, adjusting the regimen according 
to the overall condition of the body.
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Легенева реабілітація хворих на бронхіальну астму  
після перенесеної COVID-19 (огляд літератури)

Хвороби органів дихання належать до найпоширеніших захворювань у дорослих і дітей. Вони 
характеризуються різноманітністю й тяжкістю клінічного перебігу, частими ускладненнями та роз-
витком загострень. Тривала гіпоксія призводить до спотворення метаболічних процесів, функціо-
нальних, а іноді й органічних змін з боку інших органів та систем. Однією з таких патологій є брон-
хіальна астма, яка становить глобальну проблему охорони здоров’я. У світі близько 300 млн осіб 
страждають на це захворювання. Це серйозна глобальна проблема охорони здоров’я, що є актуаль-
ною для всіх вікових груп.

Мета роботи — провести огляд даних літературних джерел щодо особливостей та частоти застосу-
вання легеневої реабілітації в пацієнтів із бронхіальною астмою після перенесеної коронавірусної 
хвороби-2019 (COVID-19). У багатьох хворих відзначено збереження та розвиток симптомів захво-
рювання, що перешкоджають виконанню повсякденної активності, є причиною низької якості життя 
та можуть призвести до зниження продуктивності праці й збільшення витрат на охорону здоров’я. 
Зазначена патологія потребує постійного лікування, розробки методів запобігання розвитку загост
рень і різноманітних ускладнень. Ця проблема набула ще більшої актуальності в умовах пандемії 
COVID-19. 

Коронавірусна інфекція вражає не тільки легеневу систему, а й весь організм, тому для максималь-
ного відновлення та скорішого повернення в звичайний темп життя після хвороби рекомендується 
поєднувати дихальну гімнастику з загальнозміцнюючими засобами реабілітації, помірними фізични-
ми навантаженнями, залежно від загального стану організму.

Легенева реабілітація в пацієнтів із бронхіальною астмою після перенесеної COVID-19 є актуаль-
ним та ефективним методом лікування, але потребує ширшого впровадження в сучасну систему 
охорони здоров’я.

Ключові слова: хвороби органів дихання, бронхіальна астма, COVID-19, легенева реабілітація.
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Якщо «іспанка» виявила себе на початку ХХ ст., 
то на його останню чверть припала поява та 

подальше швидке поширення іншої вірусної епі-
демії, що дуже швидко трансформувалася в пан-
демію та помітно вплинула на модель сексуальної 

поведінки більшості людського суспільства напри-
кінці ХХ ст. і в першу чверть ХХI ст. 

Уперше на цю вірусну патологію вимушено 
звернули увагу американські лікарі взимку 
1979/1980 р. через одночасну появу значної 

УДК 578.826.6:575.113-853 616.07-078:98+826.6

ВІЛ/СНІД та його маркерні хвороби-вияви 
Об’єктивним підтвердженням розуміння глобального значення такої досить «юної» інфекції як вірус 

імунодефіциту людини (ВІЛ)/синдром набутого імунодефіциту (СНІД) є обговорення цієї начебто суто 
медичної проблеми на кількох засіданнях Генеральної Асамблеї ООН, а також створення спеціалізованої 
програми ЮНЕЙДС (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS), Об’єднаної програми 
ООН із ВІЛ/СНІДу). Цього року опубліковано доповідь-звіт ЮНЕЙДС під назвою «У небезпеці». У ній 
нинішню ситуацію з ВІЛ/СНІДом оцінено як загрозливу для людського суспільства. 

Мета роботи — провести аналіз фахових публікацій останніх років щодо сучасних клініко-епідеміоло-
гічних особливостей клінічного перебігу ВІЛ-інфекції/СНІДу та визначити організаційні заходи, які 
дадуть змогу забезпечити хоча б часткове благополуччя сфери громадського здоров’я населення України в 
умовах ведення активних бойових дій. Важливо поінформувати лікарів первинної ланки не лише про вели-
ку різноманітність клінічних виявів різних форм цієї гостроконтагіозної вірусної патології, а й про реальну 
можливість візуально діагностувати чи запідозрити її під час амбулаторного поліклінічного прийому, ґрун-
туючись на наявних на шкірі та слизових оболонках виявах численних маркерних хвороб.

Матеріали та методи. Проаналізовано офіційні документи та наукові публікації щодо державної полі-
тики в галузі охорони громадського здоров’я, підходів до подолання епідемії ВІЛ/СНІДу, динаміки захво-
рюваності та особливостей маніфестацій і клінічного перебігу окремих маркерних дерматологічних виявів 
зазначеної вірусної патології в Україні.

Результати та обговорення. Зміст проаналізованих фахових публікацій свідчить про те, що проблема 
ВІЛ/СНІДу вийшла за межі суто медичної галузі та набула статусу загальнодержавного значення. 
Сучасний підхід до поліпшення стану громадського здоров’я потребує постійної координації зусиль різних 
людей, що одночасно мають фахові навички в багатьох дисциплінах, а також здатність плідно співпрацюва-
ти з іншими в мультидисциплінарних командах для досягнення єдиної мети — подолання вірусної епідемії. 

Висновки. Аналіз наукових публікацій останніх років по проблемі ВІЛ/СНІДу свідчить про нагальну 
потребу розглядати це захворювання в державній системі громадського здоров’я як соціально значуще 
інфекційне захворювання цілого організму, за якого рання візуальна ідентифікація на шкірі виявів низки 
маркерних дерматозів дає змогу оперативно запідозрити, а потім швидко лабораторно підтвердити факт 
ВІЛ-інфікування та розпочати курс антиретровірусної терапії. Це потребує міждисциплінарного підходу та 
системної методологічної співпраці лікарів первинної ланки, дерматовенерологів, інфекціоністів, фтизіат
рів для своєчасної (ранньої) діагностики та комплексної терапії вірусної патології.

Ключові слова 
ВІЛ/СНІД; дерматологічні прояви-маркери; ко-інфекція ТБ/ВІЛ; можливість ранньої  
візуальної діагностики.
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О.Є. Федоренко, В.І. Степаненко, С.В. Іванов,  
К.В. Коляденко, Т.О. Литинська
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця. Київ



85ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 2 (57) • 2024

REVIEWS  /  ОГЛЯДИ

групи (близько 30) хворих молодих чоловіків-
членів громадської організації «Американський 
легіон» з явними клінічними виявами саркоми 
Капоші. Тому її спочатку назвали «хворобою 
легіонерів». Відомості про збудника нової хво-
роби, пов’язаної з тяжкими розладами імунної 
системи людини, з’явилися лише в травні 1983 р. 
Люк Монтаньє з Інституту Пастера (Франція) 
та Роберт Галло з Національного інституту раку 
(США) незалежно один від одного фактично 
одночасно описали один і той самий вірус, вияв-
лений у більшості таких пацієнтів. Стало очевид-
ним, що саме він спричиняє синдром набутого 
імунодефіциту (СНІД) і зумовлене ним тяжке 
ураження всього людського організму. Також 
було встановлено, що основним механізмом 
інфікування є статевий шлях, що вживання нар-
котиків скорочує інкубаційний період, а їх внут
рішньовенне застосування є гарантованим шля-
хом потрапляння вірусу в організм і значно 
прискорює появу клінічних виявів саркоми 
Капоші в будь-якій віковій групі. Вірус, що спри-
чиняє СНІД, у 1986 р. було названо вірусом 
імунодефіциту людини (ВІЛ), він належить до 
групи ретровірусів та має особливий тропізм до 
Т-хелперів, в яких є CD4-рецептори [4, 9].

Ніколи раніше відкриття та ідентифікація 
вірусу не викликало такого широкого суспільно-
го резонансу. Це породило міф про особливо 
небезпечну інфекційну хворобу — «чуму ХХ сто
ліття» і спричинило швидке формування відвер-
то негативних стереотипів поведінки щодо ВІЛ-
інфікованих. Унаслідок цього суспільству відомо 
про цей вірус значно більше, ніж про інших 
збудників інфекційних захворювань. Однак досі 
(більше ніж через 40 років) питання про те, коли 
та як з’явився ВІЛ, остаточно не вирішене. 

Відомо, що ВІЛ — це складний РНК-вмісний 
вірус, укритий білковою оболонкою та глюко-
протеїдами. Вони утворюють на поверхні вірус-
ної часточки грибоподібні вирости, функція яких 
полягає в розпізнаванні специфічних рецепторів 
на поверхні клітини-господаря. Остаточне фор-
мування вірусу, здатного інфікувати інші кліти-
ни, здійснюється вірусним ферментом протеа-
зою. Генетичний апарат ВІЛ має гени, що забез-
печують утворення ферментів, які прискорюють 
у тисячі разів процес транскрипції. Наявністю 
цих ферментів пояснюють «плодючість» ВІЛ і 
лімфопенію-лізис Т-хелперів [38]. Методи ліку-
вання ВІЛ-інфекції спрямовані на прискорене 
інгібування зазначених ферментів. 

Науковці розуміють, що ВІЛ — це дуже своє-
рідний і «підступний» ретровірус. Він зумів 
еволюціонувати так, щоб мати здатність вико-
ристовувати імунні клітини (CD4) інфікованого 

організму для власного розмноження, а не гину-
ти від контакту з ними. У перші тижні після 
інфікування ВІЛ залишається «прихованим», 
лабораторно його неможливо виявити. Однак у 
цей період мільйони копій ВІЛ відтворюються в 
лімфатичних вузлах, розташованих найближче 
до місця інфікування. Із цих збільшених лімфа-
тичних вузлів ВІЛ швидко поширюється по 
всьому організму людини. У відповідь на це 
імунна система підсилює вироблення імунних 
клітин захисту (особливо CD4). Цей процес від-
бувається протягом наступних кількох тижнів 
(сероконверсія). Імунна система не знищує цього 
вірусу, навпаки, ВІЛ використовує клітини CD4 
для реплікації вірусних частинок [38]. Цей про-
цес триває доти, доки не розпочата антиретрові-
русна терапія (АРТ).   Кожен цикл реплікації 
триває близько двох днів і складається з кількох 
етапів, кожен з яких може бути «зручною мішен-
ню» для антиретровірусних препаратів. 

Кількість CD4-клітин — це показник того, 
наскільки великої шкоди завдав ВІЛ імунній 
системі. Без АРТ кількість CD4-клітин у біль-
шості осіб із ВІЛ постійно зменшується. Вірусне 
навантаження показує, яка кількість вірусу цир-
кулює в крові. Без АРТ вірусне навантаження 
постійно зростає. 

