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Епідеміологічна ситуація щодо туберкульозу в Ук�

раїні продовжує негативну тенденцію до зростання зах�

ворюваності й смертності та поширення медикаментоз�

ної резистентності мікобактерії туберкульозу (МБТ) до

протитуберкульозних препаратів [6]. Зростання медика�

ментозної резистентності до протитуберкульозних препа�

ратів свідчить про недоліки реалізації програми боротьби

з туберкульозом, серед яких ключовими є відсутність

контрольованого лікування та недотримання застосуван�

ня стандартних режимів хіміотерапії. В умовах епідемії

туберкульозу питання стандартизації хіміотерапії є клю�

човими [7]. У більшості країн світу для лікування хворих

на туберкульоз різної локалізації рекомендовані принци�

пи DOTS�стратегії. Одним з її важливих компонентів є

застосування короткострокових стандартних режимів хі�

міотерапії під безпосереднім контролем медичних

працівників [1].

Враховуючи складну епідеміологічну ситуацію щодо

туберкульозу в Україні, нова Національна програма бо�

ротьби з туберкульозом буде базуватися на принципах

ДОТС стратегії, адаптованої до української системи охо�

рони здоров'я [7]. Стандартні режими хіміотерапії для

хворих 1 категорії (бактеріальні форми або не бакте�

ріальні поширені процеси) передбачають застосування 4

компонентних режимів, які включають протитуберкульоз�

ні препарати 1 ряду. Основний курс хіміотерапії скла�

дається з 2�х фаз (інтенсивної та підтримуючої) та триває

6 місяців. Тривалість інтенсивної фази складає 2 місяці,

після чого хворого переводять на підтримуючу фазу в

разі припинення бактеріовиділення. В інтенсивну фазу

застосовують 4 протитуберкульозних препарати, у під�

тримуючу — 2–3. Підтримуючу фазу (стандартна трива�

лість якої 4 місяці) завершують у разі стійкої відсутності

бактеріовиділення та позитивного клініко�рентгеноло�

гічного результату (зникнення клінічних проявів хвороби

та повне розсмоктування та ущільнення інфільтративних

та вогнищевих змін у легенях) [8]. В Україні враховують

також ще й загоєння каверн (підтримуючу фазу продов�

жують до загоєння каверн). 

У літературі є повідомлення про те, що 4 компонентні

режими хіміотерапії поступаються за ефективністю 5

компонентним при поширених туберкульозних процесах

або у пацієнтів із великими деструкціями [4, 5]. Припи�

нення бактеріовиділення відбувається в меншої кількості

хворих у більш пролонговані терміни, ніж при застосу�

ванні 5 компонентних режимів. Однак ці дослідження ви�

конувались на вибіркових контингентах (хворі, які лікува�

лися в інституті фтизіатрії і пульмонології, як правило були

раніше неефективно лікованими або мали більш тяжкі

форми туберкульозу) і не відтворюють ситуацію в проти�

туберкульозних диспансерах. Враховуючи те, що проти�

туберкульозні препарати замовляються протитуберкульоз�

ними установами та закуповуються за державні кошти,

необхідно планувати їх потребу на підставі даних про ре�

зультати лікування. Необхідно знати, в якої кількості

вперше діагностованих раніше нелікованих пацієнтів з

контингенту протитуберкульозного диспансеру можна

застосувати стандартну 2 місячну тривалість інтенсивної

фази та в якої кількості пацієнтів можна застосувати

стандартну 6�ти місячну тривалість основного курсу хі�

міотерапії. Ця інформація дозволить прогнозувати потребу

в протитуберкульозних препаратах та визначити причи�

ни, які знижують ефективність стандартного 4 компоне�

нтного режиму хіміотерапії. Подібних досліджень у

вітчизняній літературі ми не знайшли. 

Тому метою даного дослідження було встановлення

ефективності стандартних 4 компонентних режимів

хіміотерапії у хворих 1 категорії контингенту протитубер�

кульозного диспансеру.

Матеріали та методи

У ретроспективному рандомізованому дослідженні

були проаналізовані безпосередні та віддалені результа�

ти лікування 337 хворих на вперше діагностований ра�

ніше нелікований туберкульоз легень 1 категорії, які ліку�

вались в протитуберкульозному диспансері м. Києва про�

тягом останніх 1999–2001 років (включно). 

Дані про хворих отримували зі стаціонарних та амбу�

латорних історій хвороби (після виписки хворих зі

стаціонару) у динаміці до 2004 року (включно). 

Критерії включення пацієнтів у дослідження: уперше

діагностований раніше нелікований туберкульоз з

виділенням мікобактерій туберкульозу.

