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Макроліди широко використовують для ліку�

вання захворювання легень, яке викликається

асоціацією мікроорганізмів Mycobacterium avium

complex (MAC) [11, 12] . Це група атипових умов�

но�патогенних мікобактерій, які на світлі не утво�

рюють пігмент (нехромогенні), мають високу па�

тогенність для птахів, однак малопатогенні для

тварин і людей. За антигенними властивостями

МАС ідентичні Мycobacterium tuberculosis (MБТ),

але відрізняються від них за складом і кількістю

жирних кислот (масляної, пальмітинової, тубер�

кулостеаринової, олеїнової), які в значній мірі

визначають їх патогенність, здатність спричиню�

вати казеозне переродження, розпад макрофагів

та блокаду клітинних ферментів — ліпази і проте�

аз [6, 13, 19, 20]. Вважають, що шар міколевої кис�

лоти, який властивий МБТ на відміну від МАС,

захищає її від дії макролідів [19, 24].

Один з основних механізмів захисту макроор�

ганізму від збудника туберкульозу полягає в

співвідношенні стану клітинного імунітету і пато�

генних властивостей мікобактерії — або макрофаг

знешкоджує збудника туберкульозу, або мікобак�

терія руйнує макрофаг і безперешкодно розмно�

жується [13, 15]. На МАС�інфекцію хворіють осо�

би з недостатністю клітинної ланки імунітету —

ВІЛ�інфіковані особи, пацієнти похилого віку,

хворі на хронічні захворювання легень. Пато�

логічний процес у легенях проявляється вогнище�

вою дисемінацією продуктивного характеру з

хронічним перебігом [13, 16]. Характерною особ�

ливістю мікробної популяції при МАС�інфекції є

те, що мікобактерії розташовані внутрішньо�

клітинно в альвеолярних макрофагах і повільно

розмножуються [13, 15, 16]. При туберкульозі, че�

рез патогенні властивості МБТ, мікробна попу�

ляція в основному складається з мікроорганізмів,
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Резюме. У відкритому проспективному рандомізованому дослідженні за участю 36 хворих на хронічний

туберкульоз, які виділяли мультирезистентні МБТ, вивчали бактеріостатичну активність крові у відно�

шенні мікобактерій туберкульозу (МБТ) і клінічну ефективність кларитроміцину. Встановлено, що

після прийому препарату у дозі 0,5 г у крові протягом 3�х год створюється середня бактеріостатична

концентрація, яка знижується до низького рівня через 6 год. Хіміотерапія із залученням кларитроміци�

ну дозволяє досягти значного клініко�рентгенологічного покращання за перші 3 міс лікування.

Ключові слова: хронічний туберкульоз легень, мультирезистентні мікобактерії туберкульозу, кларит�

роміцин.
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Резюме. В открытом проспективном рандомизи�

рованном исследовании с участием 36 больных с

хроническим туберкулезом легких, которые выде�

ляли мультирезистентные МБТ, изучали бакте�

риостатическую активность крови в отношении

МБТ и клиническую эффективность кларитроми�

цина. Установлено, что после приема препарата в

дозе 0,5 г в крови на протяжении 3�х час создается

средняя бактериостатическая концентрация, ко�

торая  снижается до низкого уровня через 6 час.

Химиотерапия с использованием кларитромици�

на позволяет достичь значительного клинико�

рентгенологического улучшения за 3 мес лечения.

Ключевые слова: хронический туберкулез легких,

мультирезистентные микобактерии туберкулеза,

кларитромицин.

EFFICACY OF CLARITHROMYCIN IN TREATMENT
PATIENTS WITH CHRONIC FORMS OF LUNG

TUBERCULOSIS
S.A. Cherenko, E.V. Ivankova, 

A.A. Zhurilo, Gh.E. Vyalih
Summary. In open prospective randomized research,

included 36 patients with chronic forms of multidrug

resistant lung tuberculosis, were studied blood bacte�

riostatic activity against Mycobacterium tuberculosis

(MBT) and clinical efficiency of clarithromycin. Was

established, that drug created  moderate bacteriostatic

concentration in blood during 3 hours after aplication

0,5 g, which was reduced up to low levels after 6 hours.

