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Одними з основних чинників, які впливають на ефективність лікування хворих на мультирезистентний туберкульоз, є 
тривалість і вид його діагностики, втрата часу до призначення оптимального лікування для цієї групи хворих. В Україні 
проблема мультирезистентного туберкульозу з удосконаленням його лабораторної діагностики дуже актуальна. Внаслі-
док несвоєчасної діагностики мультирезистентного туберкульозу хворому застосовується неадекватне та неефективне 
лікування. Це є причиною дальшого поширення резистентних форм туберкульозу та зростання медикаментозної рези-
стентності мікобактерій туберкульозу до протитуберкульозних препаратів. Тому експрес-діагностика мультирезистентного 
туберкульозу є необхідною умовою для своєчасної та правильної тактики лікування та однією з актуальних проблем 
сучасної фтизіатрії.

Мета роботи – огляд спеціалізованої наукової літератури щодо встановлення актуальності використання GenoType 
MTBDRplus для ранньої діагностики мультирезистентних форм туберкульозу в Україні.

Висновки. Використання діагностичного експрес-тесту Genotype® MTBRplus (2.0) в Україні є актуальним. Цей метод 
дає можливість скоротити терміни ідентифікації М. tuberculosis complex і встановлювати резистентність не тільки 
до Rif, а й до ізоніазиду. Отже, можна протягом 2 діб встановити діагноз мультирезистентного туберкульозу (при 
класичних методах – до 3 місяців) і розпочати оптимальний режим протитуберкульозної хіміотерапії. Це – єдиний із 
методів, при котрому можна використовувати як позитивні, так і негативні мазки, що дає змогу застосовувати набір 
для скринінгу туберкульозу. Прямим матеріалом є не тільки харкотиння, а й бронхоальвеолярний змив, плевральна та 
спинномозкова рідина від хворих як легеневими формами туберкульозу, так і позалегеневими. Діагностична чутливість 
тесту становить 95–97 %, а діагностична специфічність – 90,7 %. Рекомендовано використовувати для виявлення 
мультирезистентного туберкульозу в контактних осіб, скринінгу мультирезистентного туберкульозу у хворих і вияв-
лення мультирезистентного туберкульозу у хворих на туберкульоз із невдачами лікування; визначення генотипових 
характеристик мікобактерії туберкульозу у регіоні. Якісна та швидка бактеріологічна діагностика туберкульозу – за-
порука поліпшення епідеміологічної ситуації у країні.

Актуальность использования GenoType MTBDRplus для ранней диагностики 
мультирезистентных форм туберкулёза

Е. Н. Разнатовская, Р. Н. Ясинский, О. В. Конакова, Жан-Люк Берланд, Мари Гуйер

Одними из основных факторов, которые влияют на эффективность лечения больных мультирезистентным туберкулёзом, 
являются длительность и вид его диагностики, потеря времени до назначения оптимального лечения для этой категории 
больных. В Украине проблема мультирезистентного туберкулёза с усовершенствованием его лабораторной диагностики 
очень актуальна. При несвоевременной диагностике мультирезистентного туберкулёза применяется неадекватное и 
неэффективное лечение. Это является причиной дальнейшего распространения резистентных форм туберкулёза и 
нарастания медикаментозной резистентности микобактерий туберкулёза к противотуберкулёзным препаратам. Поэто-
му экспресс-диагностика мультирезистентного туберкулёза – необходимое условие для своевременной и правильной 
тактики лечения и одна из актуальных проблем современной фтизиатрии.

Цель работы – обзор специализированной научной литературы на предмет установления актуальности использования 
GenoType MTBDRplus для ранней диагностики мультирезистентных форм туберкулёза в Украине.

