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ВСТУП. За даними ВООЗ, туберкульоз залишається однією з 10 основних причин смертності у світі. Існують певні осо-
бливості збудника, терапії та індивідуальні особливості пацієнтів, які створюють перешкоди для ефективного лікування 
захворювання.
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ. Ретроспективний аналіз літературних джерел – рекомендацій, наукових статей та статистич-
них даних.
РЕЗУЛЬТАТИ. Огляд літературних даних показав особливості збудника,  особливості з боку пацієнтів та можливі не-
доліки лікування, які є причиною недостатньої його ефективності та фактором ризику виникнення хіміорезистентності у 
M.tuberculosis.  Недостатня ефективність лікування була описана у пацієнтів з низькою прихильністю до лікування перо-
ральними протитуберкульозними препаратами, наявністю супутніх патологій, з низьким рівнем кишкової проникності 
пероральних препаратів та у хворих з важкими формами туберкульозу. У всіх таких хворих відмічався високий рівень  
смертності при лікуванні стандартними режимами з використанням пероральних препаратів. 
ВИСНОВКИ. Для вирішення проблем низької ефективності лікування ТБ у вказаних категорій хворих необхідні захо-
ди, спрямовані на максимальне усунення перерахованих в статті причин, з метою оптимізації схем лікування відповідно 
до особливостей і потреб пацієнта, зважаючи на особливості мікобактерії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: мікобактерія, резистентність, важкі форми туберкульозу, мальабсорбція, внутрішньовенні протитуберку-
льозні препарати.
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INTRODUCTION. According to the WHO, tuberculosis remains one of the 10 leading causes of death in the world. Certain 
features of the pathogen, peculiarities of treatment regimens and some individual characteristics of patients create barriers 
to the effective treatment of the disease.
MATERIALS AND METHODS. Retrospective analysis of literary sources - recommendations, scientific articles and statis-
tical data.
RESULTS. A review of the literature data showed features of the pathogen, patient-related problems and possible omis-
sions in treatment regimens, that may be the cause of treatment effectiveness lack and a risk factor for the emergence of 
drug resistance in M. tuberculosis. Insufficient efficacy of treatment was described in patients with low adherence to treat-
ment with oral anti-TB drugs, the presence of comorbidities, with a low level of intestinal permeability of oral medications 
and in patients with severe forms of tuberculosis. All these patients had a high mortality rate when treated within standard 
regimens using oral medications.
CONCLUSIONS. To solve the problems of low TB treatment efficiency in these categories of patients, the necessary meas-
ures are aimed at maximizing the elimination of causes listed in the article in order to optimize treatment regimens in 
accordance with the patient’s characteristics and needs, taking into account the peculiarities of mycobacteria.
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За даними ВООЗ кожен третій житель планети інфікований 
мікобактеріями туберкульозу (МБТ) [1]. Не зважаючи на те, 
що показники захворюваності на туберкульоз (ТБ) є ста-
більними або дещо зменшуються, загальна кількість нових 
випадків хвороби у світі продовжує зростати: у 2015 році 
6,1 мільйони, у 2016 — 6,3 мільйони. У 2016 від ТБ померло 
1,3 мільйони людей без ВІЛ-інфекції та 345 тисяч ВІЛ-ін-
фікованих пацієнтів. Це дев’ята провідна причина смерті в 
усьому світі [2]. 

Такі дані вказують, що ТБ залишається актуальною про-
блемою у світі, незважаючи на його тривале вивчення та 
статус потенційно виліковного захворювання. 

Підвищення вірулентності збудника та резистентності 
до лікування, поява пацієнтів із швидким прогресуван-
ням ТБ, зменшення матеріально-технічного забезпечення 
протитуберкульозних закладів у країнах з нижчим еко-
номічним статусом призводять до зниження ефективності 
лікування. Це зумовлює потребу перегляду існуючої такти-
ки лікування хворих на ТБ. Складність лікування ТБ може 
бути обумовлена трьома групами чинників: особливостя-
ми збудника, особливостями пацієнта та особливостями 
терапії, висвітленню яких буде присвячений цей огляд.