Є дві основні фази клінічного перебігу ВІЛ-
інфекції: первинна «гостра», що триває перших 
6 міс, і хронічна, яка розпочинається через 6 міс. 
Якщо пацієнт не отримує АРТ на етапі ранньої 
інфекції, то хронічна інфекція має два етапи: до 
та після початку АРТ.

Основним шляхом інфікування переважно є 
статевий при гетеросексуальних і гомосексуаль-
них контактах [2, 10] Через кров можливе інфі-
кування в разі використання наркоманами 
«спільних» шприців, під час переливання крові 
або її препаратів, трансплантації органів і тканин 
від ВІЛ-інфікованих. Вертикальний шлях такого 
інфікування може мати місце, коли зараження 
відбувається внутрішньоутробно або під час 
пологів, а також через грудне молоко. Інші шляхи 
передачі більше ніж за 40 років не зареєстровані, 
а отже, є малоймовірними [36].

За даними Українського центру профілактики 
і боротьби зі СНІДом МОЗ України, за перших 
20  років (з 1987 до 2007 р.) зареєстровано 
122,3 тис. нових випадків ВІЛ-інфекції, померло 
12 490 осіб (переважно віком 25—34 роки, тобто 
найактивнішого працездатного віку), зокрема 
241 дитина. В Україні епідемічний процес поши-
рення ВІЛ-інфекції характеризується виходом її 
з групи споживачів ін’єкційних наркотиків на 
широкі верстви населення, про що свідчить зрос-
тання частки статевого шляху передачі (із 28,5 
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до 38,4 %) наприкінці першого десятиліття 
ХХI ст. [2, 4, 9], а отже, неминуче загальне зрос-
тання кількості людей, які живуть із ВІЛ (ЛЖВ).

У доповіді ЮНЕЙДС «У небезпеці», зазна-
чено, що за останніх два роки через пандемію 
COVID-19 та інші глобальні кризи прогрес у 
боротьбі з епідемією ВІЛ-інфекції значно спо-
вільнився, обсяг ресурсів скоротився, що загро-
жує епідемією ВІЛ-інфекції та інших соціально 
значущих захворювань. На початок 2022 р. у світі 
кількість ЛЖВ становила 38,4 млн, із них лише 
75 % отримували АРТ. Не знають свого ВІЛ-ста
тусу 5,9 млн ЛЖВ [28]. Досягнення мети Fast 
Trac (90—90—90) у черговий раз офіційно вирі-
шено відкласти на майбутне [6, 42]. Лише в 
2021 р. МОЗ України зміг наказом № 189 затвер-
дити стандарти охорони здоров’я доконтактної 
та постконтактної медикаментозної профілакти-
ки ВІЛ-інфекції [14]. Це сталося через 8 років 
після наукового обґрунтування такої нагальної 
потреби фахівцями [2, 3].

За даними Українського центру профілактики 
і боротьби зі СНІДом МОЗ України, надрукова-
ними в останньому Інформаційному бюлетені 
«ВІЛ-інфекція в Україні» (№ 54, 2023), упродовж 
перших 6 міс 2023 р. уперше виявлено та офіцій-
но зареєстровано 5834 випадки ВІЛ-інфекції, 
тобто в середньому щодня в Україні реєстрували 
32 випадки  захворювання на ВІЛ-інфекцію, 
9 випадків появи клінічних виявів СНІДу і 4 ле
тальних наслідки від хвороб, зумовлених ним. 

Хоча останніх 40 років ВІЛ-інфекція формаль-
но є загальновизнаною проблемою світового 
рівня, яка має різні аспекти (від медичних до 
соціально-економічних), Україна, за даними 
ВООЗ, вважається однією з країн в Європі, в якій 
ця інфекція поширена серед населення. Під
твердженням цього є об’єктивна оцінка експертів 
ЮНЕЙДС, згідно з якою «ця специфічна вірус-
на епідемія в Україні має найбільш загрозливий 
характер в Європейському регіоні, а поширеність 
СНІДу серед дорослого населення становить 
1,63  %, тобто в Україні мешкає 440 тис. осіб із 
ВІЛ-інфекцією». Згідно з критеріями ООН щодо 
ВІЛ/СНІД поширеність ВІЛ-інфекції/СНІДу в 
Україні класифікують як концентровану епіде-
мію [4—7, 10, 32, 42]. 

Щодо своєчасної візуальної амбулаторної 
клінічної діагностики ВІЛ лікарями загальної 
практики цілком можлива парадоксальна ситу-
ація, коли в таких пацієнтів під час першого 
візиту до сімейного лікаря на шкірі вже можна 
спостерігати певну кількість маніфестних виси-
пань (виявів). Однак за умови їхнього суб’єктив
ного «мовчання» і збереження хворим праце
здатності візуально помітні висипання (фактич-

но «малі клінічні ознаки») адекватно не спри
ймаються свідомістю пацієнта як сигнали триво-
ги чи небезпеки, хоча вони настільки явні та 
очевидні для будь-якого лікаря, що потребують 
малих зусиль щодо їхнього первинного виявлен-
ня, лабораторного підтвердження й адекватного 
фахового оцінювання. Через явну очевидність 
таких виявів їх буває складно своєчасно «помі-
тити» інфікованій особі та правильно розпізнати 
і фахово оцінити лікарю загальної практики під 
час планового амбулаторного прийому/медич-
ного огляду. Оперативні (уже під час першого 
відвідування) правильні і зважені фахові дії 
лікаря є запорукою клінічного успіху в подаль-
шому веденні таких хворих. З огляду на ці мір-
кування наведено аналіз відповідної фахової 
інформації, яку слід ураховувати як в амбулатор-
ній клінічній роботі, так і у викладацькій діяль-
ності на етапі підготовки лікарів загальної прак-
тики (сімейної медицини) [2, 24, 26].

Ранні дерматологічні розлади-вияви відігра-
ють унікальну інформативну роль у своєчасному 
фаховому підтвердженні факту-підозри щодо 
інфікування ВІЛ-1/СНІДу. Лабораторне підт
вердження за допомогою експрес-тесту на ВІЛ 
відповідної серопозитивності дає змогу встано-
вити природу висипки на шкірі [42]. Шкірні 
розлади — висипка, пов’язана з інфікуванням 
ВІЛ-1/СНІДом, також деформують поточну 
самооцінку якості життя та спричинюють розви-
ток депресії, тобто психологічного стану, який 
дає підставу віднести таких пацієнтів до групи 
високого ризику розвитку психоневротичних 
порушень. У частини ВІЛ-інфікованих через 
незначний час після зараження можуть тимчасо-
во з’явитися симптоми гострої стадії ВІЛ-інфек
ції (невмотивовано підвищена до 37,5—38,0 °С 
температура тіла і помітне збільшення лімфовуз-
лів). Зазвичай ці вияви тривають не більше ніж 
2—3  тиж і минають без будь-якого медикамен-
тозного впливу, їх клінічно важко відрізнити від 
симптомів звичної застуди або грипу. Наступна 
безсимптомна фаза ВІЛ-інфекції може тривати 
місяцями і роками [42]. У цей час дізнатися про 
наявність і розвиток ВІЛ в організмі можна лише 
завдяки лабораторній діагностиці.

Практично всі клінічні симптоми, що з’яв
ляються при ВІЛ-інфекції/СНІДу, клінічно мо
жуть бути схожі на симптоми іншого соматично-
го захворювання або вияви хронічно існуючої 
«мовчазної» опортуністичної інфекції. Їхня ви
разна клінічна різноманітність дала підставу 
наприкінці ХХ ст. вважати типовим для цієї 
хвороби існування СНІД-асоційованого комп-
лексу (генералізована лімфоаденопатія, слаб-
кість, сонливість, лихоманка, артралгії, мігрень, 
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діарея, аменорея, герпес, мікоз, піодермія, лейко-
пенія, лімфопенія, тромбоцитопенія, анемія, 
втрата маси тіла, що прогресує, погіршення 
загального стану, розвиток опортуністичних 
інфекцій, онкопатологія). Нині також вважають, 
що є низка маркерних хвороб СНІДу (пневмо-
цистна пневмонія, саркома Капоші, лімфоми, 
інфекційний мононуклеоз, кишковий амебіаз, 
генералізований кандидоз, атипові форми тубер-
кульозу, волосата лейкоплакія) [26, 42].

Після віднесення в середині 1980-х років сар-
коми Капоші до СНІД-пов’язаного стану ще 
56 шкірних виявів ідентифіковано як безпосеред-
ньо пов’язані з ВІЛ-1/СНІДом [37]. Хоча впро-
вадження в багатьох країнах наприкінці ХХ ст. 
високоактивного АРТ (highly active antiretroviral 
treatment) значно знизило поширення як опорту-
ністичних інфекцій, так і саркоми Капоші, поши-
реність більшості інших запальних станів, первин-
но пов’язаних із ВІЛ-1, не зазнала зміни [4, 34]. 

Аналіз численних фахових публікацій дав 
змогу виявити первинні та вторинні клінічні 
маніфестації шкірної патології, пов’язаної з інфі-
куванням людського організму зазначеним рет
ровірусом. 

Первинні клінічні маніфестації: себорейний 
дерматит, ксероз, атопічний дерматит, еозино-
фільний фолікуліт, псоріаз, пруриго.

Вторинні клінічні маніфестації: 
•	 інфекційно-вірусні: Herpes simplex, Varicella-

Zoster, папіломавірус людини, Molluscum 
contagiosium;

•	 інфекція Snureus: фолікуліт, бульозне імпетиго, 
ектима, мікобактеріальна інфекція, бациляр-
ний ангіоматоз, шкірна інфекція pneruginosa, 
кандидіаз, дерматофітна інфекція, гістоплаз-
моз, криптококоз, пневмоцистоз;

•	 неопластичні: саркома Капоші, Т-клітинна 
лімфома, базально-клітинна карцинома, лус-
кова клітинна карцинома [1, 4, 17].
Також можливі й інші дерматологічні вияви, 

поява яких пов’язана з попереднім ВІЛ-інфі
куванням. 