Выводы. Использование диагностического экспресс-теста Genotype® MTBRplus (2.0) в Украине является актуаль-
ным. Этот метод позволяет сократить сроки идентификации М. tuberculosis complex и установить резистентность не 
только к Rif, но и к изониазиду. Это даёт возможность в течение 2 суток установить диагноз мультирезистентного 
туберкулёза (при классических методах – до 3 месяцев) и начать оптимальный режим противотуберкулёзной химио-
терапии. Единственный из методов, при котором можно использовать и положительные, и отрицательные мазки, 
что позволяет использовать набор для скрининга туберкулёза. Прямым материалом являются не только мокроты, 
но и бронхоальвеолярный смыв, плевральная и спинномозговая жидкость от больных как лёгочными формами 
туберкулёза, так и внелёгочными. Диагностическая чувствительность теста составляет 95–97 %, а диагностическая 
специфичность – 90,7 %. Рекомендуется использовать для выявления мультирезистентного туберкулёза у контакт-
ных лиц, скрининга мультирезистентного туберкулёза у больных и выявления мультирезистентного туберкулёза у 
больных туберкулёзом с неудачами лечения; определения генотипических характеристик микобактерии туберкулёза 
в регионе. Качественная и быстрая бактериологическая диагностика туберкулёза является залогом улучшения эпи-
демиологической ситуации в стране.
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Use of the GenoType MTBDRplus for early diagnosis of multidrug-resistant tuberculosis

O. M. Raznatovska, R. M. Yasinskyi, O. V. Konakova, Jean-Luc Berland, Marie Gauhier

The type of diagnostics methods and their duration, loss of time for the appointment of the optimal treatment are the major 
categories of factors that influence on multidrug resistant tuberculosis treatment effectiveness. Problem of multidrug resistant 
tuberculosis and improving of its laboratory diagnosis is very important in Ukraine. Inadequate and ineffective treatment is 
applied in cases of delayed diagnostic of multidrug resistant tuberculosis in patient. It causes further spread of drug-resistant 
tuberculosis and increase of mycobacterium tuberculosis drug resistance to anti-tuberculosis drugs. Therefore, rapid diagnostics 
of multidrug resistant tuberculosis is a requirement for timely and correct treatment strategy, and one of the urgent problems 
of modern phthisiology.

The aim of this review was to evaluate the GenoType MTBDRplus for early diagnosis of multidrug-resistant tuberculosis 
diagnostic in Ukraine.

Conclusions. Use of the GenoType MTBDRplus (2.0) assay for rapid multidrug resistant tuberculosis detection in Ukraine is 
important. With Genotype MTBDRplus test TB Complex identification and resistance detection to INH and RMP is completed 
in 8 hours compared to 25 days in Bactec MGIT 960 System and three months on solid LG medium. Pulmonary specimens 
(sputum, bronchoalveolar lavage, bronchoscopic aspirate), as well as clinical specimens from extrapulmonary sites (pleural 
fluid, lymph node biopsy, ascitic fluid, cerebrospinal fluid) can be used. Smear-positive patients, as well smear-negative and 
pulmonary cases as well extra-pulmonary, would be to benefit from using the revised version 2.0 of MTBDRplus. The sensitivity 
of this method is 95 to 97 % and the specificity – up to 90.7 %. It is recommended for detection of MDR TB in contact persons, 
for screening of multi-resistant tuberculosis patients and for detection of multi-resistant tuberculosis in TB patients with treatment 
failure, for determination of genotype of Mycobacterium tuberculosis in the region. Qualified bacteriologic diagnostics has the 
potential to interrupt the transmission chain of resistant M. tuberculosis.