Chemotherapy using clarithromycin allows to achieve

significant clinical and radiological improvement for 3

months of treatment.

Key words: chronic forms of lung tuberculosis, multidrug

resistant Micobacterium tuberculosis, clarithromycin.
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що активно розмножуються і розташовані по�

заклітинно, а також незначної частини вну�

трішньоклітинно розташованих збудників, які по�

вільно розмножуються або персистують. В процесі

хіміотерапії склад популяції змінюється за рахунок

збільшення кількості перситуючих форм [2, 9, 15]. 

При мультирезистентному туберкульозі склад

мікробної популяції значно відрізняється — пере�

важають мікобактерії, які розмножуються. При

прогресуючих формах туберкульозу МБТ розта�

шовані позаклітинно, при хронічних — внут�

рішньоклітинно. Питома вага персистуючих

форм МБТ дуже невелика [1, 2, 15]. Режими

хіміотерапії визначаються складом мікробної по�

пуляції. Для лікування хворих на вперше діагнос�

тований туберкульоз застосовують препарати, які

діють на весь спектр мікробної популяції: ри�

фампіцин і ізоніазид — на поза� і внутрішньо�

клітинно розташовані МБТ, які активно і повільно

розмножуються; стрептоміцин — на позаклітинно

розташовані, що активно розмножуються; піра�

зинамід (Z) — на поза� та внутрішньоклітинно

розташовані, які персистують і повільно розмно�

жуються [2, 14].

Для лікування хворих на МАС�інфекцію

обирають препарати, що діють бактеріостатично і

бактерицидно на внутрішньоклітинно розташова�

ні збудники, найкращим з яких був би Z. Однак

його активність у відношенні до атипових

мікобактерій, до яких належить МАС, значно

нижча, ніж у відношенні до МБТ. Z належить до

унікальних препаратів, дія якого досі повністю не

встановлена. Дуже тривалий час вважали, що він

діє на внутрішньоклітинні МБТ, які розмно�

жуються або персистують в кислому середовищі

макрофагів. Однак ні клінічні дослідження, ні

дослідження, проведені на альвеолярних макро�

фагах, не підтвердили цієї гіпотези [10, 23]. На

сьогодні вважають, що Z переважно діє на МБТ,

які розташовані позаклітинно в кислому середо�

вищі казеозних мас [23]. Препаратами вибору для

лікування хворих на МАС�інфекцію можуть бути

макроліди, які, за механізмом дії, пригнічують

розмноження мікроорганізмів внаслідок блоку

синтезу білка в клітині, а за фармакокінетичними

властивостями накопичуються переважно в

макрофагах [5].

За складом мікробної популяції мульти�

резистентний туберкульоз з хронічним торпідним

перебігом дуже схожий на МАС�інфекцію [2, 10].

Активність макролідів у відношенні до

M. аvium зумовила великий інтерес до визначення

активності препаратів цієї групи у відношенні до

МБТ, враховуючи наявність обмеженого спектру

протитуберкульозних препаратів та зростаючого

рівня резистентності МБТ до 4–6 з цих препара�

тів. Однак, в дослідженнях in vitro виявили, що

рівень мінімальної інгібуючої концентрації (МІК)

макролідів для МБТ менше рівня концентрації,

яку ці препарати утворюють в крові. Серед макро�

лідів найнижчу МІК для МБТ і МАС визначили у

кларитроміцину (Cl), тому тільки цей препарат

рекомендують для лікування хворих на ці інфекції

[11, 12]. H. Tomioka і співавтори встановили, що

МІК Cl in vitro знижується із підвищенням рH

поживного середовища: так при рН=6,8 МІК Cl

для МБТ становить 1,25 мг/л, а при рН=7,4 —

10 мг/л. Таким чином, Cl більш активний у

відношенні до МБТ у кислому середовищі і цим

пояснюють його синергізм з Z [8, 25]. Однак, у

зв’язку з тим, що макроліди діють на мікро�

організми, які розташовані внутрішньоклітинно,

їх активність у відношенні до МБТ in vivo значно

перевищує їх активність in vitro [8, 21, 22, 25, 28].