Наприкінці першого десятиліття ХХI ст. опуб
ліковано дані щодо наявності й частоти уражень 
шкіри та слизових оболонок: їх мали 19,6—21,9 % 
пацієнтів з І клінічною стадією ВІЛ-інфекції, 
9,4—16,1 % пацієнтів із ІІ клінічною стадією, 
60,2— 61,25 % пацієнтів із ІІІ клінічною стадією. 
У пацієнтів з IV клінічною стадією переважали 
вісцеральні ураження, а дерматологічну патоло-
гію виявлено лише у 3,0—8,4 % хворих [4, 8, 12, 
16, 42].

На думку багатьох вітчизняних науковців, 
останніми роками в Україні прискореними тем-
пами одночасно і майже паралельно розвивають-

ся епідемії двох-трьох соціально небезпечних 
інфекційних хвороб — туберкульозу (ТБ), ВІЛ 
та гепатиту, що часто вражають одні й ті самі 
групи населення [9, 20—22]. 

Поєднання ТБ і ВІЛ (ко-інфекція) — це актив-
ний легеневий або позалегеневий ТБ, який роз-
вивається у ВІЛ-інфікованих осіб і є потужним 
чинником, який призводить до розвитку актив
ної форми ТБ у носіїв латентної туберкульозної 
інфекції та підвищує ймовірність розвитку реци-
дивів ТБ [18, 20—22], а також ризик розвитку 
асоційованих з вірусом Епштейна—Барр лімфом 
[13], особливо у разі пізнього початку АРТ ЛЖВ 
[28] незважаючи на високу ефективність призна-
чених первинних схем такої терапії.

Значення поєднання епідемій ТБ та ВІЛ не 
лише в значному підвищенні захворюваності на 
ТБ, а й у зміні клінічних виявів цього захворюван-
ня частіше спостерігаються тяжкі поширені форми 
з поліорганним ураженням та позалегеневі форми 
[17], локалізації позалегеневого ТБ, які з появою 
антибактеріальної терапії майже зникли (туберку-
льоз шкіри, ротової порожнини, ока). ВІЛ-
інфікованість є головним чинником ризику появи 
позалегеневого ТБ [19]. Загалом ТБ може розви-
нутись у ЛЖВ на тлі будь-якого рівня CD4. 

Аналіз фахових публікацій за останні роки дає 
змогу в узагальненому вигляді сформулювати 
основні клінічні вияви ТБ у ВІЛ-інфікованих: 
астенія, постійна або інтермітувальна лихоманка 
(понад 1 міс), виразна нічна пітливість, загальна 
слабкість, тривалий сухий або з невеликою кіль-
кістю мокротиння кашель (понад 3 тиж), крово-
харкання, біль у грудній клітці, задишка, значне 
зниження маси тіла (< 10 %), діарея, у третині 
випадків при огляді через 2—4 тиж від початку 
захворювання виявляють лімфаденопатію (пере-
важно шийні, надключичні, підключичні, пахво-
ві, внутрішньогрудні, рідше — пахвинні лімфа-
тичні вузли понад 2 см у діаметрі), периферичні 
лімфатичні вузли щільної консистенції, горбисті, 
малорухомі при пальпації [14, 21].

Щодо ролі ВІЛ-інфекції у виникненні та пере-
бігу різних дерматозів більшість науковців зазна-
чають, що ВІЛ/СНІД значно погіршує їхній 
клінічний перебіг [1, 16, 20, 25, 30, 35]. Так, один 
із ранніх шкірних маркерів-виявів ВІЛ-інфекції — 
себорейний дерматит виявляли частіше: на його 
частку припадало від 6 % від усієї дерматологіч
ної патології в І клінічній стадії ВІЛ/СНІДу до 
21 % у IV стадії. У початковий період маніфес-
тування його клінічних виявів вони мало чим 
відрізнялися від класичного варіанта перебігу і 
локалізувалися в «традиційних» місцях із най-
більшою кількістю сальних залоз. Захворювання 
спочатку виявлялось у вигляді почервоніння 
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шкіри обличчя та волосистої частини голови з 
наявністю як сухих, так і жирних лусок. Посту
пове поглиблення імунодефіциту призводило до 
тяжчого клінічного перебігу. Висипка виходила 
за межі, характерні для класичного варіанта, 
супроводжувалася сильним лущенням, поширю-
валася на шкіру кінцівок, бічні поверхні тулуба 
і характеризувалася виразною сухістю шкіри, що 
нагадувала іхтіоз. Нерідко такі зміни супровод
жувалися сильним свербежем особливо у воло-
систій частині голови. Виникнення та розвиток 
себорейного дерматиту у ВІЛ-інфікованих по
в’язують із підвищеною активністю грибів роду 
Candida, Pityrosporum ovale, збільшенням кіль-
кості кліщів Demodex folliculorum [4, 16]. Цим 
можна з великою ймовірністю пояснити роль 
імунодефіциту в патогенезі інфекційних і алер-
гійних дерматозів [12, 19, 40]. Звідси й велика 
частота вірусних уражень шкіри, гноячкових 
захворювань, мікотичної інфекції. З підсиленням 
імунодефіциту ці захворювання набувають по
ширеного та хронічного характеру [1, 16].

Частота вірусних уражень шкіри та слизових 
оболонок у ВІЛ-інфікованих становила на різних 
клінічних стадіях розвитку імунодефіцитного 
стану від 5,8 до 13,1 %. Висипка при простому 
пухирцевому лишаї в ЛЖВ характеризувалася 
значною кількістю елементів, часто перманент-
ним перебігом, формуванням герпетичних ерозій 
і виразок на геніталіях, у періанальній або ано-
генітальній ділянках шкіри. Їхній клінічний 
перебіг швидко ставав тяжким, не завжди своє-
часно діагностувався і характеризувався резис-
тентністю до лікування. Виразки внаслідок при-
єднання вторинної гноячкової інфекції набували 
серпегінувального характеру за рахунок аканто-
літичної дії протеолітичних ферментів, які про-
дукували піококи [1, 16]. Herpes zoster може 
бути ранньою клінічною ознакою-виявом розви-
тку СНІДу у молодих пацієнтів із груп підви-
щеного ризику. У пацієнтів з імунодефіцитом 
клінічний перебіг асоціюється з частими реци-
дивами й атиповими щодо локалізації вогнища
ми ураження — у ротовій порожнині з переходом 
на бронхи, на геніталіях, кистях, гомілках, які 
мають схильність до швидкої дисемінації з тен-
денцією до злиття, ерозування та виразкування, 
залишаючи грубі рубці [24, 26]. Може ускладню-
ватися розвитком ектоплазії периферичного 
нерва, енцефаліту, мієліту, синдрому контрала-
терального геміпарезу. Дисемінована форма 
може завершитися летальним наслідком. На 
нашу думку, кожний випадок Н. zoster слід роз-
глядати як явний індикатор ВІЛ-інфекції при 
виникненні в молодих осіб за відсутності про-
вокативних захворювань та імуносупресивної 

терапії [26]. При імовірність наявності саме 
ВІЛ-інфекції свідчать скарги на невмотивовану 
втрату маси тіла, стійке збільшення окремих груп 
лімфатичних вузлів. Пухирцеві висипання гост
ро виникають на значному еритематозному тлі. 
Про подальшому підсиленні імунодефіцитного 
стану в ЛЖВ можлива поява гангренозних форм 
із сильним болевим синдромом. Рецидиви 
Н. zoster, особливо на тлі повторної бактеріальної 
інфекції верхніх дихальних шляхів, свідчать про 
погіршення загального імунодефіцитного стану 
[13, 16].

Ще одним із найчастіших уражень шкірного 
та слизового епітелію у ВІЛ-інфікованих є 
клінічні вияви папіломавірусу людини (ПВЛ, 
Нuman papillomavirus, HPV). Підтверджено існу-
вання понад 100 підтипів ПВЛ [31, 36, 39, 41], які 
відрізняються за локалізацією, потенціалом щодо 
злоякісної проліферації. 

Шкірні бородавки, пов’язані з ПВЛ, переда-
ються через тісний контакт від людини до люди-
ни, що полегшується наявністю навіть мінімаль-
ної травматизації шкіри. Аногенітальні бородав-
ки передаються при статевому контакті. Існують 
дані, що інфікування може відбуватися також 
внаслідок контакту з ділянками шкіри, розташо-
ваними далеко від статевих органів. 

Волохата лейкоплакія. Вперше ця специфічна 
патологія язика була виявлена ​​ в пацієнтів, які 
страждають на СНІД, у 1981 р. Доведено, що 
після появи її клінічних виявів СНІД прогресує 
у 48 % пацієнтів приблизно через півтора року, 
у  83 % — упродовж двох років. Клінічні вияви 
цієї вірусної патології спостерігаються лише на 
прогресивній стадії захворювання та лише у хво
рих на СНІД. Особливістю волохатої лейкопла-
кії є те, що вона спричиняється вірусом Еп
штейна—Барр через біологічні рідини (найчасті-
ше через слину) [13, 16, 29], тому основну пато
логію, яку він спричиняє (інфекційний моно-
нуклеоз), називають «хворобою поцілунків». 
Клінічні вияви волохатої лейкоплакії зазвичай 
виявляються поступово й не мають гостровираз-
ного характеру. Спочатку пацієнт не відчуває 
жодного дискомфорту, болю, печіння або свербе-
жу. Найчастіше випадково помічає лише появу 
невеликих складок на бічних краях язика, які 
мають білясте забарвлення та нагадують поверх-
ню пральної дошки. Поступово така висипка 
трансформується в білі округлі болючі ділянки-
бляшки зроговілого та зміненого епітелію, ніби 
вкритого шаром дрібних ворсинок-волосків. 
Ворсисті ділянки язика виглядають оксамитови-
ми та зовні нагадують кандидозний стоматит. 
Поверхня вогнища нерівна, зморшкувата за 
рахунок ниткоподібних розростань епітелію 
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слизової оболонки. На дотик уражені ділянки 
грубші та шорсткіші. Висипка частіше спочатку 
виникає лише на бічній поверхні язика. Посту
пово процес може прогресувати. Висипки злива-
ються в більші ділянки ураження, набуваючи 
вигляду бляшок без чіткого контуру та поширю-
ються на всю поверхню язика, м’яке піднебіння 
та слизову оболонку обох щік. Якщо така висип-
ка розташовується на корені язика, то пацієнт 
може страждати від нападів сухого кашлю і пер
шіння в горлі, стає важко розмовляти. 