Особливості збудника
• Повільний ріст та внутрішньоклітинна локалізація;
• Здатність переходити в дормантні нереплікативні фор-

ми з тривалою відсутністю росту;
• Активізація за сприятливих умов, наприклад при роз-

паді легеневої тканини з формуванням порожнини. До-
статня кількість кисню та поживних речовин, нейтраль-
не чи лужне значення рН, оптимальна температура 
дозволяє МБТ ділитися приблизно кожні 20 годин, що 
значно збільшує кількість МБТ в ураженому органі за 
короткий час;

• Здатність гематолімфогенного проникнення у будь-
який орган;

• Природна резистентність до протитуберкульозних пре-
паратів (ПТП);

• Швидкий розвиток набутої резистентності до ПТП.

Значна товщина клітинної стінки МБТ та велика кількість 
ліпідів у її мембрані та цитоплазмі з одного боку забез-
печують стійкість до хімічних впливів, а з іншого – легке 
проникнення всередину клітин, насамперед макрофагів, де 
збудник міститься у фагосомах. Перебуваючи у фагосомі, 
мікроорганізм здатний уникнути антимікробного впливу 
лізосоми макрофага [3].

Внутрішньоклітинна локалізація не лише захищає МБТ 
від дії антитіл та імунокомпетентних клітин, а й суттєво зни-
жує ефективність ПТП, оскільки необхідність подолання кіль-
кох мембранних бар’єрів зумовлює низьку концентрацію пре-
паратів у місці контакту з бактерією. Недостатній парціальний 
тиск кисню та кисле середовище у цитоплазмі макрофагів 
порушує обмінні процеси МБТ та сповільнює їх поділ. У гра-
нульомах, де недостатньо кисню, збудник також переходить у 
нереплікативну форму [4]. Тому при гіпоксії МБТ стають стій-
кими до дії антиметаболітів, насамперед інгібіторів синтезу 
клітинної стінки.

Збудник ТБ має ряд унікальних особливостей, не прита-
манних іншим видам бактерій. Зокрема, в геномі МБТ гени 
рибосомальної 16S РНК і 23S РНК однокопійні. З одного 
боку, це зумовлює повільний ріст МБТ, але з іншого боку 
для формування резистентного фенотипу достатньо однієї 
мутації у відповідному гені. У мікроорганізмів з множинни-
ми копіями рибосомальних генів для формування такого 
фенотипу необхідна мутація у кожній копії [5]. Натомість 
у МБТ виявлено багато генів, відповідальних за утворення 
білків, що забезпечують її проникнення всередину клітин 
господаря та внутрішньоклітинне існування, а також бага-
торазове дублювання ключових ферментних систем. Внас-
лідок генних мутацій обмінні процеси МБТ переходять на 
дублюючий шлях. При цьому біохімічна реакція, що є мі-
шенню для конкретного препарату втрачає важливість для 
життєдіяльності бактерій [6]. Такі властивості МБТ є пере-
думовами виникнення резистентності до лікування.

Для накопичення енергії, необхідної для розмноження, 
МБТ повинна активізуватися. У зв’язку з аеробним метабо-
лізмом, найбільш сприятливими умовами для цього є роз-
пад легеневої тканини. Процес поділу завжди проходить 