Вік хворих становив (39,6 ± 6,2) років, переважали

чоловіки — 227 (66,9 %). Усі хворі були бактеріовиділю�

вачами — 239 (70,9 %). Туберкульозний процес характе�

ризувався наявністю декількох деструкцій (більш 2�х),

масивними інфільтративними й вогнищевими змінами в

обох легенях, які виходили за межі 1 долі, вираженим

інтоксикаційним синдромом (фебрильна температура,

підвищення рівня нейтрофільних лейкоцитів і ШОЕ у пе�

риферійній крові ) у 169 (50,1 %) хворих. У решти хворих

туберкультьозний процес був обмежений 1–2 сегмента�

ми, з невеликими деструкціями або без них та помірним

інтоксикаційним синдромом (субфебрильна або нор�

мальна температура, незначні відхилення в периферич�

ній крові або без відхилень). 

Усі пацієнти за стандартними 4�компонентними ре�

жимами хіміотерапії, які включали ізоніазид, рифампі�

цин, піразинамід, стрептоміцин або етамбутол. Інтенсив�

на фаза тривала до припинення бактеріовиділення,

підтримуюча — не менше 4 місяців після припинення бак�

теріовиділення або до загоєння каверн. У підтримуючу

фазу застосовували переважно 3 препарати — ізоніазид,

рифампіцин, піразинамід або етамбутол та у невеликої

частини хворих 2 препарати (ізоніазид, рифампіцин) — у

46 (13,6 %).

Найближчі результати лікування оцінювали на кінець

основного курсу хіміотерапії за показниками когортного

аналізу: ефективне лікування (виліковування та припи�

нення бактеріовиділення), перерване лікування, невдача

лікування, летальний наслідок. У даному дослідженні ми© Бегоулев О. Є., 2005
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не розробляли такий показник когортного аналізу, як за�

вершене лікування, оскільки всім хворим проводили дос�

лідження мокротиння на МБТ протягом хіміотерапії [3]. 

Віддалені результати лікування оцінювали на підставі

спостереження за хворими не менше 2 років після завер�

шення основного курсу хіміотерапії по кількості загострень

туберкульозу, невдач лікування (формуванню хронічних

форм туберкульозу) та летальності від туберкульозу. 

Дані результатів обстеження та лікування хворих на

туберкульоз зберігались, оброблювалися та обчислюва�

лися за допомогою ліцензійних програмних продуктів, які

входять в пакет Microsoft Office Professional 2000 (Excel),

ліценція Russian Academic OPEN No Level № 17016297. 

Статистична обробка проводилась за параметрични�

ми методами статистики. Порівняння середніх групових

значень та оцінка достовірності відмінностей вивчались

за параметричними та непараметричними методами ва�

ріаційної та рангової статистики із застосуванням t�кри�

терію Ст'юдента�Фішера, U�критерію Уілкоксона�Mанна�

Уїтні. Для виявлення кореляційних зв'язків між показни�

ками використовували непараметричний дисперсійний

аналіз Фридмана із застосуванням хі�квадрату. Залеж�

ність між показниками вважалась вірогідною, якщо зна�

чення хі�квадрату перевищувало критичне [2]. 

Результати та їх обговорення

У таблиці 1 наведені безпосередні результати ліку�

вання хворих на вперше діагностований туберкульоз ле�

гень (ВДТБЛ) на кінець року від початку лікування, які за�

вершили або не завершили основний курс хіміотерапії

(таблиця 1).

На кінець року досягли досить високих результатів

лікування у хворих на вперше діагностований туберкуль�

оз легень — виліковування було у 89 % хворих, що пере�

вищує встановлений ВООЗ критерій — 85 %, 4,6 % ли�

шались бактеріовиділювачами, не зважаючи на те, що їх

лікували за стандартними 4�х компонентними режимами

хіміотерапії та 5,6 % хворих перервали лікування до при�

пинення бактеріовиділення. 

За показником загоєння каверн результати лікування

були суттєво нижчими — на кінець року від початку ліку�

вання загоєння каверн досягли лише у 65,7 % хворих на

деструктивний туберкульоз. 

Динаміка припинення бактеріовиділення та загоєння

каверн наведена на рис. 1.