Туберкульоз посідає 5 місце серед причин смерті насе-
лення [1]. На сьогодні в усьому світі мультирезистент-
ний туберкульоз (МРТБ) – найнесприятливіша форма 
цього специфічного захворювання та причина зниження 
ефективності лікування хворих [21]. Як відомо, на по-
ширеність інфекційного захворювання першочерговий 
вплив має ефективність лікування. В Україні протягом 
2009–2013 рр. встановлено зростання кількості заре-
єстрованих випадків захворювання на МРТБ (із 3329 
до 9035) [2]. За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ), станом на 2014 рік ефективність 
лікування хворих на МРТБ становила 34 % (середньо-
світовий показник – 50 %), смертність – 12,2 проти 2,3 
на 100 тисяч населення (вшестеро перевищує цільовий 
показник), захворюваність – 58,8 проти 39,4 (перевищує 
в 1,5 раза), поширеність – 90,2 проти 37 (перевищує 
втричі) [1]. З 2014 року Україна входить до п’ятірки 
країн із найгіршою ситуацією з МРТБ [22]. У 2015 році 
кількість зареєстрованих випадків із розширеною меди-
каментозною резистентністю (РРТБ) становила 1206, 
частота перерваного лікування серед хворих на вперше 
діагностований МРТБ – 18,8 %, а рецидивів – 32,2 % [3]. 
M. Bastard et al. (2015) [23] вказують на те, що навіть 
короткі перерви в лікуванні МРТБ безпосередньо впли-
вають на результати лікування.

Одними з основних чинників, що впливають на 
ефективність лікування хворих на МРТБ, є трива-
лість і вид діагностики МРТБ, втрата часу до при-
значення оптимального лікування для цієї категорії  
хворих [24]. 

Отже, в Україні проблема мультирезистентного ту-
беркульозу з удосконаленням його лабораторної діагно-
стики є дуже актуальною. Через несвоєчасну діагностику 
МРТБ хворому застосовується неадекватне і, як наслідок, 
неефективне лікування, що є причиною дальшого поши-
рення резистентних форм туберкульозу та зростання ме-
дикаментозної резистентності мікобактерій туберкульозу 
(МБТ) до протитуберкульозних препаратів (ПТП) [4–6]. 
Тому експрес-діагностика МРТБ є необхідною умовою 

для своєчасної та правильної тактики лікування й однією 
з актуальних проблем сучасної фтизіатрії.

Мета роботи
Здійснити огляд спеціалізованої наукової літерату-
ри щодо встановлення актуальності використання 
GenoType MTBDRplus для ранньої діагностики мульти-
резистентних форм туберкульозу в Україні.

В основі молекулярно-генетичних (МГ) методів діа-
гностики туберкульозу – полімеразно-ланцюгова реакція 
(ПЛР) [6]. Нині встановлено, що ПЛР має високу специ-
фічність і чутливість до виявлення в геномі мікобактерії 
видоспецифічних послідовностей за наявності менше 
ніж 10 МБТ в 1 мл діагностичного матеріалу.

ВООЗ рекомендує застосовувати для МГ-діагностики 
мікобактерій експрес-тести [25–29]. Результати діагно-
стичних МГ експрес-тестів мають обов’язково інтерпре-
туватися сумісно з результатами інших лабораторних 
аналізів і клінічних даних пацієнтів [7].

З 2012 року в Україні застосовується тест-система 
GeneХpert MTB/RIF [8–10]. Тест-система GeneХpert MTB/
RIF використовується в лабораторіях мікробіологічної 
діагностики туберкульозу ІІІ рівня. GeneXpert MTB/RIF 
– це метод напівкількісної гніздної ПЛР у реальному 
часі in vitro з визначенням стійкості МБТ до рифампі-
цину (Rif) [6,30,31]. Цей тест дає можливість проводити 
дослідження тільки харкотиння або його осаду. Резуль-
тати тесту видаються через 2 години. Наявність не 
туберкульозних мікобактерій (НТМБ) не дає позитивних  
результатів.

Дослідили ефективність застосування тест-системи 
GeneХpert MTB/RIF у хворих на туберкульоз із новими 
випадками захворювання та рецидивами [11]. З цією 
метою проаналізовані 90 амбулаторних карток хворих 
із позитивними результатами наявності МБТ (ПЛР+) у 
харкотинні за допомогою тест-системи GeneХpert MTB/
RIF. Результат ПЛР+ зіставляли з результатами бактеріо-
скопії та культурального методу на рідкому середовищі 
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в автоматизованій системі BACTEK-960. Встановлено, 
що на початку лікування у хворих із новими випадками 
захворювання Rif+ виявляється у 23,6 % випадків і з 
рецидивами захворювання – в 57,1 %. У тестах медика-
ментозної чутливості (ТМЧ) у цих зразках резистентність 
МТБ виявлялась у 45,4 % при нових випадках і в 74,2 % – 
при рецидивах.