ВВЕДЕНИЕ. По данным ВОЗ, туберкулез остается одной из 10 основных причин смертности в мире. Существуют опре-
деленные особенности возбудителя, терапии и индивидуальные особенности пациентов, которые создают препятствия 
для эффективного лечения заболевания.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективный анализ литературных источников - рекомендаций, научных статей и 
статистических данных.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Обзор литературных данных показал особенности возбудителя, особенности со стороны пациентов и 
возможные упущения в лечении, которые являются причиной недостаточной его эффективности и фактором риска воз-
никновения химиорезистентности в M.tuberculosis. Недостаточная эффективность лечения была описана у пациентов с 
низкой приверженностью к лечению пероральными противотуберкулезными препаратами, наличием сопутствующих 
патологий, с низким уровнем кишечной проницаемости пероральных препаратов и у больных с тяжелыми формами 
туберкулеза. У всех таких больных отмечался высокий уровень смертности при лечении стандартными режимами с 
использованием пероральных препаратов.
ВЫВОДЫ. Для решения проблем низкой эффективности лечения ТБ указанных категорий больных необходимые 
меры, направленные на максимальное устранение перечисленных в статье причин, с целью оптимизации схем лечения 
в соответствии с особенностями и потребностями пациента, учитывая особенности микобактерии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микобактерия, резистентность, тяжелые формы туберкулеза, мальабсорбция, внутривенные противоту-
беркулезные препараты.
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на піку метаболізму. Саме тоді бацила найбільш вразлива 
до дії антиметаболітів — антибіотиків та хіміопрепаратів, 
що вбудовуються у ферментні системи МБТ та порушують 
обмін речовин. Руйнівний ефект залежить також від дози 
та тривалості дії антиметаболіту. Якщо рівень метаболізму 
МБТ низький або кількість препарату незначна, то мікроор-
ганізм не гине, а переходить у персистуючу форму. За цих 
умов навіть комбінація кількох ПТП не вбиває бактерію, 
але може бути потенційно небезпечною як для пацієнта 
внаслідок токсичних впливів, так і для суспільства через 
виникнення резистентності та надмірні витрати на малое-
фективне лікування.

Імовірність виникнення спонтанних мутацій у природ-
них штамів МБТ, які ніколи не контактували з ПТП, дуже 
низька [7]. Більш небезпечною є набута резистентність, 
пов’язана із спонтанними мутаціями, що виникають внас-
лідок нераціональної терапії [8]. Так, монотерапія знищує 
чутливі до даного препарату МБТ, але резистентні мікро-
організми накопичуються; за декілька тижнів вони зможуть 
викликати клінічні прояви резистентного ТБ. Зміна препа-
рату викличе селекцію бацил, що будуть стійкими до і до 
попереднього препарату, й до нового [9]. Накопичення та-
ких мутацій лежить в основі розвитку мультирезистентного 
туберкульозу (МРТБ), що має набагато важчий перебіг та 
вищий рівень смертності [10].

У 2016 році було зареєстровано 600 000 нових випад-
ків стійкості до рифампіцину, серед яких у 490 000 діагнос-
товано МРТБ, що визначається як стійкість як до двох най-
більш ефективних препаратів першої лінії – рифампіцину 
та ізоніазиду. Найвищу частоту МРТБ виявлено в Індії, Китаї 
та Російській Федерації, що в сумі складає 47% усіх випад-
ків у світі [2]. За останні 10 років все частіше зустрічаються 
штами з резистентністю до майже всіх сучасних ПТП [11].

Особливості пов’язані з пацієнтами
Якщо розглядати проблеми низької ефективності лікуван-
ня, пов’язані з пацієнтами, слід виділити наступні чинники:
• Низький рівень обізнаності про шляхи передачі, меха-

нізми зараження, перебіг, ускладнення та можливі на-
слідки ТБ;

• Низька прихильність до лікування, насамперед коли 
мова йде про тривале застосування кількох перораль-
них ПТП. Особливо це стосується пацієнтів похилого 
віку та хворих на депресію, частота якої у світі постійно 
збільшується;

• Тяжкі форми ТБ: дисемінований ТБ, туберкульозний ме-
нінгоенцефаліт;

• Супутні захворювання та прояви побічної дії ПТП, що 
вимагають зменшення їх дози чи повної відміни

• Мальабсорбція ПТП;
• Супутні порушення імунної системи – найчастіше коін-

фекція ВІЛ, вірусами гепатитів В і С.

Після інфікування ризик виникнення активного ТБ впро-
довж життя складає 5–10% в осіб без імунодефіциту та 
10% на рік у ВІЛ-інфікованих осіб. Ризик активного ТБ та 
смертність суттєво підвищують недоїдання, алкоголізм, ку-
ріння, вживання психоактивних речовин, цукровий діабет, 
злоякісні пухлини, травми голови, кортикостероїди, пере-
бування у виправних закладах чи установах довготривалої 
медичної допомоги [12].