Дані рисунку 1 свідчать про те, що припинення бак�

теріовиділення відбувалось від 1�го до 6�го та більше

міс. За перші 2 міс (стандартна тривалість інтенсивної

фази хіміотерапії) бактеріовиділення припинилось в 181

пацієнта (53,7 %), що означає, що стандартний 4 компо�

нентний режим хіміотерапії дозволяє дотриматись стан�

дартної тривалості інтенсивної фази в половини хворих —

решта лишаються бактеріовиділювачами. Через 3 місяця

припинення бактеріовиділення досягли ще в 54 па�

цієнтів, що разом становило 235 пацієнтів (69,7 %). У 65

пацієнтів (19,3 %) бактеріовиділення припинялось через

4, 5, 6 та навіть більше, ніж через 6 міс (4,5 %), що озна�

чає, що протягом цього часу хворих лікували 4�ма препа�

ратами. 

Таким чином, на підтримуючу фазу через 2 міс було

переведено 53,7 % пацієнтів, решта хворих продовжува�

ли інтенсивну фазу до припинення бактеріовиділення.

Загоєння каверн починалось з першого місяця ліку�

вання до 6 та більше місяців. У 17,2 % хворих загоєння

каверн було після 6 міс лікування. Одночасно із загоєн�

ням каверн відбувалось розсмоктування та ущільнення

інфільтративних та вогнищевих змін у легенях. Підтриму�

ючу фазу продовжували до повного розсмоктування та

ущільнення запальних явищ у легенях. 

Таким чином, зважаючи на те, що інтенсивну фазу

довелося подовжити в 46,3 %, то й тривалість основного

курсу також була подовжена у такої ж кількості хворих

на відповідний припиненню бактеріовиділення термін. 

Ми проаналізували причини недостатньої ефектив�

ності стандартних 4�х компонентних режимів хіміоте�

рапії. Тест медикаментозної чутливості МБТ отримували,

як правило, через 3 місяці лікування. Виявилося, що в

27 % хворих була первинна резистентність до 1–3 проти�

туберкульозних препарати, включаючи також й мульти�

резистентність. Це означає, що протягом 3�х місяців

хворі отримували не 4, а 3 або 1 протитуберкульозний

препарат, що пояснює низьку ефективність інтенсивної

фази хіміотерапії. 

Дані про медикаментозну резистентність наведені на

рис. 2.

Монорезистентність була в 16,3 % хворих, з однако�

вою частотою зустрічалась монорезистентність до ізоніа�

зиду (у 14 хворих), рифампіцину (у 15), стрептоміцину (у

14), етамбутолу (у 12 хворих). Мультирезистентніст (HRS)

була в 5 хворих (1,5 %), однак полірезистентність пере�

важала навіть монорезистентність — 19,2 %. Однаково

часто МБТ були резистентні до комбінації HS (11 хворих),

RS (12) та значно менше до HE, SE, RSE (8 хворих).

Найчастіше МБТ були резистентні до стрептоміцину

(з усіх комбінацій) — у 44 хворих (48,4 %), ізоніазиду —

у 37 (40,6 %), рифампіцину — у 32 (35,2 %), рідше до

етамбутолу — у 22 (23,0 %). 

Таким чином, зважаючи на дані тесту медикаментоз�

ної чутливості МБТ, 6 хворих отримували в інтенсивну

фазу 1 протитуберкульозний препарат (5 хворих — етам�
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бутол, 1 хворий — ізоніазид), 30 хворих — 2 препарати,

та 55 хворих — 3 препарати. 

При аналізі результатів лікування та резистентності

МБТ до протитуберкульозних препаратів було встановле�

но, що у 43 пацієнтів із резистентністю МБТ інтенсивна

фаза була подовжена через те, що бактеріовиділення

припинилось пізніше, ніж через 2 міс; у 8 пацієнтів із ре�

зистентністю була невдача лікування. 

За допомогою непараметричного дисперсійного ана�

лізу Фрідмана встановлено, що між подовженням інтен�

сивної фази хіміотерапії та медикаментозною резис�

тентністю є зв'язок (хі — квадрат = 29,3 при критичному

значенні 5,9). Тобто подовження інтенсивної фази

хіміотерапії прямо залежить від медикаментозної резис�

тентності МБТ. На остаточні результати лікування на

кінець основного курсу хіміотерапії медикаментозна ре�

зистентність не вплинула. Між остаточними результатами

лікування за показниками "невдача" та виліковування й

медикаментозною резистентністю зв'язок не встановле�

ний (хі — квадрат = 4,5 при критичному значенні 7,8). 

Крім медикаментозної резистентності на ефектив�

ність лікування впливає також й поширеність туберкульоз�

ного процесу, величина деструкцій. 

За допомогою непараметричного дисперсійного

аналізу Фрідмана встановлено, що між результатами

інтенсивної фази хіміотерапії (її подовження) та поши�

реністю туберкульозного процесу є залежність (хі —

квадрат = 14,5 при критичному значенні 5,8). При поши�

рених туберкульозних процесах із наявністю великих ка�

верн тривалість інтенсивної фази подовжується.

