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Резюме
Цель исследования — установить целесообразность применения 

инфузионных форм противотуберкулезных препаратов для больных с 
мультирезистентным туберкулезом (МЛУ-ТБ) в сокращенном режиме 
химиотерапии путем установления стоимости-эффективности режима 
с их применением.

Материалы и методы. В рандомизированном контролируемом откры-
том клиническом исследовании случай-контроль изучали эффективность 
сокращенного режима химиотерапии (ХТ) со ступенчатым применением 
некоторых противотуберкулезных препаратов (ПТП) (внутривенное примене-
ние — до конверсии микроскопии мазка, с последующим переходом на пер-
оральный прием). В исследование было включено 60 больных с новыми случа-
ями МЛУ-ТБ, которые получали 7 ПТП, 3 из которых имели бактерицидное 
действие на МБТ (фторхинолон, аминогликозид, линезолид). Больных раздели-
ли на 2 группы сравнения: основная (30 больных) — применяли режим ХТ с 
использованием левофлоксацина, ПАСКа и линезолида внутривенно до пре-
кращения бактериовыделения методом микроскопии мазка, с последующим 
ступенчатым переходом на их пероральный прием и сокращением за счет 
этого ИФХТ до 5 месяцев; группа сравнения (30 больных) — применяли режим 
ХТ с использованием тех же ПТП в таких же дозировках, только от начала и до 
завершения основного курса химиотерапии (ОКХТ) — перорально, со 
стандарт ной продолжительностью ИФХТ в течение 8 месяцев.

Результаты. У пациентов основной группы, которые получали 
внутривенные формы ПТП, на момент завершения ОКХТ результат 
«эффективное лечение» (излечение и лечение завершено) достигнут у 
76,6 % больных против 60,0 % больных, которые получали только 
пероральные формы ПТП (р < 0 ,05). 

Время конверсии мокроты в основной группе составил 39 ± 1,8 дней 
против 81 ± 4,2 дней (р < 0,05) Побочные реакции были зарегистрированы с 
одинаковой частотой у больных обеих групп: 14 (46,6 %) против 12 (40,0 %).

Общая стоимость режимов химиотерапии для лечения одного больного 
в случае назначения нескольких ПТП внутривенно, по сравнению с их приме-
нением внутрь, составляет 159275,7 грн. против 149031,9 грн., а стоимость-
эффективность режимов химиотерапии ПТП ниже в 1,1 раза.

Выводы. Применение инъекционных ПТП в короткой схеме 
химио терапии по сравнению с их пероральным использованием, 
позволяет повысить показатель «эффективное лечение» у больных с 
новыми случаями МРТБ с 60,0 % до 76,7 %.

Возможность наиболее раннего начала ступенчатой химиотера-
пии (за счет применения молекулярно-генетического метода GeneXpert 
для всех больных) сокращает срок прекращения бактериовыделения с 
(39 ± 1,8) дней до (81 ± 4,2) дней и позволяет в 2 раза сократить стацио-
нарный этап лечения и за счет этого снизить общую стоимость лечения.

Ключевые слова: мультирезистентный туберкулез, сокращенный 
режим, эффективное лечение, инъекционные препараты.
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Abstract
Aim — to evaluate the applicability of the intravenous anti-tuberculo-

sis (anti-TB) drugs in patients with multi-resistant tuberculosis (MDR-TB) in 
short chemotherapy regimen, determining a cost-effectiveness of the 
regimen.

Materials and methods. In a randomized controlled open case-control 
clinical trial we studied the effectiveness of short regimen of sequential 
anti-TD chemotherapy (intravenous use — until sputum smear conversion, 
after smear conversion — switch to oral drugs). 60 patients with new MDR-
TB cases who received chemotherapy regimens with 7 anti-TB drugs (3 — 
with bactericidal effect: fluoroquinolone, aminoglycoside, linezolid) were 
enrolled. Patients were divided into 2 groups. Main group — 30 patients 
on parenteral levofloxacin, PAS and linezolid until sputum smear conver-
sion with further switch on oral forms; reduced to five months intensive 
phase. The control group — 30 patients on same medications taken orally 
for 8 month.

Results. In main group “effective treatment” (cure and treatment com-
pleted) was achieved in 76.6 % patients versus in 60.0 % patients from 
control group (p <0.05). Time to sputum conversion in main group was 39 
± 1,8 days versus 81 ± 4,2 days in the control group (p <0.05). The fre-
quency of adverse reactions was the same in both groups: 14 (46.6 %) vs 
12 (40.0 %). The total cost of chemotherapy regimens per one patient in 
main and control groups was UAH 159275.7 and 149031.9 UAH., respec-
tively, but the cost-effectiveness of chemotherapy regimen in control 
group was 1.1 time lower.