У зв’язку з поганим прогнозом і високим рівнем смерт-
ності особливої уваги заслуговують пацієнти з тяжким 
перебігом ТБ. Дисемінований ТБ виникає внаслідок лім-
фогематогенного поширення МБТ та включає міліарний 
ТБ легень (двобічне симетричне ураження з численними 
гранульомами діаметром 1-2 мм) або ураження кісткового 
мозку, печінки чи ≥ 2 анатомічно непов’язаних ділянок [13]. 
Захворювання обумовлене порушеннями клітинного імуні-
тету, виникає на тлі латентного ТБ чи нещодавнього інфіку-
вання та може мати гострий, підгострий або хронічний пе-
ребіг. Діагностичний підхід до пацієнтів з дисеміновим ТБ 
не є стандартизованим [14]. Симптоми часто неспецифічні, 
з переважанням системних проявів, що значно утруднює 
діагностику, особливо за відсутності рентгенологічних змін 
у легенях. Тому від 33 до 80% випадків дисемінованого ТБ 
діагностуються лише при автопсії [15]. Затримка лікуван-
ня навіть на тиждень суттєво підвищує рівень смертності 
цієї категорії пацієнтів [16]. Цікаво, що у підгрупі пацієн-
тів з супутньою ВІЛ-інфекцією ТБ переважно діагностува-
ли вчасно, і прогноз у них був кращим, ніж у пацієнтів без 
ВІЛ-інфекції [17]. Загальновідомо, що ТБ інфекція – сателіт 
імунодефіциту, тому у ВІЛ-інфіковних є більша насторо-
женість щодо ТБ, що спрощує діагностику. Крім того, при 
супутній ВІЛ-інфекції міліарний ТБ легень виявляється 
майже у 70% пацієнтів, тоді як у пацієнтів без ВІЛ-інфекції 
– лише у 37,5% [18]. За відсутності ВІЛ-інфекції у кожного 
четвертого пацієнта втягуються серозні оболонки – асцит, 
плевральний чи перикардіальний випіт, що можуть вини-
кати при термінальній стадії хронічної хвороби нирок, ци-
розі печінки, злоякісних пухлинах, що також відтерміновує 
діагностику та лікування. Цінне діагностичне значення має 
біопсія плеври та очеревини, оскільки дозволяє швид-
ше встановити діагноз у порівнянні з культурою випоту. 
З іншого боку біопсія не завжди можлива через технічну 
складність та ризик кровотечі [17].

Найтяжчою формою ТБ є ураження центральної нер-
вової системи — туберкульозний менінгіт чи менінгоенце-
фаліт, що крім оболонок уражає різні структури головного 
мозку [19]. Його частота складає 0,7–2% усіх випадків ТБ 
та 6,2–9,1% від усіх форм позалегеневого ТБ в країнах 
Європи до майже чверті серед всіх випадків ТБ в країнах 
Африки та Азії. [20]. 

Через високу смертність, тяжкі ускладнення та інвалі-
дизуючі неврологічні порушення вирішальне значення має 
рання діагностика та ефективна терапія. Перевага віддаєть-
ся ПТП, що добре проникають через гематоенцефалічний 
бар’єр: ізоніазид, рифампіцин, піразинамід, стрептоміцин, 
високі дози етамбутолу, етіонамід, циклосерин, амікацин, 
фторхінолони та пара-аміносаліцилова кислота (ПАСК). На 
сьогодні ендолюмбальне введення препаратів не прак-
тикується. За умов порушення свідомості чи ковтального 
рефлексу ентеральне призначення ПТП стає проблематич-
ним. Відкрите рандомізоване контрольоване дослідження 
2-ої фази показало безпечність інтенсифікованого ліку-
вання таких пацієнтів високими дозами рифампіцину та 
моксифлоксацину протягом перших 2 тижнів, а також кра-
ще 6-місячне виживання пацієнтів з тяжкими проявами 
хвороби на фоні в/в введення високих доз рифампіцину 
– 65% проти 35% у групі пероральної терапії [21].