Ефективність 4�компонентних стандартних режимів

хіміотерапії вивчали також на підставі віддалених резуль�

татів лікування (табл. 2).

При аналізі віддалених результатів лікування вста�

новлено, що кількість хворих, які вилікувались від тубер�

кульозу зменшилась з 89 % до 80,1 %, однак в основно�

му за рахунок тих пацієнтів, які вибули зі спостереження

(9,6 %). У віддалений період хворих із негативним ре�

зультатом (рецидив, хронічний процес, померлих) віднос�

но небагато в порівнянні з безпосередніми результатами —

35 (10,4 %) проти 35 (невдача та перерване лікування до

припинення бактеріовиділення), що свідчить про ефек�

тивність 4 компонентних стандартних режимів хіміотера�

пії для лікування вперше діагностований раніше неліко�

ваних хворих. 

Проведені дослідження дозволяють зробити нас�

тупні висновки.

4�компонентні стандартні режими ефективні для

лікування вперше діагностованих раніше нелікованих

хворих та дозволяють досягти виліковування в 89 %

хворих.

Тривалість інтенсивної фази та основного курсу

хіміотерапії перевищує стандартні терміни в 46,3 % хво�

рих через високу частоту первинної медикаментозної

резистентності (27 %) та поширені деструктивні тубер�

кульозні процеси. 

Первинна медикаментозна резистентність та поши�

реність туберкульозного процесу не впливає на кінце�

вий результат лікування хворих на вперше діагностова�

ний раніше нелікований туберкульоз, але є причиною

подовження інтенсивної фази та основного курсу хі�

міотерапії. 
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ЕФЕКТИВНІСТЬ СТАНДАРТНИХ РЕЖИМІВ

ХІМІОТЕРАПІЇ У ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ

ЛЕГЕНЬ 1 КАТЕГОРІЇ

ОО..  ЄЄ..  ББееггооууллеевв  

Резюме 

В ретроспективному рандомізованому дослідженні вивче�

на ефективність стандартних 4�х компонентних режимів

хіміотерапії у 337 раніше нелікованихї хворих на туберкульох

легень 1 категорії. Встановлено, що 4�компонентні стандартні

режими ефективні для лікування вперше діагностованих

раніше нелікованих хворих та дозволяють досягти виліковуван�

ня в 89 % хворих. Тривалість інтенсивної фази та основного

курсу хіміотерапії перевищує стандартні терміни у 46,3 % хво�
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татьлузерйинеладдіВ
хировхьтсікьліK

олсич.сба %

яннавувокілиВ 072 1,08

узоьлукребутвидицеР 8 4,2

зоьлукребутйинчінорхйинавомрофС 71 0,5

узоьлукребутдівкоділсанйиньлатеЛ 01 9,2

яннежеретсопсізвубиВ 23 6,9

Таблиця 2

Віддалені результати лікування

16,30%

19,20%

1,50%
63%

Монорезистентність Полірезистентність

Мультирезистентність Чутливість

РРиисс..  22..  ППооккааззннииккии  ммееддииккааммееннттооззннооїї  ррееззииссттееннттннооссттіі  уу

ххввоорриихх  ннаа  ттууббееррккууллььоозз
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рих через високу частоту первинної медикаментозної резистент�

ності (27 %) та поширені деструктивні туберкульозні процеси.

Первинна медикаментозна резистентність та поширеність

туберкульозного процесу не впливає на кінцевий результат лі�

кування хворих на вперше діагностований раніше нелікований

туберкульоз, але є причиною подовження інтенсивної фази та

основного курсу хіміотерапії. 

EFFICACY OF STANDARD REGIMENS OF

CHEMOTHERAPY IN 1ST CATEGORY PATIENTS

WITH PULMONARY TUBERCULOSIS 

OO..  EE..  BBeeggoouulleevv
Summary

The efficacy of standard 4�component regimens of chemo�

therapy was studied in 337 1st category patients with newly de�

tected previously untreated pulmonary tuberculosis in retrospec�

tive randomized study. It was established, that for standard

4�component regimens of chemotherapy the cure ratio reached

89 % of patients. Duration of standard intensive phase and the

main course of chemotherapy exceeded standard terms in 46,3 %

patients due to high prevalence of primary drug resistance (27 %)

and extended/destructive tuberculosis process. Primary drug

resistance and the extent of lung lesions didn't influence the effi�

cacy of treatment at the end of chemotherapy course but pro�

longed duration of both intensive and maintenance phases of

treatment. 
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