Мікотична інфекція виявляється відповідно 
до клінічних стадій ВІЛ/СНІДу: безсимптомне 
носійство у 69,8 % випадків, генералізована лім-
фаденопатія, що персистує, — у 18,6 %, СНІД-асо
ційований комплекс — у 8,1 %, СНІД — у 3,5 %. 
Особливості клінічних виявів і перебігу мікозів 
[16, 17]: 
а)	майже одночасна поява різних виявів і видів 

поверхневої мікотичної інфекції на різних ді
лянках шкіри: мікози стоп + оніхомікози + 
різнокольоровий лишай + кандидозні пароніхії/ 
зіпрілості + кандидоз слизових (молочниця);

б)	виразна тенденція до утворення значної за 
площею висипки, що супроводжується болем 
та схильністю до її виразкування; 

в)	поширеністьь висипки на різних ділянках тіла; 
г)	явна торпідність до активної фармакотерапії; 
д)	часті безпричинні рецидиви та короткотрива-

лі ремісії; 
е)	схильність до появи різноманітних усклад-

нень  — екзематизації, вторинної піодермії, 
герпетичної висипки [1, 9, 11, 12, 16].
В опублікованих спостереженнях мікотичні 

захворювання в ЛЖВ найчастіше були представ-
лені кандидозом, різнокольоровим лишаєм, руб
ромікозом. Для цих захворювань була типова 
їхня значна поширеність та стійка відсутність 
позитивної динаміки від лікувальних заходів. 
Зазвичай клінічні вияви такої кандидомікотичної 
інфекції спостерігали в молодих осіб, які не вжи-
вали антибіотиків, цитостатики, кортикостерої-
дів. На відміну від звичайного кандидозу після 
кількох рецидивів сироподібний наліт спаюється 
з підлеглою слизовою оболонкою і без значних 
зусиль не знімається, а після його зняття на цих 
місцях утворюються дуже болючі ерозії. При 
класичному різнокольоровому лишаю, за наши-
ми спостереженнями, зазвичай плями жов
туватого, блідо-кремового й темно-бурого кольо-
ру, округлі, до 1 см у діаметрі, тоді як у ВІЛ-ін
фікованих такі плями можуть досягати значно 
більшого розміру й трансформуватися в бляшки 
з виразним ущільненням та інфільтрацією, що 
легко виявляється при їхній пальпації. Колір 
такої висипки стає насичено-червоним [12, 16].

Гноячкові ураження шкіри у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів фіксували в різноманітних клінічних 
формах (хронічна виразкова піодермія, вузлова-
та почесуха, дисемінований контагіозний мо
люск). Найчастішими при перших двох клініч
них стадіях розвитку ВІЛ були рецидивні фолі-
куліти, а також різні види імпетиго з виразною 
тенденцією до швидкого та значного поширення. 
У міру підсилення імунодефіциту реєстрували 
такі хронічно-рецидивні форми піодермії, як 
шанкроподібна, виразково-вегетувальна та ди
фузна. Їхня наявність дає підставу запідозрити 
імунодефіцитний стан та має розцінюватись як 
варіант дебюту СНІД-індикаторних інфекцій, а 
також є підставою для негайного та детального 
лабораторного обстеження на ВІЛ особливо на 
тлі неефективної антибіотикотерапії в анамнезі. 
Не слід забувати про можливу наявність «серо-
негативного вікна» у таких хворих та необхід-
ність повторних лабораторних досліджень з 
обов’язковим заповненням усієї необхідної доку-
ментації та письмовою згодою на лабораторне 
обстеження хворого на ВІЛ.

У ВІЛ-інфікованих пацієнтів у клінічній кар-
тині корости спостерігали значно більш пошире-
ний характер висипки з раннім ускладненням 
піодермією, нетипову локалізацію висипки. Не
рідко типові коростяві висипання локалізували-
ся на долонях і підошвах [16]. 

Саркома Капоші — хронічне злоякісне захво-
рювання лімфатичних ендотеліальних клітин і 
сполучної тканини шкіри. Пухлина найчастіше 
локалізується на шкірі кистей, стоп, гомілки, 
рідше — на повіках, у ротовій порожнині у вигля-
ді плоских або злегка піднесених безболісних 
плям і вузликів пурпурного, червоного або фіо-
летового кольору. Маніфестація захворювання 
починається з набряку ясен, енантеми на слизо-
вій оболонці ротоглотки, посиленої кровоточи-
вості ясен. Згодом з’являються синюшні плями 
на тильній поверхні кистей, після чого висипка 
поширюється на шкіру ліктів, передпліччя у 
вигляді багатьох аналогічних висипок. Патоло
гічний процес представлений також бурими 
плямами, вузлами, саркоматозними ділянками 
на шкірі кінцівок, верхньої половини тулуба, 
слизовій оболонці порожнини рота, тильній 
поверхні кистей. Відзначають виразний набряк 
пальців рук. На шкірі передньої грудної стінки 
часто спостерігають згруповану висипку, пред-
ставлену везикулами, пустулами на еритематоз-
ному тлі, геморагічними кірочками. Рясні вог-
нища ураження шкіри саркомою при СНІДу 
локалізуються на обличчі (особливо на носі, 
повіках, вухах, що дуже пригнічує психологічний 
стан таких пацієнтів), поодинокі — на тулубі, 
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слизовій оболонці рота (особливо на твердому 
піднебінні лише у хворих на СНІД, як типовий 
термінальний вияв ВІЛ-інфекції). Висипка на 
шкірі яскрава і соковита, швидко дисемінує. 
Супроводжується системним ураженням шлун-
ково-кишкового тракту. Кількість СD4+-клітин 
у випадках, пов’язаних зі СНІДом, часто < 200 
клітин/мл [27]. 

Висновки
1. ВІЛ — своєрідно «підступний» ретровірус, 

який зумів еволюціонувати так, щоб мати здат-
ність використовувати імунні клітини (CD4) 
інфікованого організму для власного розмножен-
ня, а не гинути від контакту з ними. У ЛЖВ 
рівень імунодефіциту визначається кількістю 
CD4+-клітин та вірусним навантаженням. 

2. Поширення ВІЛ-інфекції/СНІДу в Україні 
класифіковано експертами ООН як концентро-
вана епідемія та має найбільш загрозливий 
характер в Європейському регіоні, хоча сучасна 
система епідеміологічного нагляду дає змогу 
провести інтегральну оцінку ефективності про-
філактичних і лікувальних програм протидії цій 
вірусній хворобі.

3. На думку багатьох вітчизняних науковців, 
в Україні прискореними темпами одночасно і 
майже паралельно розвиваються епідемії кількох 
соціально небезпечних інфекційних хвороб  — 
туберкульозу, вірусу імунодефіциту людини та 
гепатиту, що переважно вражають одні й ті самі 
групи населення.

4. Практично всі клінічні симптоми, що з’яв
ляються при ВІЛ-інфекції та СНІДу, можуть 
бути схожі на вияви різних соматичних захворю-
вань або хронічної опортуністичної інфекції, що 
раптово «прокинулась».

5. Парадоксально, але в ЛЖВ може клінічно 
спершу виявитися на шкірі певна кількість мані-
фестних висипань — маркерних виявів ВІЛ/
СНІДу, але за умови їхнього суб’єктивного «мов-
чання» та збереження працездатності такі роз-
лади не сприймаються хворим як очевидні сиг-
нали значної соматичної небезпеки.

6. Ранні дерматологічні маркери-вияви дають 
підставу лікарям загального профілю своєчасно 
запідозрити ВІЛ-інфекцію/СНІД.

7. На думку багатьох науковців, туберкульоз 
залишається головною ко-інфекцією в ЛЖВ, що 
значно збільшує ризик поліорганного туберку-
льозного ураження та/або реактивації «сплячої» 
туберкульозної ендогенної інфекції. 

8. Тяжкість клінічних виявів туберкульозу та 
інших ко-інфекцій тим більша, що менша кіль-
кість СD4+-Т-лімфоцитів циркулює в перифе-
ричній крові, а діагностика на тлі ВІЛ-інфекції 
при рівні CD4+-клітин < 200/мм3 крові значно 
утруднена.

9. Проведений аналіз свідчить про те, що, 
незважаючи на високу ефективність первинних 
схем лікування хворих на ВІЛ-інфекцію, пізній 
початок АРТ має значний негативний вплив на 
клінічний перебіг і розвиток несприятливих 
подій, погіршуючи прогноз цього захворювання.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн — В.І. Степаненко; збір матеріалу — С.І. Іванов, К.В. Коляденко, Т.О. Литинська; обробка 
матеріалу і написання тексту — О.Є. Федоренко.
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O.E. Fedorenko, V.I. Stepanenko, S.V. Ivanov, K.V. Kolyadenko, T.O. Lytynska
Bogomolets National Medical University, Kyiv

HIV/AIDS and its marker diseases-manifestations
An objective confirmation of the seriousness of the human community’s understanding of the global 

significance of such a «relatively young» infection as HIV/AIDS is the extensive discussions — the 
discussion of this seemingly purely medical problem at several meetings of the UN General Assembly, as 
well as the creation of a specialized UNAIDS program (of the United Nations AIDS Program) which this 
year published a final report entitled «In danger». It assessed the current situation with this infectious 
disease as an absolute threat to the entire modern human society.
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Objective — to conduct an analysis of professional publications of recent years regarding the modern 
clinical and epidemiological features of the clinical course of HIV-infection/AIDS and to determine 
organizational measures to ensure at least partial well-being of the public health of the population of 
Ukraine in wartime conditions and the conduct of active hostilities. It is important to emphasize to primary 
care physicians not only the significant variety of clinical manifestations of various forms of this acutely 
contagious viral pathology, but also the real possibility of visually diagnosing it — suspecting it at a daily 
outpatient polyclinic appointment, based on the clinical manifestations of numerous marker diseases 
already present on the skin and mucous membranes. 

Materials and methods. Official documents and scientific publications related to public health policy, 
approaches to overcoming the HIV/AIDS epidemic, dynamics of morbidity and specific manifestations and 
clinical course of certain marker dermatological manifestations of this viral pathology in Ukraine were 
analyzed.

Results and discusion. The content of the analyzed professional publications indisputably shows that 
the problem of HIV/AIDS has gone far beyond the scope of the purely medical field and has acquired the 
status of national significance. A modern approach to improving the state of public health requires constant 
coordination of the efforts of different people, who at the same time have a wide range of professional skills 
in many different disciplines, as well as the ability to collaborate fruitfully with others in joint 
multiprofessional teams to achieve the common goal of overcoming this viral epidemic.