Приблизно у 1,5% госпіталізованих дорослих з актив-
ним ТБ виникають ускладнення, що вимагають лікування 
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в умовах інтенсивної терапії, насамперед тяжка дихаль-
на недостатність [22]. Рівень смертності у цих пацієнтів 
може сягати 60–80% [23]. Аналіз причин смерті хворих 
на ТБ показав, що близько половини випадків зумовлені 
безпосередньо ТБ: масивне ураження легень з дихальною 
недостатністю 75%, МРТБ 16,6%, кровохаркання / леге-
нева кровотеча 8,3%, У решті випадків смерть викликали 
супутні захворювання: серцево-судинні хвороби (31,8%), 
артеріальна гіпертензія та ХОЗЛ (по 18,2%), цироз печін-
ки та деменція (по 4,5%). Якщо причиною смерті був ТБ, 
то середня тривалість виживання складала 14,9 днів, у разі 
коморбідних станів – 27 днів (р <0,001) [12]. Таким чином, 
хворі у відділеннях інтенсивної терапії з гострими комор-
бідностями помирають протягом перших 30 днів, тож вони 
потребують більш інтенсивного лікування, ніж стандартна 
пероральна терапія відповідно до існуючих клінічних ре-
комендацій.

Дослідження фармакокінетичного профілю комбінації 
з фіксованою дозою рифампіцину, ізоніазиду, піразина-
міду та етамбутолу, що дозували відповідно до маси тіла 
і вводили через назогастральний зонд хворим на ТБ, які 
перебували у відділенні інтенсивної терапії виявило суб-
терапевтичні концентрації рифампіцину в плазмі крові у 
60% пацієнтів, що асоціювалося з вищими показниками за 
шкалою APACHE II та нижчою швидкістю клубочкової філь-
трації у порівнянні з пацієнтами, в яких концентрація ри-
фампіцину досягала терапевтичних рівнів. Інші компонен-
ти фіксованої комбінації також не досягали терапевтичних 
рівнів, за винятком піразинаміду [24]. 

Підвищення дози рифампіцину, або його парентераль-
не введення збільшували ефективність лікування. [25].

Недостатні терапевтичні концентрації пероральних 
ПТП часто виявляють не лише у пацієнтів з тяжким пере-
бігом ТБ. Так, рівні рифампіцину <8 мкг/л виявлено у 64% 
хворих на ТБ без ВІЛ-інфекції, в яких не спостерігалося на-
лежного ефекту від стандартної терапії [26], тоді як серед 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів — у 84% випадків [27]. Є також 
повідомлення про субтерапевтичні рівні інших препаратів, 
зокрема етамбутолу у жінок, пацієнтів з рецидивами ТБ та 
ВІЛ-інфікованих [28].

Найчастіше ця проблема зумовлена синдромом 
мальабсорбції. Дослідження кишкової проникності шляхом 
визначення екскреції лактулози/маннітолу з сечею вияви-
ло значні порушення у хворих на ТБ у порівнянні зі здо-
ровими добровольцями. Внаслідок зниження абсорбційної 
здатності кишечника сироваткові концентрації рифампіци-
ну та ізоніазиду були значно нижчими за очікувані рівні 
(8-24 та 3-6 мкг/мл відповідно) практично у всіх хворих на 
ТБ [29]. Оцінка функції кишкового бар’єру за відсотком екс-
креції маннітолу виявила суттєво нижчі показники у групі 
з МРТБ порівняно із хворими на ТБ зі збереженою чутли-
вістю до препаратів та здоровими особами (13,18 проти 
16,03 та 16,61 відповідно, обидва р < 0,05). Як наслідок, пі-
кові концентрації рифампіцину у хворих на ТБ були значно 
нижчими, ніж у здорових добровольців [30].

Причинами мальабсорбції може бути як туберкульоз-
на інфекція, так і негативний вплив пероральних ПТП на 
шлунково-кишковий тракт та гепато-біліарну систему [31]. 
Ризик порушень всмоктування суттєво вищий у ВІЛ-інфі-
кованих осіб, у котрих низька концентрація ПТП в сиро-
ватці крові спостерігається навіть за відсутності клінічних 

проявів мальабсорбції [32]. Менш висвітлені в літературі 
механізми мальабсорбції у пацієнтів без імунодефіциту. 
Серед причин, що порушують засвоєння ліків, можна ви-
ділити наступні: 
1) гіпоальбумінемія при недостатньому харчуванні, гепа-

то-ренальних хворобах; 
2) ТБ шлунково-кишкового тракту; 
3) супутні хвороби травної системи, в тому числі і неспри-