О. Ю. Носова зі співавт. (2013) [12] встановили, що 
тест GeneХpert MTB/RIF є високочутливим при вияв-
ленні ДНК МБТ, а його результати на 92,2 % збігаються 
з результатами бактеріологічних досліджень (за умови 
позитивних мазків).

Тест-система GeneХpert MTB/RIF має високу 
чутливість і специфічність [12]. Однак цей тест дає 
змогу визначити тільки чутливість МБТ до Rif як мар-
кера МРТБ, але не дає можливості визначити не менш 
важливий показник – чутливість до ізоніазиду, що є 
недоліком цього тесту.

Принципи МГ-методів визначення медикаментозної 
чутливості або стійкості МБТ зводяться до виявлення 
мутацій у певних нуклеотидних послідовностях генів [13]. 
Натепер відомі гени МБТ, що відповідальні за формуван-
ня медикаментозної резистентності до ізоніазиду (katG, 
inhA, ahpC), рифампіцину (95 % випадків резистентності 
до Rif у хворих на туберкульоз, котрі зумовлені мутаціями 
в гені rpoB), стрептоміцину (rrs і rpsL), етамбутолу (embB), 
піразинаміду (pncA), фторхінолони (gyrA) [5]. 

МГ експрес-тести компанії «Hain Lifescience GmbH» 
GenoType® засновані на DNA-Strip® технології (гібри-
дизація з ДНК-зондами (MLPA)), що дає можливість не 
тільки швидко діагностувати туберкульоз шляхом іден-
тифікації М. tuberculosis complex, а й здійснити детекцію 
медикаментозної резистентності МБТ до ПТП шляхом 
визначення відповідних мутацій у геномі мікобактерії [32]. 

Компанією «Hain Lifescience GmbH» запропоновані 
такі види МГ експрес-тестів GenoType® [33]: 

1. Genotype® MTBRplus – ідентифікація М. tuberculosis 
complex і його резистентності до ПТП першого ряду: Rif і/або 
ізоніазиду (H) у харкотинні з позитивним мазком і культурі.

2. Genotype® MTBRplus (2.0) – ідентифікація 
М. tuberculosis complex і його резистентності до ПТП пер-
шого ряду: Rif і/або Н у харкотинні, бронхоальвеолярному 
змиві, плевральній і спинномозковій рідині від хворих як 
легеневими формами туберкульозу, так і позалегеневи-
ми, з позитивним і негативним мазком.

3. GenoType® MTBDRsl – ідентифікація М. tuberculosis 
complex і його резистентності до ПТП другого ряду: 
фторхінолонів (Q), аміноглікозидів/циклічних пептидів 
та етамбутолу (E).

4. GenoType® Mycobacterium CM – ідентифікація 
М. tuberculosis complex і клінічно значущих видів НТМБ: 
M. avium ssp., M. abscessus, M. fortuitum, M. gordonae, 
M. intracellulare, M. scrofulaceum, M. interjectum, M. kansa-
sii, M. malmoense, M. peregrinum, M. marinum/M. ulcerans, 
M. xenopi.

5. GenoType® MTBC – диференція штамів мікобак-
терій у самому М. tuberculosis complex: M. tuberculosis, 
M. africanum, M. bovis BCG, M. bovis ssp. bovis, M. bovis 
ssp. caprae, M. microti і M. canetti.

6. GenoType® Mycobacteria Direct – ідентифікація 
М. tuberculosis complex і чотирьох клінічно значущих 
видів мікобактерій.

7. GenoType® Mycobacterium AS – ідентифікація 
додаткових видів НТМБ: M. simiae, M. mucogenicum, 
M. goodii, M. celatum, M. smegmatis, M. genavense, 
M. lentiflavum, M. heckeshornense, M. szulgai/M. interme-
dium, M. phlei, M. haemophilum, M. kansasii, M. ulcerans, 
M. gastri, M. asiaticum і M. shimoidei.