Conclusions. The analysis of scientific publications of recent years on the problem of HIV/AIDS 
indicates an urgent need to consider this disease in the state public health system as a socially significant 
infectious disease of the whole organism, in which early visual identification on the skin of clinical 
manifestations of a number of marker dermatoses allows prompt suspicion, and then and to quickly confirm 
both the fact of HIV infection and to start a course of ART. This requires an interdisciplinary approach and 
systematic methodological cooperation of primary care physicians, dermatovenerologists, infectious disease 
specialists, and pathologists in the aspect of timely (early) diagnosis and complex therapy of this viral 
infectious pathology.

Keywords: HIV/AIDS, dermatological markers, TB/HIV co-infection, possibility of early visual 
diagnosis.
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Туберкульоз — це важлива проблема сфери 
охорони здоров’я, оскільки ця хвороба є ос

новною причиною смертності населення. Близь
ко 2 млрд осіб у світі інфіковані мікобактеріями 
туберкульозу (МБТ) [28], але захворювання 
розвивається не в усіх інфікованих. Більшість 
осіб, інфікованих МБТ, перебувають у стані 
латентної туберкульозної інфекції [22]. Підви
щеному ризику розвитку туберкульозу піддаються 

особи з ослабленою імунною системою. Ризик 
розвитку активного туберкульозу в осіб із ВІЛ-ін
фекцією в 26—31 раз вищий порівняно з ВІЛ-
негативними особами. 

За даними ВООЗ, у світі налічується близько 
60 млн хворих на туберкульоз і спостерігається 
постійне зростання їхньої кількості [6].

У 2019 р. на туберкульоз захворіли 1,2 млн 
дітей [9], у 2020 р. — 9,9 млн. У 2020 р. від тубер-

УДК 616.24-002.5(477.52)+(612.017.1:616-008](048)

Клініко-епідеміологічні особливості 
туберкульозу в Україні (огляд літератури) 

Проведено аналіз фахових публікацій щодо клініко-епідеміологічних особливостей перебігу тубер-
кульозу в сучасних умовах. Аналіз літературних джерел останніх років свідчить про те, що туберкульоз 
залишається актуальною проблемою в Україні (особливо в умовах воєнного стану і ведення активних 
бойових дій). 

За даними літератури вивчено особливості перебігу мультирезистентного туберкульозу (МРТБ) 
легень у дітей та підлітків із осередків лікарсько-стійкої туберкульозної інфекції. Початок лікарсько-
стійкого туберкульозу в дітей частіше гострий, у підлітків — торпідний. Діти та підлітки є особливо 
чутливими до розвитку лікарсько-стійкого туберкульозу. Щороку на туберкульоз хворіють 1,1 млн паці-
єнтів віком до 15 років,  смертність дітей від туберкульозу становить близько 700 випадків щоденно.

Проаналізовано особливості виявлення і перебігу клінічних форм позалегеневого туберкульозу та 
профіль медикаментозної резистентності збудника в різних вікових групах за даними літератури. 
У  2022  р. зареєстровано більше випадків позалегеневих і генералізованих форм туберкульозу, ніж 
у 2019 р. — 15,6 та 8,1 %. Легеневий туберкульоз виявлено в 34,7 % у 2019 р. і в 38,9 % — у 2022 р. 

У сучасних умовах до поширення й розвитку туберкульозу призводять ВІЛ-інфекція та коронавірус-
на хвороба-2019 (COVID-19). ВІЛ-інфекція спричиняє епідемію туберкульозу, впливає на перебіг 
і наслідки його лікування. Стигматизація щодо COVID-19 і страх перед карантином перешкоджали та 
затримували звернення хворих по медичну допомогу, що обмежувало їхнє пересування та призвело до 
зменшення більшості медичних послуг із діагностики, лікування та профілактики туберкульозу. 

Ситуація в Україні (поширеність ВІЛ-інфекції та COVID-19, воєнні дії на території країни, міграція 
населення, наявність біженців і тимчасово переміщених осіб) також спричинила розвиток і поширення 
туберкульозу, зростання показників захворюваності та смертності від нього, прогресування цієї хворо-
би. Серед біженців, тимчасово переміщених осіб та населення територій, де перебувають ці особи, 
можуть поширюватись одночасно туберкульоз, COVID-19 та ВІЛ-інфекція. 

Ключові слова 
Туберкульоз, показники, мікобактерії туберкульозу, воєнний стан, біженці, ВІЛ-інфекція, COVID-19.
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кульозу померли 1,5 млн осіб, у 2021 р. — 
1,3 млн [14]. 

Щороку в Україні виявляють близько 27 тис. но
вих випадків туберкульозу, помирають від тубер-
кульозу близько 3700 хворих, щодня — 10 осіб [22].

За даними ВООЗ Україна посідає 5-те місце в 
світі за захворюваністю та смертністю від тубер-
кульозу та 2-ге місце — в Європі. 

Мета роботи — провести аналіз фахових пуб
лікацій щодо сучасних клініко-епідеміологічних 
особливостей клінічного перебігу туберкульозу.

За даними літератури [16—18], до 2021 р. 
зареєстровано високі показники захворюванос-
ті на туберкульоз у таких областях: Одеська — 
105,9 випадку на 100 тис. населення, Дніпро
петровська  — 67,7, Волинська — 59,9, Херсон
ська — 53,8. Невисокі показники захворюванос-
ті на цю недугу відзначено в Чернівецькій 
області — 25,3 випадку на 100 тис. населення, 
Тернопільській — 24,4, Вінницькій — 26,5. 
У Києві цей показник становив 28,5 випадку на 
100 тис. населення. У  Чернівецькій області за
фіксовано також тенденцію до приросту показ-
ника захворюваності пацієнтів із туберкульозом 
у 2021 та 2022 р. порівняно з 2020 р. Суттєвих 
змін щодо смертності від туберкульозу в цій 
області не виявлено [15].

У сучасних умовах туберкульоз має особли-
вості, зокрема лікарську стійкість МБТ [1].

Головним ризиком розвитку туберкульозу в 
дітей є сімейний контакт. Вивчали клінічний 
перебіг туберкульозу в дітей та підлітків. Уста
новлено, що діти та підлітки є особливо чутли-
вими до розвитку лікарсько-стійкого туберку-
льозу. Виявлено особливості перебігу мульти-
резистентного туберкульозу (МРТБ) легень у 
дітей та підлітків із осередків лікарсько-стійкої 
туберкульозної інфекції. Початок лікарсько-стій-
кого туберкульозу в дітей частіше гострий, у 
підлітків — торпідний. У дітей і підлітків, хворих 
на МРТБ, захворювання перебігає тяжче, з ви
разною інтоксикацією, поширеністю туберку-
льозного процесу, ускладненнями і частіше 
деструктивними змінами. У 1,6 разу частіше 
виявляли деструкції при МРТБ у підлітків, ніж 
у дітей (70,5 і 43,3 % відповідно, p < 0,05) [1, 12].

За даними літератури відомо, що в дітей вини-
кають класичні форми туберкульозу (первинний 
туберкульозний комплекс — 14,9 %, туберкульоз 
внутрішньогрудних лімфатичних вузлів — 
14,9 %) та інші форми (міліарний туберкульоз — 
11,9 %, туберкульоз легень і центральної нервової 
системи — 5,9 %, казеозна пневмонія — 8,9 %, 
фіброзно-кавернозний туберкульоз — 4,5 %). 
У 3,5 разу частіше у дітей порівняно з підлітками 
туберкульоз прогресує [12].

У підлітків при МРТБ частіше виникає ін
фільтративна (29,4 %) та дисемінована (35,9 %) 
форми [12]. За іншими даними, у підлітків 
у  7,5  разу частіше порівняно з дітьми діагнос
тували інфільтративну форму туберкульозу, 
у 3,3 разу — дисеміновану форму [10]. 

Нині фтизіатрів дуже непокоять дитяча смерт-
ність і хворобливість. Діти та підлітки до 15 років 
становлять 11 % від усіх хворих на туберкульоз у 
світі. Щороку на ТБ хворіють 1,1 млн пацієнтів 
віком до 15 років, понад 225 тис. із них помирають 
[24], за іншими даними, смертність дітей від тубер-
кульозу становить 700 випадків щоденно [29, 30].

Науковцями проаналізовані особливості вияв-
лення та перебігу клінічних форм позалегенево-
го туберкульозу (ПТБ) і профіль медикаментоз-
ної резистентності збудника в дітей різних 
вікових груп. Резистентні форми туберкульозу 
діагностували в 49,0 % дітей (у 73,7 % віком до 
1  року та в 26,3 % віком 2—9 років). Частота 
мультирезистентного туберкульозу і його ризику 
в дітей віком до 1 року становить 35,7 і 28,6 % 
відповідно. У 40,4 % дітей найпоширеніша клі-
нічна форма — туберкульоз периферичних лім-
фатичних вузлів [8].

Погіршилась діагностика латентної туберку-
льозної інфекції, виявлення нових випадків 
туберкульозу, лікарсько-стійкого туберкульозу, 
збільшилась смертність від туберкульозу [23, 25].

Захворюваність на ПТБ зменшилася у 2020 р. 
порівняно з 2004 р. Зокрема, у Сумській області 
найбільшу кількість випадків ПТБ виявлено в 
2004 р. (11,3 на 100 тис. населення), найменшу — у 
2020 р. (3,1 на 100 тис. населення). Серед виявле-
них хворих 68 % становили діти та підлітки. У них 
відзначено аналогічну тенденцію до захворюванос-
ті — 13,0 на 100 тис. дитячого населення у 2004 р. 
і 0,7 у 2020 р. Частота туберкульозу кісток і сугло-
бів становила 21,6 %, туберкульозу сечостатевої 
системи — 15,1 %, туберкульозу периферичних 
лімфатичних вузлів — 2,4 %, міліарного туберку-
льозу — 0,6 %. Зменшення виявлення туберкульо-
зу в дорослих, дітей і підлітків може свідчити про 
зростання кількості занедбаних форм [4].

За даними літератури, частіше трапляється 
туберкульоз щитоподібної залози (особливо при 
генералізованому процесі — міліарному). Вив
чено його клінічний перебіг, діагностику та ліку-
вання [24].

Визначено роль мелатоніну в патофізіології 
формування запальної реакції в легенях і його 
вплив на клінічний перебіг та ефективність про-
титуберкульозної терапії [15].