ятливі медикаментозні впливи: шлункова ахлоргідрія, 
інфекційний гастроентерит, глютенова ентеропатія, не-
специфічні запальні хвороби кишечника, пострезекцій-
ні стани, секреторна недостатність підшлункової зало-
зи, порушення виділення жовчі, холестатичний гепатит; 

4) інші стани, що можуть бути порушувати всмоктування: 
похилий вік, алкоголізм, гіпертиреоз, цукровий діабет, 
амілоїдоз, системний склероз, автономна невропатія, 
нейрофіброматоз [33, 34, 35].

Мальабсорбцію слід підозрювати за відсутності позитив-
ної відповіді на адекватну терапію, проведення якої кон-
тролюється медичним персоналом та виключає імовір-
ність невживання ліків. Оскільки порушення всмоктування 
спричиняють багато різних станів, таких пацієнтів слід 
обстежити для виявлення найбільш поширених причин та 
одночасно визначити рівні ПТП в крові [36]. Проте, навіть 
точне встановлення етіології здебільшого не призводить 
до ліквідації мальабсорбції, навіть за умови клінічного по-
кращення на тлі замісної терапії. Застосування вищих доз 
ентеральних ПТП рідко підвищує ефективність лікування 
у таких хворих. Натомість це призводить до підвищення 
токсичності, що ще більше погіршує всмоктування та ви-
кликає подальше зниження концентрації хіміопрепаратів 
в крові. Кращим виходом з цієї ситуації є парентеральне 
введення препаратів.

Порушення всмоктування більш, ніж одного препарату 
спричиняє неефективність лікування, несприятливі клінічні 
наслідки, прогресування хвороби та підвищує ризик МРТБ 
[2, 29, 33]. У деяких регіонах більше 20% нових випадків 
хвороби класифікують як МРТБ, майже 10% якого є тубер-
кульозом з розширеною резистентністю (XDR-TB) [37].

Особливості терапії
Терапевтична ефективність ПТП залежить від їх концентра-
ції в крові та в місці специфічного запалення. Дозування 
препаратів здійснюється з розрахунку на масу тіла пацієн-
та, однак досягнення їх оптимальної концентрації в крові 
та легеневій тканині залежить від багатьох чинників. Як 
згадувалося вище, хвороби шлунково-кишкового тракту і 
сам ТБ зменшують всмоктування ПТП. Вживання ліків після 
їжі знижує середні показники максимальних концентрацій 
ізоніазиду на 40,6%, рифампіцину на 40,2%, етамбутолу на 
34,4% та піразинаміду на 24,4% та здовжує час їх досяг-
нення на 78,1%, 151,3%, 41,4% та 148,9% відповідно [38]. 
Ступінь всмоктування ліків залежить і від характеру їжі, на-
приклад високий вміст жиру зменшує пікову концентрацію 
рифампіцину в крові на 36% і майже удвічі подовжує час її 
досягнення [39]. Далі препарати проходять етап первинної 
інактивації в печінці. Ще однією причиною часткової втра-
ти активності є зв’язування з білками крові, внаслідок чого 
препарати виводяться з організму в незміненому вигляді 
[40, 41]. Визначення зв’язування рифампіцину, ізоніазиду, 
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піразинаміду та етамбутолу з білками крові методом уль-
трафільтрації виявило такі середні значення і коливання: 
88% (72–91%), 14% (0–34%), 1% (0–7%) та 12% (4–24%) 
відповідно [42].

Проведення повноцінної хіміотерапії обмежується також 
побічними ефектами ПТП. Багатомісячне щоденне вживан-
ня пероральних ліків часто викликає ускладнення, насам-
перед токсичні гепатити, що вимагають зменшення дози чи 
відміни препаратів та можуть бути причиною смерті [43]. У 
таких випадках ефективність терапії суттєво знижується. Та-
ким чином, ентеральна хіміотерапія не може бути терапією 
вибору за наявності факторів, що знижують біодоступність 
препаратів: блювання, діарея, ефекти початкового проход-
ження через печінку та індукції кишкових ферментів, мор-
фо-функціональні порушення шлунково-кишкового тракту, 
прояви побічної дії. Додавання замісної ферментної терапії 
не завжди покращує біодоступність. Тому доброю альтерна-
тивою є в/в введення частини ПТП, що забезпечує практич-
но 100% біодоступність та добру клінічну, мікробіологічну та 
рентгенологічну динаміку [44]. Ряд досліджень вказують, що 
додавання в інтенсивній фазі навіть одного парентерально-
го ПТП підвищує ефективність лікування [45,46,47].