При вивченні активності Cl у відношенні до МБТ

J. Luna�Herrera і співавтори встановили, що його

МІК знаходиться в межах 4–16 мг/л, але в

макрофагах Cl має значно більшу активність і

синергізм з рифампіцином [17]. Цей антибіотик

протягом 8 тиж захищав від загибелі мишей,

заражених МБТ, на відміну від контрольної групи

тварин, яких не лікували. Автори рекомендують

застосовувати Cl, як препарат II ряду в лікуванні

хворих на туберкульоз. 

Cl в комбінації з Z проявляє синергізм у

відношенні до МБТ в макрофагах людини, а МІК

цієї комбінації менша, ніж МІК кожного з

препаратів окремо [17, 18]. Інші автори також

відмічали, що активність Cl в людських макрофагах

і альвеолярних пневмоцитах II порядку в 4–8 разів

вища, ніж у поживному середовищі [8, 22, 28]. 

Результати цих досліджень (in vitro та in vivo)

послужили підставою для застосування в

лікуванні хворих на хронічні форми туберкульозу

з мультирезистентними МБТ Cl переважно в дозі

0,5 1–2 рази на день [26, 27].

Мета дослідження — встановлення бактеріо�

статичної активності крові (БАК) у відношенні до

МБТ, клінічної ефективності і безпечності Cl при

лікуванні хворих на хронічний туберкульоз легень

з мультирезистентними МБТ.
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За єдиним протоколом відкритого проспек�

тивного рандомізованого дослідження обстежені

36 хворих на хронічний деструктивний туберку�

льоз легень, яких лікували у відділенні фтизіатрії

Інституту фтизіатрії й пульмонології

ім. Ф.Г. Яновського АМН України. Одними з

основних критеріїв включення пацієнтів у дослід�

ження було виділення МБТ, резистентних до

4–7 протитуберкульозних препаратів; наявність

деструктивного процесу (однієї або більшої кіль�

кості каверн) та хронічного перебігу захворю�

вання (більше 2 років). 

Основні клініко�рентгенологічні ознаки ту�

беркульозного процесу, наявність та масивність

бактеріовиділення (визначали за допомогою

методу флотації та засіву), показники клінічних

аналізів крові, сечі, біохімічного дослідження кро�

ві (рівень білірубіну, активність АЛТ) оцінювали

на початку дослідження і через 3 міс хіміотерапії.
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У більшості хворих (у 15 з 18) після прийому

Cl у дозі 0,5 визначали БАК у відношенні стан�

дартного лабораторного штаму МБТ H37Rv за

допомогою загальноприйнятого методу серійних

розведень у рідкому поживному середовищі

Проскауера�Бека. Через 1,5; 3 та 6 год після

прийому Cl з вени брали по 3 мл крові і розво�

дили її в 2–256 разів рідким поживним середо�

вищем. Потім ці розведення крові засівали

молодою плівкою стандартного лабораторного

штаму МБТ H37Rv. Пробірки поміщали в

термостат на 12–13 днів. Відсутність до цього

строку навіть невеликої плівки свідчила про

повний бактеріостаз. Поверхня середовища в

контрольних пробірках заростала культурою

МБТ. Величину БАК оцінювали за найбільшим

розведенням крові, при якому ще спостерігали

затримку росту МБТ. Затримка росту в розве�

деннях 1:2 та 1:4 розцінювали як низьку ак�

тивність, затримку росту в розведенні 1:8 і 1:16 —

як середню, а в розведенні 1:32–1: 64 і вище — як

високу активність [4].

За принципом випадковості пацієнтів розподі�

ляли на 2 групи по 18 осіб. В режим хіміотерапії

хворих 1�ї групи включили Cl (Кларицит вироб�

ництва Фармастарт, Україна) у дозі 0,5–0,75 1 раз

на добу (0,5 застосовували у пацієнтів з масою тіла

до 60 кг, в дозі 0,75 — понад 60 кг) у сполученні з

етіонамідом (Et) у разовій добовій дозі 0,5; Z —

2,0; канаміцином (K) — 1; етамбутолом (E) — 1,6;

ПАСК (PAS) — 12,0; офлоксацином (Ofl) в

добовій дозі 0,8; у 2 прийоми. Для лікування

застосовували тільки ті препарати, до яких МБТ

хворих були чутливими. За такого профілю

медикаментозної резистентності у пацієнтів 1�ї

групи лікування проводили, як правило, 4

препаратами — ClPASOflZ (Z включали в режим

хіміотерапії через його синергізм з Cl) [11, 17]. У 6

пацієнтів з резистентністю до більшої кількості

препаратів у режимі хіміотерапії було 5 препаратів

(крім названої комбінації ще K або E, або Et). До

режиму хіміотерапії хворих 1�ї групи завжди

входили Cl, Ofl, Z, PAS. 