Тривають дослідження поєднаних із туберку-
льозом захворювань, зокрема пародонту в хворих 
на туберкульоз органів дихання. Поширеність 
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запальних захворювань тканин пародонту в паці-
єнтів із туберкульозом органів дихання та інфі-
кованих МБТ дітей збільшується з віком і вияв-
ляється ураженням ясен (катаральний гінгівіт, 
пародонтит). Найвища поширеність пародонту — 
в осіб віком 15—17 років, які хворіють на ту
беркульоз легень, рідше — в осіб, інфікованих 
МБТ. У хворих на туберкульоз і дітей, інфікова-
них МБТ, пародонт реєструють у 4,0 і 3,7 разу 
відповідно частіше, ніж у здорових осіб [13].

Смертоносною інфекцією у світі залишається 
COVID-19 [2]. В Україні у 2020 р. показник 
захворюваності на туберкульоз знизився на тлі 
коронавірусної інфекції. Кількість осіб із вперше 
діагностованим туберкульозом у 2020 р. була на 
31 % меншою, ніж у 2019 р. [14]. Під час пандемії 
COVID-19 знизився показник захворюваності на 
туберкульоз, зокрема мультирезистентний, час-
тота рецидивів та ко-інфекції ТБ/ВІЛ/СНІД, 
а також зменшилася захворюваність на туберку-
льоз серед медичних працівників, диспансериза-
ція хворих зведена нанівець. Результати лікуван-
ня хворих на туберкульоз низькі та не відповіда-
ють світовим стандартам [2].

У 2018 р. в Україні захворюваність на тубер-
кульоз (за даними ВООЗ) становила 80,0 % на 
100 тис. населення. За даними комісії епідеміч-
ного напряму, цей показник становить 62,3 % 
на 100 тис населення. Відмінності в показниках 
свідчать про погану роботу щодо виявлення 
таких пацієнтів, що також пояснює зниження 
показників щороку в Україні. У 2020 р. менше 
уваги приділяли виявленню нових випадків 
туберкульозу (на 30,3 % менше, ніж у 2019 р.).

За даними статистики, за 9 міс 2022 р. захво-
рюваність на активний туберкульоз (зокрема 
рецидиви в м. Києві) становила 546 випадків, що 
на 7,4 % менше порівняно з аналогічним періодом 
2021 р. [17].

Нині туберкульоз є великою проблемою в 
Україні, що пояснюється особливостями полі-
тичної та економічної ситуації під час воєнного 
стану, роботи закладів охорони здоров’я, високим 
рівнем бідності та низьким культурним рівнем 
населення, алкоголізмом і наркоманією, значним 
поширенням ВІЛ-інфекції. В умовах будь-яких 
надзвичайних ситуацій (воєнні дії та вимушене 
переміщення цивільних осіб) значно зростає 
захворюваність на туберкульоз та інші небез-
печні інфекційні хвороби. Це можна пояснити 
поганими умовами проживання та якості харчу-
вання населення, відсутністю доступу до отри-
мання медичних послуг, тривалим перебуванням 
військових у польових умовах, наявністю вну-
трішньо переміщених осіб, що погіршує ситуацію 
з туберкульозом під час та після війни.

Туберкульоз і ВІЛ/СНІД є глобальною проб
лемою не лише України, а й інших країн. Наяв
ність ВІЛ-інфекції спричиняє розвиток та поши
рення туберкульозу, виникнення його епідемії, 
впливає на перебіг і наслідки лікування тубер-
кульозу. У 2019 р. туберкульоз було діагностова-
но у 12,6 % пацієнтів зі СНІДом, у 2022 р. — у 
4,5 %. У 2019 р. виявлено 71,7 % випадків уперше 
діагностованого туберкульозу, у 2022 р. — 83,8 % 
випадків. У 2022 р. було більше позалегеневих 
і генералізованих форм туберкульозу, у 2019 р. — 
8,1 %, у 2022 р. — 15,6 %. Легеневий туберкульоз 
зареєстровано в 34,7 % пацієнтів у 2019 р. 
і 38,9 % — у 2022 р.

Туберкульоз є національною проблемою охо-
рони здоров’я і може бути основною причиною 
смерті осіб із ВІЛ-інфекцією/СНІД. 

В умовах суворого карантину (через COVID -19) 
виявлено приріст захворюваності на туберкульоз 
серед дітей віком до 14 років (у 2,7 разу в 2022 р. 
порівняно з 2021 р. і у 8 разів порівняно з 2020 р.), 
у дітей віком 15—17 років — удвічі у 2022 р. по
рівняно з 2021 і 2020 р. У всіх випадках туберку-
льоз діагностовано при зверненні, у 87,5 % випад-
ків діагноз був підтверджений бактеріоскопічно, 
у 50  % дітей зафіксовано наявність контакту з 
туберкульозним джерелом, у 25 % — виявлений 
туберкульоз із множинною лікарською стійкістю 
[26].

Туберкульоз і COVID-19 спричиняються різни-
ми збудниками, але їхньою спільною ознакою є 
відповідно повітряно-краплинний і краплинний 
шляхи поширення та переважне ураження легень. 
Тому туберкульоз і COVID-19 взаємопов’язані [2]. 
Епідемія COVID-19 погіршила епідеміологічну 
ситуацію з туберкульозу в Україні, зокрема від-
булося скорочення протитуберкульозних заходів, 
кадрового потенціалу та протитуберкульозних 
закладів [28], зросли показники захворюваності на 
туберкульоз [3]. У період пандемії COVID-19 
майже в усіх країнах була занедбана боротьба з 
туберкульозом [9, 17], що пояснюється зниженою 
мобільністю здорового населення і хворих із різ-
ними захворюваннями, психологічна неврівнова-
женість [25]. Установлено, що COVID-19 може 
призвести до збільшення захворюваності на тубер-
кульоз, зростання частоти поєднаних форм і рівня 
летальності через тяжкість виявлення туберкульо-
зу на тлі коронавірусної хвороби та розвитку 
ускладнень після перенесеного захворювання.

У сучасних умовах зростає поширеність хро-
нічних захворювань у дорослих та дітей, що 
зумовлено погіршенням соціально-економічних 
умов життя, забрудненням довкілля.

Якщо врахувати лікування, то його ефектив-
ність знижена, особливо в умовах воєнного 
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стану. Це пояснюється обмеженням застосуван-
ня як консервативного, так і хірургічних методів 
лікування [7]. 

Вивчені показники обміну заліза є перспек-
тивними маркерами для прогнозування перебігу 
й ефективності лікування туберкульозу. Зміна 
рівня феритину може бути предиктором неефек-
тивності лікування та смертності від туберкульо-
зу [21].

Погана переносність протитуберкульозних 
препаратів є причиною неповноцінного лікуван-
ня хворих на туберкульоз легень, що може при-
звести до лікарської стійкості МБТ і невиліков-
них форм туберкульозу [5].

У підлітків найчастіше реєструють резистент-
ність до ізоніазиду (H), рифампіцину (R), стреп-
томіцину (S), етамбутолу (E) — HRSE (66,1 %) та 
ізоніазиду (H), рифампіцину (R), етамбутолу (E), 
стрептоміцину (S), піразинаміду (Z) — HRESZ 
(13,6 %) на відміну від дорослих [12]. У  дітей і 
підлітків лікування переважно завершувалося 
формуванням малих залишкових змін (84,0 і 
73,3 % відповідно), тоді як великі залишкові зміни 
в 1,7 разу частіше спостерігали в підлітків [10].

Несприятлива ситуація з туберкульозу збері-
гається також через міграційні процеси та внут
рішні переміщення, що протягом останніх років 
є некерованими.

Таким чином, ситуація щодо туберкульозу в 
Україні залишається загрозливою. Ускладнюєть
ся його перебіг і зростає кількість занедбаних 

форм із масивним бактеріовиділенням, лікар-
ською стійкістю МБТ, що значно знижує ефек-
тивність консервативного лікування цих хворих. 
Трапляються поширені та деструктивні процеси 
туберкульозу, від яких помирають діти, підлітки 
та дорослі. 

Висновки
Аналіз літературних джерел останніх років 

свідчить про те, що туберкульоз залишається акту-
альною проблемою в Україні (особливо в умовах 
воєнного стану й ведення активних бойових дій). 

У сучасних умовах до поширення і розвитку 
туберкульозу призводять ВІЛ-інфекція та 
COVID-19. Стигматизація щодо COVID-19 і 
страх перед карантином перешкоджали та затри-
мували звернення людей по медичну допомогу, 
що обмежувало пересування людей і призвело до 
зменшення більшості медичних послуг із діагнос-
тики, лікування та профілактики туберкульозу. 

Ситуація в Україні (поширеність ВІЛ-інфекції 
та COVID-19, воєнні дії на території країни, 
міграція населення, наявність біженців і тимча-
сово переміщених осіб) також спричиняє розви-
ток та поширення туберкульозу, зростання по
казників захворюваності й смертності від нього 
та прогресування цієї хвороби. 

Серед біженців, тимчасово переміщених осіб 
та населення територій, де розміщені ці особи, 
можуть поширюватись одночасно туберкульоз, 
COVID-19 та ВІЛ-інфекція. 

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: збір матеріалу — М.А. Семенюк; обробка матеріалу і написання статті — О.Б. Пікас.

Список літератури

1.	 Білогорцева ОІ, Суханова ЛА, Шехтер ІЄ та ін. Розпов
сюдженість мультирезистентного туберкульозу в Україні в 
контексті загальної захворюваності на туберкульоз. Укр. 
пульмонол. журн. 2019;1(дод.):15-20.

2.	 Валецький ЮМ, Валецька РО, Грищук ЛА, Загорулько ВМ, 
Патракеєва ЛЯ, Пахарчук СМ. Туберкульоз в Україні під час 
пандемії COVID-19. Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛ-
інфекція. 2022;4(51):45-50. doi: 10.30978/TB-2022-4-45.

3.	 ВОЗ. В результате пандемии COVID-19 впервые за более 
чем 10 лет выросла смертность от туберкулеза. ВОЗ, 2021. 
https://www.who.int/ru/news/item/14-10-2021-tuberculosis-
deaths-rise-for-the-first-time-in-more-than-a-decade-due-to-
the-covid-19-pandemic.

4.	 Дужий ІД, Олещенко ГП, Шевченко ЮЮ, Шевченко МЮ, 
Яркова НВ. Структура захворюваності на позалегеневий 
туберкульоз у Сумській області. Туберкульоз, легеневі хворо-
би, ВІЛ-інфекція. 2022;3:85-91. doi: 10.30978/TB-2022-3-85.