Вагомою проблемою на сьогодні є МРТБ. Якщо у за-
критому вогнищі діаметром 2,5 см є близько 100 МБТ, то 
імовірність присутності хоча б однієї резистентної міко-
бактерії досить низька, натомість у свіжій порожнині роз-
паду такого ж діаметру може бути до 100 мільйонів МБТ, 
серед яких від 100 до 10000 бацил будуть стійкими до 

ізоніазиду і 1 до рифампіцину. Тому для повного знищен-
ня МБТ у закритому вогнищі буде достатньо 2 препаратів, 
тоді як лікування пацієнтів з відкритим вогнищем вимагає 
комбінації ≥ 3 ПТП. Цього можна досягти лише за умов ви-
користання виключно препаратів з бактерицидною дією 
із забезпеченням їх терапевтичних концентрацій без пе-
ревищення їх допустимих добових доз. Важливо, щоб усі 
хіміопрепарати були доставлені до збудника у максималь-
ній концентрації одночасно, що досягається різними спо-
собами їх введення, дотримуючись при цьому правильної 
послідовності. Для прикладу, спочатку рифампіцин, пірази-
намід чи етамбутол перорально, через 1 годину стрепто-
міцин внутрішньом’язово, ще через 30 хвилин в/в інфузія 
ізоніазиду. Якщо порядок введення препаратів змінити, то 
ефективність лікування суттєво зменшиться, оскільки ча-
стина вразливих до хіміотерапії активних МБТ може пе-
рейти у дормантний стан, у якому бактерицидного ефекту 
досягнути неможливо. Бактерицидна терапія особливо по-
казана наступним категоріям пацієнтів: вперше виявлений 
ТБ легень у фазі інфільтрації та розпаду, особливо за умов 
масивного ураження з наявністю казеозних чи множинних 
деструктивних вогнищ; загострення та рецидиви ТБ легень; 
вперше виявлений ТБ легень у пацієнтів із загостренням 
супутніх захворювань ШКТ, що унеможливлює оральне за-
стосування ПТП; МРТБ; низька прихильність до тривалого 
лікування таблетованими препаратами; підготовка до хі-
рургічних втручань, пацієнти з порушеннями психічного 
статусу та депресією.

Табл. 1. Препарати для бактерицидної терапії в інтермітуючому режимі двічі на тиждень

Препарат, механізм дії Разове дозування та спосіб 
введення Примітки 

Препарати І ряду

Ізоніазид – пригнічення синтезу 
довголанцюгових міколієвих 
кислот, які є компонентами 
клітинної оболонки 
мікобактерій

12-14 мг/кг маси тіла; в/в 
інфузія у 150-200 мл 0,9% 
NaCl зі швидкістю 60 крапель 
/ 1 хв. 

Через 1 годину після в/в введення концентрація в легенях у 2-4 
рази вища за мінімальний бактерицидний рівень та у 2,8 разів 
вища, ніж після прийому per os (18,5 проти 6,8 мкг/мл). 
Частота побічних реакцій 3-3,5%.

Етамбутол – пригнічення 
синтезу РНК і білків, взаємодія 
з іонами двовалентних 
біометалів, порушення 
структури рибосом та 
пригнічення інтенсивності 
ліпідного обміну. 

15 мг/кг маси тіла в/в

При такому дозування після в/в введення концентрація в плазмі 
15,4 мкг/мл, тоді як після прийому цієї дози per os 3,25-5,62 мк/
мл.
Впливає на стійкі до стрептоміцину, ізоніазиду, ПАСК, етіонаміду 
та канаміцину МБТ.

Рифампіцин – пригнічення 
синтезу РНК

450-600 мг/добу в/в інфузія 
150 мг на 150-200 мл 5% 
розчину глюкози зі швидкістю 
60 крапель / 1 хв. 