В Україні реагенти Genotype® MTBRplus та GenoType® 
MTBDRsl компанії «Hain Lifescience GmbH» дозволені до 
використання в закладах протитуберкульозної служби, в 
лабораторіях мікробіологічної діагностики туберкульозу 
ІІІ рівня, що мають відповідно обладнані ПЛР-лабораторії 
та улаштовані згідно з чинним законодавством [14]. Якщо 
за результатами тест-системи Genotype® MTBRplus ви-
явлені мутації у генах, що пов’язані з медикаментозною 
резистентністю до Rif та Н, тестування може бути про-
довжено з тест-системою GenoType® MTBDRsl.

Етапами Genotype® MTBRplus є виділення ДНК із 
проб, мультиплексна ампліфікація та гібридизація. Тест 
дає можливість здійснити ідентифікацію М. tuberculosis 
complex і визначити наявність резистентності до Rif 
шляхом детекції найбільш значущих мутацій гена rpoB і 
резистентності до ізоніазиду шляхом детекції найбільш 
значущих мутацій генів katG та inhA з використанням 
зворотної гібридизації ампліфікованої ДНК штаму МБТ 
або клінічної проби (позитивні зразки мокротиння) з 
іммобілізованими пробами ДНК. 

На сьогодні встановлено, що ізолятам М. tuberculosis, 
резистентним до Н, властива знижена або відсутня 
каталазна та пероксидазна активність, причиною чого є 
наявність мутацій у гені katG та у 20–34 % – у гені inhA. 
Ген katG кодує каталазу-пероксидазу [15]. Ген inhA кодує 
енол-кислу фосфатредуктазу, що викликає суперекс-
пресію ферменту, зумовлюючи зниження його афінності 
до активного з’єднання ізонікотинової кислоти та NAD 
(Н), і тим самим забезпечує захист клітин МБТ від дії 
ізоніазиду. Тому мутації в генах katG та inhA є найбільш 
клінічно значущі, з визначенням високого та низького 
рівнів стійкості до Н відповідно. β-субодиниця РНК 
полімерази МБТ, яка кодується геном rpoB, є мішенню 
для Rif. Тому виникнення мутації в гені rpoB зумовлює 
розвиток резистентності клітин МТБ до Rif.

Genotype® MTBRplus (2.0) рекомендовано вико-
ристовувати для виявлення МРБТ у контактних осіб, 
скринінгу МРТБ у хворих і виявлення МРТБ у хворих на 
туберкульоз із невдачами лікування. Діагностична чут-
ливість тесту – 95–97 %, а діагностична специфічність – 
90,7 % [15–17,33]. За даними досліджень П. І. Єлісєєва 
та співавт. (2010) [18], порівнюючи методи Genotype 
MTBDRplus та абсолютних концентрацій на середовищі 
Левенштейна–Йєнсена, чутливість і специфічність тесту 
Genotype MTBDRplus для МБТ із МРТБ становила 100 % 
до Н і 98,1 % – до Rif. Встановлена медикаментозна ре-
зистентність МБТ тестом Genotype MTBDRplus на 100 % 
підтверджена на середовищі Левенштейна–Йєнсена. 
Результат дослідження можна отримати протягом 2 
діб. Здійснення тестів Genotype® MTBRplus і Genotype® 
MTBRplus (2.0) є технічно складнішим, а самі тести 
чутливіші до контамінації зразка, ніж GeneXpert MTB/
RIF, та потребують проведення тільки в лабораторних  
умовах.

Результати досліджень групи науковців M. Kipiani 
et al. (2014) [34] свідчать: використання діагностичного 
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тесту Genotype® MTBRplus скорочує час до початку 
лікування МРТБ і конверсії культури МБТ, що сприяло 
швидкому та значному клінічному поліпшенню стану 
хворих на МРТБ.