Conclusions. The use of parenteral drugs in short chemotherapy 
regimen comparing with conventional oral therapy increased the 
effectiveness of treatment of patients with new MDR-TB cases from 60.0 % 
to 76.7 %.

Early start of sequential chemotherapy (due to implementation of 
GeneXpert diagnostic tool in all patients) shortened the term of sputum 
conversion from (39 ± 1,8) days to (81 ± 4,2) days and two-fold reduced the 
duration of hospital stay and eventually reduced the overall cost of 
treatment.

Key words: multidrug-resistant tuberculosis, short regimen, effective 
treatment, parenteral anti-tuberculosis drugs.
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рапії шляхом встановлення вартості — ефективності 
режиму з їх застосуванням. 

Матеріали і методи дослідження
У рандомізованому контрольованому відкритому 

клінічному дослідженні випадок-контроль вивчали 
ефективність скороченого режиму ХТ із ступінчастим 
застосуванням деяких ПТП (внутрішньовенне застосу-
вання — до припинення бактеріовиділення методом 
мікроскопії мазка, із наступним переходом на їх перо-
ральне застосування). У дослідження було включено 60 
хворих з новими випадками МРТБ, які отримували ліку-
вання від початку ІФХТ до припинення бакеріовиділення 
за мазком на базі стаціонару ДУ “Національний інститут 
фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського Націо-
нальної академії медичних наук України” протягом 
2012–2014 років. Після припинення бактеріовиділення, 
хворі продовжували лікування амбулаторно в протиту-
беркульозних диспансерах за місцем проживання. Усім 
хворим протягом ОКХТ призначали 7 ПТП, та 3 із них 
мали бактерицидну дію на МБТ (фторхінолон, аміно-
глікозид, лінезолід). Хворих розподілили на 2 групи 
порівняння: основна (30 хворих) — застосовували 
режим ХТ, у котрому левофлоксацин, ПАСК та лінезолід 
призначали внутрішньовенно до припинення бактеріо-
виділення методом мікроскопії мазка, із наступним 
переходом на пероральний їх прийом, та скорочення за 
рахунок цього ІФХТ до 5 міс; група порівняння (30 хво-
рих) — застосовували режим ХТ, у котрому признача-
лись ті ж самі ПТП, тільки від початку та до завершення 
ОКХТ — перорально, із стандартною тривалістю ІФХТ 
протягом 8 міс. 

Дані про хворих отримували зі стаціонарних історій 
хвороб та карт ТБ-01-МРТБ, які включали дані: тесту 
медикаментозної чутливості МБТ, результати моніто-
рингових досліджень у процесі лікування, дані щодо 
режимів ХТ, результатів лікування на момент завершен-
ня ІФХТ та основного курсу хіміотерапії (ОКХТ).

Критерії включення пацієнтів у дослідження: 
– нові випадки МРТБ легень, підтверджені результа-

тами ТМЧ МБТ перед початком лікування;
– наявність бактеріовиділення, підтверджене за маз-

ком та/або методом посіву до початку лікування; 
для хворих основної групи — наявність позитивного 

результату Gene Xpert із підтвердженою резистентністю 
до рифампіцину;

– збережена чутливість до фторхінолонів та ін’єк-
ційних ПТП ІІ-го ряду та ПАСКу;

– відсутність досвіду попереднього застосування 
ПТП ІІ го ряду;

– отримання результату лікування на момент завер-
шення ОКХТ. 

Критерії виключення із дослідження: 
– відсутність бактеріовиділення методом посіву та 

ТМЧ МБТ у хворих на початку лікування;
– відсутній результат GeneXpert;
– туберкульоз легень, із збереженою чутливістю до 

усіх ПТП, моно- або полірезистентний туберкульоз 
легень, підтверджений ТМЧ МБТ;

– резистентність до фторхінолонів та/або ін’єкційних 
ПТП ІІго ряду, туберкульоз легень із розширеною резис-

У всьому світі, за оцінками ВООЗ, серед хворих на 
мультирезистентний туберкульоз «ефективного лікуван-
ня» досягнуто тільки у 48 % пацієнтів, в Україні цей 
показник складає 34 % [14]. Така низька ефективність 
обумовлена значною кількістю хворих які перервали 
лікування або у яких реєстрували невдачу лікування 
через значну тривалість лікування (20 міс) великою кіль-
кістю вартісних та високотоксичних протитуберкульоз-
них препаратів (5–7). На тлі застосування існуючих режи-
мів лікування побічні реакції різного ступеня вираженос-
ті виникають у 30–90 % хворих, що в деяких випадках 
призводить до відміни лікування [4, 6, 15]. 