Після в/в введення максимальний рівень в легенях досягається 
відразу після інфузії, при ентеральному – через 2-2,5 години. 
Після в/в введення концентрація в плазмі 22,9 мкг/мл, після 
прийому per os 8,9 мк/мл.
Частота побічних реакцій при в/в введенні – рідко, при 
ентеральному – у 13-14%.

Препарат, механізм дії Разове дозування та спосіб 
введення Примітки 

Препарати ІІ ряду

ПАСК – натрію аміносаліцилат 
пригнічує синтез фолієвої 
кислоти та утворення 
компоненту клітинної стінки 
мікобактину, що зменшує 
здатність МБТ захоплювати 
залізо

3% розчин 400-450 мл в/в 
інфузія 

Через 2,5 години після в/в введення концентрація в крові у 
3-4 рази вища, ніж при прийомі per os та зберігається 12-14 
годин. Корисний при МРТБ, вогнищевому, інфільтративному та 
дисемінованому ТБ легень; протизапальна та антифібротична дія, 
покращує проникнення інших препаратів у патологічне вогнище, 
зменшує інактивацію ізоніазиду

Примітки: в/в – внутрішньовено; в/м – внутрішньом’язово; per os – перорально.
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Внутрішньовенне введення хіміопрепаратів при ТБ ши-
роко застосовувалося в світі у 60-80-ті роки. Однак, у зв’язку 
із задовільними результатами лікування почали віддавати 
перевагу таблетованим формам. З 1990-х спостерігається 
нова хвиля підвищення захворюваності на ТБ. У зв’язку з 
цим у спільних рекомендаціях Американського торакаль-
ного товариства, Центру контролю за захворюванням та 
Американського товариства інфекційних захворювань 
2003 року обумовлено необхідність застосування інфузій-
них форм ПТП у важко хворих на ТБ та при порушеннях 
всмоктування [48]. Пройшло понад 15 років, а ці форми 
ліків так і залишилися недоступними у багатьох країнах з 
високим навантаженням ТБ. Зокрема, в Україні обмежено 
доступні внутрішньовенні форми препаратів І ряду (ізоніа-
зид, рифампіцин, етамбутол), а також фторхінолони, лінезо-
лід та ПАСК. Відповідно до рекомендацій ВООЗ 2016 року 
інфузійні препарати повинні бути зарезервованими для 
вказаних категорій пацієнтів [49]. Але до сьогодні немає 
чітких клінічних рекомендацій щодо їх дозування, трива-
лості лікування та особливостей застосування.

Переваги внутрішньовенної терапії:
• Кращий терапевтичний ефект;
• Зменшення витрат на лікування;
• Можливість застосування в умовах відділення інтен-

сивної терапії, стаціонару та амбулаторно;

• 100% біодоступність;
• Швидке досягнення високих концентрацій препарату у 

вогнищах інфекції, незалежно від стану травного трак-
ту, особливостей дієти та супутніх захворювань;

• Можливість інтенсифікації лікування за необхідності;
• Абсолютний контроль лікування з мінімізацією погано-

го комплаєнсу чи переривання терапії, раннім виявлен-
ням побічних ефектів;

• Точне дозування препаратів;
• Зменшення частоти проявів побічної дії шляхом за-

стосування інтермітуючого режиму двічі на тиждень 
(табл.  1) [50,51]. Ця методика особливо показана па-
цієнтам з поганою переносимістю стандартної тера-
пії, супутньою патологією шлунково-кишкового тракту, 
ко-інфекцією (гепатити В і С), алкогольним ураженням 
печінки та цукровим діабетом.

Таким чином, для вирішення проблемних питань лікуван-
ня ТБ необхідні заходи, спрямовані на те, щоб усі пацієнти 
отримували адекватне лікування відповідно до їх стану. 
В країнах з високим навантаженням ТБ слід забезпечити 
краще постачання інфузійних форм препаратів. Необхід-
но створити міжнародні рекомендації з чіткими вказівка-
ми про показання до внутрішньовенної терапії, дозування 
препаратів, тривалість і особливості їх застосування.
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