5.	 Лебедюк ММ, Прокоф’єва НБ, Левицька КВ. та ін. Шкірні 
побічні реакції та їх корекція у пацієнтів на тлі прийому 
протитуберкульозних препаратів (огляд літератури). 
Дерматовенерология. Косметология. Сексопатология. 
2015;(3-4):82-8. http://repo.dma.dp.ua/id/eprint/3105.

6.	 Масюк ЛА, Василенко ОВ, Гелюх ЄП, Іслам ЗМ. Протидія 

туберкульозу в умовах епідемії, спричиненої коронавірусом 
SARA-CоV-2 (за результатами слухань у Комітеті Верховної 
Ради України з питань здоров’я нації, медичної допомоги та 
медичного страхування). Туберкульоз, легеневі хвороби, 
ВІЛ-інфекція. 2021;2:5-14. doi: 10.30978/TB2021-2-5.

7.	 Опанасенко МС, Терешкович ОВ, Конік БМ, та ін. Досвід 
застосування первинної торакопластики в лікуванні 
резистентного туберкульозу легень. Туберкульоз, легеневі 
хвороби, ВІЛ-інфекція. 2022;3:18-26. doi: 10.30978/
TB2022-3-18.

8.	 Піскур ЗІ, Костик ОП, Сахелашвілі МІ, Пилипів ЛІ, 
Швець ОМ, Погорєлова ОО. Позалегеневий туберкульоз у 
дітей: вікові особливості та медикаментозна резистентність 
збудника. Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛ-інфекція. 
2022;4:22-29. doi: 10.30978/TB2022-4-22.

9.	 Русакова ЛИ, Кучерявая ДА, Стерликов СА. Оценка влия-
ния пандемии COVID-19 на систему оказания противоту-
беркулезной помощи в РФ. Современные проблемы здраво-
охранения и медицинской статистики. 2021;(2):553-77. 
doi: 10.24412/2312-2935-2021-2-553-577.

10.	 Сахелашвілі МІ, Костик ОП, Сахелашвілі-Біль ОІ, та ін. 
Клінічна ефективність лікування бедаквіліном і деламані-
дом дітей та підлітків, хворих на лікарсько-стійкий туберку-
льоз. Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛ-інфекція. 2022;4:6-
12. doi: 10.30978/TB2022-4-6.



97ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 2 (57) • 2024

REVIEWS  /  ОГЛЯДИ

O.B. Pikas, M.A. Semeniuk
Bogomolets National Medical University, Kyiv

Clinical and Epidemiological Features of Tuberculosis  
in Ukraine (Review)

The analysis of professional publications regarding the clinical and epidemiological features of 
tuberculosis in contemporary conditions was conducted. Literature review indicates that tuberculosis 
remains a pressing issue in Ukraine, particularly amidst the conditions of military conflict and active 
hostilities. 

The characteristics of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) in children and adolescents from 
areas of drug-resistant tuberculosis infection have been studied. The onset of MDR-TB in children is often 
acute, while in adolescents, it tends to be insidious. Children and adolescents are particularly susceptible to 
the development of MDR-TB. Annually, 1.1 million patients under the age of 15 are diagnosed with 
tuberculosis, with approximately 700 children dying from tuberculosis daily.

The features of detection and course of clinical forms of extrapulmonary tuberculosis and the profile of 
drug resistance of the pathogen in different age groups were analysed based on literature data. In 2022, more 
cases of extrapulmonary and disseminated forms of tuberculosis were registered compared to 2019 — 15.6 % 
and 8.1 %, respectively. Pulmonary tuberculosis was detected in 34.7 % in 2019 and 38.9 % in 2022.

In contemporary conditions, the spread and development of tuberculosis are influenced by HIV infection 
and coronavirus disease 2019 (COVID-19). HIV infection contributes to a tuberculosis epidemic, affecting 
the course and outcomes of its treatment. Stigmatisation regarding COVID-19 and fear of quarantine 
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hindered and delayed patients seeking medical care, limiting their mobility and leading to a decrease in 
most medical services for the diagnosis, treatment and prevention of tuberculosis.

The situation in Ukraine (prevalence of HIV infection and COVID-19, military actions in the country, 
population migration, presence of refugees and internally displaced persons) has also contributed to the 
development and spread of tuberculosis, increasing the incidence and mortality rates from this disease, and 
progressing its burden. Among refugees, internally displaced persons and the population of territories where 
these individuals are located, tuberculosis, COVID-19 and HIV infection may concurrently spread.

Keywords: tuberculosis, indicators, tuberculosis mycobacteria, martial law, refugees, HIV infection, 
COVID-19.
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EPIDEMIC SITUATION  /  ЕПІДЕМІЧНА СИТУАЦІЯ

Протягом багатьох років туберкульоз у всьо-
му світі залишається однією з актуальних 

проблем системи охорони здоров’я [7, 11, 12]. 
Випадки захворювання на туберкульоз про
довжують реєструвати навіть в економічно бла
гополучних країнах [1, 4, 8]. За даними ВООЗ, 
у 2022 р. у світі було виявлено 10,6 млн хворих 
на туберкульоз, 1,3 млн померли від цієї хвороби 

[3, 10]. В усьому світі багато зусиль витрачають 
на боротьбу з туберкульозом і досягнення ці
льових показників, прийнятих на нараді Гене
ральної Асамблеї ООН: подолання епідемії цієї 
хвороби до 2030 р., зниження захворюваності на 
90 % (менше 10 випадків на 100 тис. населення) 
і смертності на 95 % (порівняно з 2015 р.) до 
2035 р. [9]. 

УДК 616.24-002.5(477.53)

Порівняльна характеристика основних 
епідеміологічних показників із туберкульозу 
в Полтавській області за 2018—2023 роки

Протягом багатьох років туберкульоз у всьому світі залишається однією з актуальних проблем сис-
теми охорони здоров’я. Пандемія COVID-19 і повномасштабне вторгнення російської федерації на 
територію України спричинили негативні зміни в усіх сферах життя, зокрема в захворюваності на 
туберкульоз.

Мета роботи — вивчити вплив пандемії COVID-19 та повномасштабної війни на основні епідеміо-
логічні показники з туберкульозу в Полтавській області за період 2018—2023 рр.

Матеріали та методи. Проведено аналіз основних епідеміологічних показників із туберкульозу в 
Полтавській області з офіційних статистичних звітів і аналітичних збірників за 2018—2023 рр. Для 
порівняння було виділено три періоди: до пандемії COVID-19 (2018—2019), під час пандемії COVID-19 
(2020—2021), під час повномасштабної війни (2022—2023 роки).

Результати та обговорення. У періоді до пандемії COVID-19 у Полтавській області, як і в Україні, 
спостерігалося поступове зниження захворюваності на туберкульоз (у тому числі і частоти рецидивів). 
У 2019 р. цей показник в області зменшився на 14 % порівняно з 2018 р. (з 59,5 до 52,1 на 100 тис. насе-
лення). Із  початком пандемії COVID-19 в Україні, як і в Полтавській області, в 1,5 разу зменшилася 
частота виявлення легеневих і позалегеневих форм туберкульозу. Після повномасштабного вторгнення 
російської федерації на територію України захворюваність на туберкульоз в Україні почала зростати, 
майже досягнувши за останніх 2 роки показників допандемічного періоду. У Полтавській області в цей 
період захворюваність зросла майже на 28 % (з 34,9 на 100 тис. населення в 2021 р. до 48,4 на 100 тис. 
населення в 2023 р.). 

Висновки. На туберкульоз найчастіше хворіють непрацюючі чоловіки працездатного віку. Захво
рюваність на туберкульоз залишається вищою в сільській місцевості. Протягом аналізованого періоду 
зареєстрували поступове зниження смертності від туберкульозу як в Україні, так і в Полтавській облас-
ті. Із 2015 р. в Полтавській області цей показник зменшився майже втричі — з 11,5 на 100 тис. населен-
ня до 3,9 у 2023 р.
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Пандемія коронавірусної хвороби-2019 
(COVID-19) і повномасштабне вторгнення ро
сійської федерації на територію України спри
чинили суттєві негативні зміни в усіх сферах 
життя населення, зокрема в захворюваності на 
туберкульоз [5, 6]. 

Мета роботи — вивчити вплив пандемії 
COVID-19 та повномасштабної війни на основні 
епідеміологічні показники з туберкульозу в 
Полтавській області за період 2018—2023 рр.

Матеріали та методи 
Проведено аналіз основних епідеміологічних 

показників із туберкульозу в Полтавській облас
ті з офіційних статистичних звітів і аналітичних 
збірників за 2018—2023 рр. [2]. Для порівняння 
було виділено три періоди: до пандемії COVID-19 
(2018—2019), під час пандемії COVID-19 (2020—
2021), під час повномасштабної війни (2022—
2023 роки).

Результати та обговорення
У період до пандемії COVID-19 у Полтавській 

області, як і в Україні, спостерігали поступове 
зниження захворюваності на туберкульоз (зо
крема зменшення частоти рецидивів) (рис. 1). 
Це супроводжувалося реформуванням протиту
беркульозної служби: зменшенням ліжкового 
фонду стаціонарних відділень із поступовим 
закриттям їх, збільшенням частки хворих на 
амбулаторному лікуванні (у Полтавській облас-
ті з 46 % у 2018 р. до 79 % у 2023 р.) та передачею 
обов’язків фтизіатра щодо раннього виявлення, 
діагностики туберкульозу і ведення пацієнтів 
сімейним лікарям та іншим фахівцям. 

Із початком пандемії COVID-19 планові звер-
нення населення по медичну допомогу були 
повністю або частково призупинені, профілак-
тичні обстеження не проводилися. Це спричини-
ло ще більше зниження захворюваності на тубер-

кульоз. Так, у 2020 р. на Полтавщині виявлено 
майже в 1,5 разу менше хворих порівняно з 2019 р. 
(504 та 726 пацієнтів), в Україні — 17 593 та 25 237 
відповідно.