У 18 хворих 2�ї групи застосовували такий

самий режим протитуберкульозної хіміотерапії за

винятком Cl. Загальна кількість протиту�

беркульозних препаратів у режимі хіміотерапії

була 4–3 і завжди призначали Оfl, Z, PAS. Залежно

від профілю медикаментозної резистентності

включали або виключали 1 або 2 протиту�

беркульозних препарати — Et, K, E. 

Середній вік хворих: 1�ї групи становив

38,6±4,2 року, 2�ї — 32,2±6,5, переважали чолові�

ки — 12 (77,7%) та 13 (88,9%), тривалість захворю�

вання — 2,8±0,6 і 2,2±0,2 року, відповідно.

Туберкульозний процес характеризувався наяв�

ністю однієї або декількох каверн, масивними

казеозними, інфільтративними та вогнищевими

змінами в обох легенях, які виходили за межі

1 долі, інтоксикаційним синдромом (фебрильна

або субфебрильна температура, збільшення

кількості нейтрофільних гранулоцитів та ШОЕ). 

В усіх пацієнтів обох груп МБТ були

резистентними до 4–7 протитуберкульозних пре�

паратів. У 14 хворих 1�ї групи та у 12 — 2�ї МБТ

були резистентні до 5–6 протитуберкульозних

препаратів: ізоніазиду (H), рифампіцину (R),

стрептоміцину (S), K, Et та Е. У решти хворих (у 4 і

6, відповідно) МБТ були резистентні до 4 проти�

туберкульозних препаратів в такій комбінації:

HRSК, HRSE, HRSEt. Таким чином, хворі обох

груп мали однаковий профіль медикаментозної

резистентності МБТ. 

Відповідно до протоколу дослідження клінічну

ефективність лікування оцінювали за результа�

тами аналізу комплексу клініко�рентгенологічних

і мікробіологічних показників:

1) покращання — зникнення клінічних симпто�

мів хвороби (нормалізація температури тіла,

зникнення або суттєве зменшення кашлю,

кількості мокротиння, поліпшення або норма�

лізація показників периферичної крові);

припинення бактеріовиділення (бактеріоско�

пічно й бактеріологічно); регресія каверн,

інфільтративних і казеозних змін у легенях;

2) стан без змін;

3) погіршення. 

Безпеку лікування оцінювали за частотою

виникнення побічних явищ і змінами рівня

показників лабораторних досліджень.

Дані клінічного, бактеріологічного обстеження

і результатів лікування пацієнтів обробляли за

параметричними й непараметричними методами

статистики за допомогою інтегрованого пакета

для статистичного аналізу «Exel» [3]. Порівняння

середніх групових значень та оцінку достовірності

відмінностей визначали за допомогою пара�

метричних та непараметричних методів варіацій�

ної та рангової статистики із застосуванням t�кри�

терію Стьюдента�Фішера, U�критерію Уілкоксо�

на�Mанна�Уїтні. 
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Рівні БАК через 1, 3 та 6 год після

одноразового прийому Cl у дозі 0,5 наведені в

таблиці 1. Через 1,5 години після прийому (пік

концентрації) Cl створював в крові переважно

(у 86,7% хворих) середні бактеріостатичні рівні:

затримувався ріст МБТ у поживному середовищі

Проскауера�Бека у розведенні 1:8 у 8 (53,3%)

пацієнтів, в разведенні 1:16 — у 5 (33,3%). Такі

рівні БАК відповідають активності інших

протитуберкульозних препаратів, таких як Et, E,

K, Ofl [4]. Високий бактеріостатичний рівень

(розведення 1:32) визначили у 1 (6,6%) пацієнта.