За даними О. Ю. Носової зі співавт. (2013) [12], збіг 
результатів Genotype® MTBRplus із бактеріологічними 
даними становить 100 %.

Raj N. Yadav et al. (2013) [35] вказують на недолік 
тест-системи Genotype® MTBRplus в тому, що досліджен-
ня можливо здійснювати тільки з позитивним мазком, та 
на перевагу Genotype® MTBRplus (2.0) у використанні як 
позитивних, так і негативних мазків. Останнє є дуже важ-
ливим діагностичним компонентом, особливо для країн 
із високим тягарем МРТБ. Україна, як вже відзначалося 
вище, входить до п’ятірки країн із найгіршою ситуацією 
з МРТБ, тому застосування саме Genotype® MTBRplus 
(2.0) є актуальним для нашої країни.

Перевагами тест-системи Genotype® MTBRplus 
(2.0) є те, що прямим матеріалом можуть бути не лише 
харкотиння, а й бронхоальвеолярний змив, плевральна 
та спинномозкова рідина від хворих як легеневими фор-
мами туберкульозу, так і позалегеневими. 

Так, Fantahun Biadglegne et al. (2013) [36] довели 
високу ефективність Genotype® MTBRplus (2.0) у діагно-
стиці туберкульозного лімфаденіту під час дослідження 
аспірата лімфатичних залоз.

А. Д. Адамбекова (2013) [19] дослідила характери-
стики мутацій гена rpoB на території Киргизької Респу-
бліки. Встановлено, що штам М. tuberculosis complex 
має мутації гена у пробі дикого типу rpoB WT8–181 та у 
пробі мутантного типу rpoBMUT3–159. А в 155 випадках 
ці мутації взаємопов’язані між собою.

Для здійснення GenoType® MTBDRsl вихідним мате-
ріалом можуть бути клінічні зразки позитивного харко-
тиння (деконтаміновані позитивні зразки харкотиння) та 
МБТ, які виросли на середовищах (щільне/рідке) [20,37]. 
Кожний етап цих тестів під час роботи з культурою МБТ 
до етапу виділення ДНК включно має провадитись у шафі 
біологічної безпеки (ШББ) 2 класу, оскільки відбувається 
робота з інфекційним матеріалом. Після етапу виділення 
ДНК (при умові правильного його виконання) матеріал 
вважається неінфекційним. 

Висновки
Використання діагностичного експрес-тесту 

Genotype® MTBRplus (2.0) в Україні є актуальним.
1. Завдяки методу можна скоротити терміни іденти-

фікації М. tuberculosis complex і визначити резистентність 
не тільки до Rif, а й до ізоніазиду. Це дає можливість 
протягом 2 діб встановити діагноз МРТБ (при класичних 
методах – до 3 місяців) і розпочати оптимальний режим 
протитуберкульозної хіміотерапії.

2. Єдиний із методів, при якому можна використо-
вувати як позитивні, так і негативні мазки, що дає змогу 
використовувати набір для скринінгу туберкульозу.

3. Прямим матеріалом є не тільки харкотиння, а й 
бронхоальвеолярний змив, плевральна та спинномоз-
кова рідина від хворих як легеневими формами тубер-
кульозу, так і позалегеневими.

4. Діагностична чутливість тесту становить 95–97 %, 
а діагностична специфічність – 90,7 %.

5. Рекомендовано використовувати для виявлення 

МРБТ у контактних осіб, скринінгу МРТБ у хворих і ви-
явлення МРТБ у хворих на туберкульоз із невдачами 
лікування, для визначення генотипових характеристик 
МБТ у регіоні.

6. Якісна та швидка бактеріологічна діагностика 
туберкульозу є запорукою поліпшення епідеміологічної 
ситуації у країні.

Перспективи подальших досліджень. Досліджен-
ня харкотиння від хворих на туберкульоз легень І та ІІ 
категорій диспансерного нагляду в Запорізькій області 
шляхом використання тест-системи Genotype® MTBRplus 
(2.0) у рамках проекту Fondation Mérieux (Франція та 
ЗДМУ, Україна).
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