Після початку повномасштабного вторгнення 
російської федерації на територію України захво-
рюваність на туберкульоз в Україні почала зрос-
тати. Так, у 2022 р. в області було виявлено 
699  нових випадків туберкульозу, включаючи 
рецидиви, що майже в 1,5 разу більше, ніж у 
2021  р. (476 пацієнтів). Таку саму тенденцію 
спостерігали в 2023 р. Це призвело до того, що 
Полтавська область за рівнем захворюваності на 
туберкульоз з 19-го місця в 2021 р. перемістила-
ся на 8-ме місце в 2023 р., значно перевищивши 
загальноукраїнський показник (59,1 та 48,4 на 
100 тис. населення). Пояснити таке зростання 
захворюваності можна не лише збільшенням 
частоти виявлення туберкульозу в регіоні, а й 
збільшенням кількості населення в регіоні за 
рахунок внутрішньо переміщених осіб, яких при-
йняла Полтавщина.

Такі самі тенденції із захворюваності на тубер-
кульоз спостерігаються в усіх вікових групах 
пацієнтів (таблиця), але протягом останніх років 
у Полтавській області щороку вдвічі зростає 
захворюваність серед підлітків (2021 р. — 8,5 ви
падку на 100 тис. населення віком 15—17 років, 
2022 р. — 16,3, 2023 р. — 32,6). 

Найчастіше на туберкульоз хворіють непра-
цюючі чоловіки працездатного віку. У 2023 р. на 
Полтавщині нові випадки туберкульозу виявили 
у 585 (73,6 %) чоловіків і 210 (26,4 %) жінок, в 
Україні — у 14 794 (74,5%) і 5 057 (25,5%) відпо-
відно. Половина цих хворих була непрацюючими 
особами працездатного віку. Сільські мешканці 
в Полтавській області (у 2023 р. — 68,5 на 100 тис. 
населення), як і в Україні (58,0 на 100 тис. насе-
лення), частіше хворіють на туберкульоз порів-
няно з міським населенням (53,4 і 44,2 на 100 тис. 

Рис. 1. Захворюваність на активний туберкульоз (включаючи рецидиви) у Полтавській області та Україні  
в 2018—2023 рр.
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населення відповідно). Ці тенденції протягом 
останніх років не змінюються. 

Туберкульоз — це інфекційна хвороба, яка най-
частіше уражає легені, але специфічний патоло-
гічний процес може уражати й інші органи.

Із початком пандемії COVID-19 в Україні в 
1,5 разу зменшилася частота виявлення не лише 
легеневих, а й позалегеневих форм туберкульозу 
(рис. 2). Протягом наступних років спостерігали 
незначне збільшення кількості хворих на поза-
легеневі форми туберкульозу як в Україні, так і 
в Полтавській області, але захворюваність на 
позалегеневий туберкульоз в Україні в проана-
лізований період удвічі перевищувала показник 
Полтавської області (в 2023 р. 1769 випадків 
(4,3 на 100 тис. населення) і 27 (2,0 на 100 тис. 
населення) відповідно). Це може свідчити про 
недостатнє виявлення пацієнтів із позалегеневи-
ми формами туберкульозу в Полтавській області. 

Більшість позалегеневих форм туберкульозу 
на початкових стадіях хвороби перебігають без-
симптомно, що призводить до пізнього звернен-
ня таких пацієнтів по медичну допомогу. Симп

томи, які виникають при позалегеневих формах 
туберкульозу, неспецифічні, що спричиняє звер-
нення пацієнтів не до фтизіатрів, а до інших 
спеціалістів, які призначають їм неспецифічне 
лікування, яке виявляється неефективним. 

Із позалегеневих форм туберкульозу в Пол
тавській області в 2023 р. найчастіше виявляли 
туберкульоз органів дихання (10 випадків; 0,7 на 
100 тис. населення), туберкульоз кісток і суглобів 
(10 випадків; 0,7 на 100 тис. населення), тубер-
кульоз периферичних лімфатичних вузлів (5 ви
падків; 0,4 на 100 тис. населення). В Україні 
спостерігалась аналогічна тенденція (рис. 3): 
туберкульоз органів дихання (899 випадків; 
2,2  на 100 тис. населення), туберкульоз кісток 
і суглобів (357 випадків; 0,9 на 100 тис. населен-
ня), туберкульоз периферичних лімфатичних 
вузлів (292 випадки; 0,7 на 100 тис. населення). 

Протягом аналізованого періоду зафіксовано 
поступове зниження смертності від туберкульозу 
як в Україні, так і в Полтавській області (рис. 4). 
Із 2015 р. у Полтавській області цей показник 
зменшився майже втричі — з 11,5 до 3,9 на 100  тис. 

Рис. 2. Захворюваність на позалегеневий туберкульоз (включаючи рецидиви) в Полтавській області та Україні  
в 2018—2023 рр.

Таблиця. Захворюваність на туберкульоз (включаючи рецидиви) залежно від віку в Полтавській області  
та Україні в 2018—2023 рр.
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2020 5 2,5 5 14,5 494 43,0 377 5,9 163 14,2 17 053 49,9
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2023 10 5,3 12 32,6 773 68,1 639 10,4 196 16,0 19 016 56,0
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населення в 2023 р. Найбільше зниження смерт-
ності від туберкульозу на Полтавщині спостеріга-
ли в 2020—2022 рр., але саме в цей період зареєст
ровано суттєве зниження захворюваності на ту
беркульоз, що може частково пояснити виявлену 
тенденцію. В Україні смертність від туберкульозу 
суттєво зменшилася в 2021—2022 рр., але вже в 
2023 р. зафіксоване зростання цього показника. 

Висновки
У період до пандемії COVID-19 у Полтавській 

області, як і загалом в Україні, зареєстрували 
поступове зниження захворюваності на туберку-
льоз (у тому числі частоти рецидивів). Так, у 
2019 р. цей показник в області зменшився на 14 % 
порівняно з 2018 р. (з 59,5 до 52,1 на 100 тис. 
населення). 

Із початком пандемії COVID-19 в Україні, як 
і в Полтавській області, в 1,5 разу зменшилася 
частота виявлення легеневих і позалегеневих 

форм туберкульозу. У 2021 р. захворюваність на 
активний туберкульоз (включаючи рецидиви) 
в Полтавській області зменшилась на 49 % порів-
няно з 2019 р. (з 52,1 до 34,9 на 100 тис. населен-
ня). У цей період в області також зафіксували 
зменшення на 47 % частоти виявлення хворих на 
позалегеневі форми туберкульозу (з 2,8 до 1,9 на 
100 тис. населення).

Після початку повномасштабного вторгнення 
російської федерації на територію України захво-
рюваність на туберкульоз в Україні почала зрос-
тати, майже досягнувши за останніх 2 роки 
показників допандемічного періоду. У Полтав
ській області в цей період захворюваність зросла 
майже на 28 % (з 34,9 на 100 тис. населення в 
2021 р. до 48,4 на 100 тис. населення в 2023 р.).

На туберкульоз найчастіше хворіють непра-
цюючі чоловіки працездатного віку. Захворю
ваність на туберкульоз залишається вищою у 
сільській місцевості.

Рис. 3. Частота виявлення різних форм позалегеневого туберкульозу в Полтавській області та Україні в 2023 р.

Рис. 4. Смертність від туберкульозу в Полтавській області та  Україні в 2018—2023 рр.
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У Полтавській області спостерігається недо-
виявлення позалегеневих форм туберкульозу, 
оскільки загальноукраїнський показник у 2023 р. 
(4,3 на 100 тис.населення) перевищував на 115  % 
обласний (2,0 на 100 тис. населення).

У проаналізований період відзначено поступове 
зниження смертності від туберкульозу як в Україні, 
так і в Полтавській області. Із 2015 р. у Полтавській 
області цей показник зменшився майже втричі — 
з 11,5 на 100 тис. населення до 3,9 у 2023 р.

Дослідження є фрагментом науково-дослідної роботи «Вивчити ефективність патогенетичних засобів у лікуванні чутливого і 
резистентного туберкульозу легень» (№ державної реєстрації 0122U202028, термін виконання: 2023—2027 рр.).
Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція та  дизайн статті — А.Г. Ярешко, І.П. Кайдашев; збір, статистична обробка та аналіз даних — Г.А. Лобань, 
В.Г. Кравченко, А.К. Вородюхіна; написання і редагування статті — А.Г. Ярешко, І.П. Кайдашев, Г.А. Лобань, В.Г. Кравченко, 
А.К. Вородюхіна.
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A.G. Yareshko, I.P. Kaidashev, G.A. Loban, V.G. Kravchenko, A.K. Vorodyukhina
Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine

Comparative Characterisation of Key Epidemiological Indicators  
of Tuberculosis in Poltava Region for 2018—2023 

For many years, tuberculosis has remained one of the pressing issues in global healthcare systems. The 
COVID-19 pandemic and full-scale invasion of the Russian Federation into Ukraine have caused negative 
changes in all spheres of life, including tuberculosis morbidity.

Objective — to study the impact of the COVID-19 pandemic and full-scale war on key epidemiological 
indicators of tuberculosis in Poltava Region during the period of 2018—2023.

Materials and methods. An analysis of the main epidemiological indicators of tuberculosis in Poltava 
Region was conducted using official statistical reports and analytical collections for the years 2018—2023. 
Three periods were distinguished for comparison: pre-COVID-19 pandemic (2018—2019), during the 
COVID-19 pandemic (2020—2021) and during the full-scale war (2022—2023).

Results and discussion. During the pre-COVID-19 period in Poltava Region, as in Ukraine, there was 
a gradual decrease in tuberculosis morbidity (including the frequency of relapses). In 2019, this indicator 
in the region decreased by 14 % compared to 2018 (from 59.5 to 52.1 per 100,000 population). With the 
onset of the COVID-19 pandemic in Ukraine, as in Poltava Region, the frequency of detection of pulmonary 
and extrapulmonary forms of tuberculosis decreased by 1.5 times. After the full-scale invasion of the 
Russian Federation into Ukrainian territory, tuberculosis morbidity in Ukraine began to increase, almost 
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reaching pre-pandemic levels in the last 2 years. In Poltava Region during this period, morbidity increased 
by almost 28 % (from 34.9 per 100,000 population in 2021 to 48.4 per 100,000 population in 2023).

Conclusions. Tuberculosis most commonly affects unemployed males of working age. Tuberculosis 
morbidity remains higher in rural areas. Over the analysed period, there was a gradual decrease in 
tuberculosis mortality in both Ukraine and Poltava Region. Since 2015, this indicator in Poltava Region 
has decreased almost threefold — from 11.5 to 3.9 per 100,000 population in 2023.

Keywords: tuberculosis, epidemiological situation, morbidity, mortality, Poltava Region.
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оформлення статті. За необхідності стаття може бути поверне-
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