Середні рівні БАК утримувались протягом 3 год у

переважної у 14 (93,3% ) кількості хворих і

знижувались до низьких через 6 год у 100%

хворих, що свідчить про швидке виведення з

крові. У 1 (6,6%) хворого визначали низькі рівні

БАК через 1,5 та 3 год після прийому Cl.
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Таким чином, Cl створював у крові хворих

переважно середні рівні БАК у відношенні до

МБТ протягом 3 год, які через 6 год знижувались

до низьких.

Показники ефективності після 3 міс хіміо�

терапії наведені в таблиці 2. 

Через 3 міс хіміотерапії майже у всіх хворих 1�ї

групи (83,3–88,9%) був досягнутий позитивний

клінічний і рентгенологічний ефект, тоді як у

хворих 2�ї групи — тільки у 50,0–55,6%, що

вірогідно відрізняється, p<0,05. Тільки у 1 (5,6%)

хворого 1�ї групи відбулося погіршення стану —

збільшення проявів клінічних симптомів хвороби

(поява фебрильної температури, посилення каш�

лю), а у 1 (5,6%) хворого стан лишався без змін. 

У 9 (50,0%) хворих 2�ї групи зникли клінічні

прояви хвороби, стан лишався без змін у 6 (33,3%)

хворих, у 2 (11,2%) хворих відзначали погіршання

стану. У 16 (88,9%) хворих 1�ї групи відзначали

регресію інфільтративних і вогнищевих змін у

легенях, каверн, що проявлялось зникненням

м’яких вогнищ, частковим розсмоктуванні

інфільтративних і казеозних змін, витонченням

стінок каверн та зменшенням їх розмірів. Такі

зміни відбулися у меншої кількості пацієнтів 2�ї

групи — у 10 (55,6)% та 7 (38,9% ), відповідно.

Таким чином, ефективність 3�місячного курсу

хіміотерапії у хворих 2�ї групи була вірогідно

нижчою, ніж у хворих 1�ї групи (р<0,05).

Переносимість хіміотерапії була задовільною.

У хворих обох груп не було виражених побічних

реакцій, які б вимагали зміни або скасування

хіміотерапії. У 44,4% і 50,0% пацієнтів 1�ї і 2�ї

групи відзначали диспепсичні реакції, що

виявлялися нудотою й зниженням апетиту і не

були пов’язані з прийомом Cl, оскільки частота їх

виникнення у хворих обох груп вірогідно не

відрізнялась. Ці реакції у переважної більшості,

хворих були зумовлені прийомом Et та PAS. 

Порівнюючи результати 3 місячної терапії

хворих на хронічний туберкульоз обох груп,

можна відзначити дуже високу ефективність

лікування хворих 1�ї групи, які у режимі

хіміотерапії додатково отримували Cl. Оскільки

обидві групи хворих були співставні за віком,

перебігом туберкульозного процесу, профілем

медикаментозної резистентності, такі результати

лікування можна пояснити дією Cl. Хоча Cl

утворював в крові хворих середні бактеріостатичні

рівні у відношенні до МБТ, його клінічна ефек�

тивність значно перевищила таку in vitro, що

цілком відповідає літературним даним щодо більш

вираженої антимікобактеріальної дії цього анти�

біотика усередині макрофагів in vivo у порівнянні з

такою in vitro [8, 21, 22, 25, 28], а також синергії з Z

[8, 25]. Зважаючи на високий рівень внутрішньо�

клітинно розташованих МБТ у популяції МБТ

хворих на хронічний туберкульоз, Cl є препаратом
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вибору для їх лікування, який дозволяє суттєво

покращити результати хіміотерапії.

�	�
���	
У хворих на хронічний туберкульоз легень

після прийому Cl у дозі 0,5 г в крові протягом 3 год

створюються середні бактеріостатичні концентра�

ції у відношенні МБТ, які знижуються до низьких

рівнів через 6 год. 

Хіміотерапія протягом 3 міс і з залученням Cl

призводить до високих клініко�рентгенологічних

результатів у хворих на хронічний туберкульоз

легень: зникнення клінічних проявів хвороби — у

83,3% хворих, припинення бактеріовиділення у —

77,7%, регресії каверн — у 88,9%.

Cl може бути рекомендований до застосування

в комплексній хіміотерапії хворих на хронічний

туберкульоз як ефективний протитуберкульозний

препарат.
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