В результаті застосування «Бангладешського» режи-
му та деяких його модифікацій в Нігері та Камеруні трива-
лістю 9–12 місяців, «успішне лікування» отримано у 84,4–
89,2 % хворих. Високих результатів лікування було досяг-
нуто за рахунок використання 7 ефективних ПТП у режимі 
ХТ, та 3 із них мали бактерицидну дію на МБТ (фторхіно-
лон, аміноглікозид, клофазимін). У той же час у режим 
хіміотерапії були включені лише ПТП із задовільною пере-
носимістю, та аміноглікозид застосовували протягом 4–6 
місяців від загальної тривалості лікування, що загалом 
вплинуло на добру переносимість лікування, та як наслі-
док попередило відміну лікування та/або відриви від 
лікування за причини виникнення побічних реакцій [7, 8, 
11, 12]. Висновки за результатами даних досліджень лягли 
в основу нових рекомендацій ВООЗ щодо стандартного 
режиму ХТ для хворих на МРТБ. Суттєвим обмеженням 
щодо застосування даного стандартного режи му ХТ є те, 
що він рекомендований лише для хворих, котрі раніше не 
застосовували ПТП та мають збережену чутливість МБТ до 
тих ПТП, котрі призначені у режимі ХТ [10, 15]. 

Для України даний стандартний режим ХТ не є прий-
нятним, оскільки в Україні є досвід тривалого застосу-
вання (протягом багатьох років) ПТП І–ІІ ряду у складі 
неефективних схем ХТ, без достатнього контролю за їх 
використанням та постійними перебоями у постачанні 
ПТП. Рівень резистентності серед нових випадків до 
етамбутолу, піразинаміду та тіоамідів перевищує 30 % і 
становить 58,8 %, 37,3 % та 39,2 %, відповідно [1, 3].

Тому вибір ефективного, дієвого режиму лікування в 
умовах нашої країни є складним завданням. Для цього в 
Україні необхідно проводити наукові дослідження щодо 
розробки адаптованого до українських умов скорочено-
го емпіричного режиму ХТ для хворих із новими випад-
ками МРТБ, з урахуванням профілю резистентності МБТ 
в регіоні [2, 9, 13].

Одним із перспективних напрямків поліпшення 
ефективності лікування є застосування протягом стаціо-
нарного етапу ХТ внутрішньовенних форм ПТП. 
Застосування протягом ІФХТ левофлоксацину, ПАСКу та 
етамбутолу у хворих на МРТБ (без РРТБ) дозволило ско-
ротити строк припинення бактеріовиділення на 1 міс та 
покращити частоту припинення бактеріовиділення на 
23,3 % [5]. Таким чином, скорочення загальної тривалос-
ті лікування за рахунок ранньої діагностики резистент-
ності до рифампіцину та застосування від початку ліку-
вання ін’єкційних форм ПТП є актуальним.

Мета дослідження — встановити доцільність засто-
сування інфузійних форм протитуберкульозних препа-
ратів для хворих на МРТБ у скороченому режимі хіміоте-
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мід (Z), канаміцин (Km), циклосерин (Cs), протіонамід (Pt), 
з яких лінезолід (Lzd) (100–200 мг / кг), левофлоксацин 
(Lfx) (15 мг / кг) і ПАСК (PAS) (150 мг / кг) застосовувались 
внутрішньовенно до конверсії мазка мокротиння (стаці-
онарний етап), після чого продовжували прийом пер-
оральних форм цих препаратів до 5 місяців ІФХТ амбула-
торно. Пацієнти контрольної групи (n = 30) отримували 
виключно пероральні форми ПТП в тих самих дозуван-
нях протягом 8 місяців ІФХТ (стандартна тривалість ліку-
вання). Підтримуюча фаза лікування була однаковою в 
обох групах (12 місяців). У обох режимах хіміотерапії 
використовували середні терапевтичні дози ПТП щоден-
но, за виключенням лінезоліду, котрий призначали — 
1,2 г на день до конверсії мазка мокротиння з подаль-
шим зменшенням дози до 600 мг на день до закінчення 
лікування. 

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 2007 
(Exel), ліценція Russian Academic OPEN No Level № 
43437596. Статистична обробка проводилась за параме-
тричними й непараметричними методами статистики. 
Обраховувалися й визначалися середня арифметична 
показника, середньоквадратичне відхилення. Порів-
няння середніх групових значень та оцінка достовірнос-
ті відмінностей вивчались за параметричними та непа-
раметричними методами варіаційної та рангової статис-
тики із застосуванням t-критерію Ст'юдента-Фішера, 
U-критерію Уілкоксона-Mанна-Уїтні. За рівень вірогід-
ності приймалися значення показника вірогідності різ-
ниці між групами (р) рівні/менші 0,05

Ефективність лікування оцінювалась на момент 
завершення ОКХТ за стандартними показниками когорт-
ного аналізу:

1) вилікування: завершений ОКХТ відповідно до про-
токолу дослідження і наявність п'яти послідовних нега-
тивних культур, з інтервалом не менше 30 днів;

2) лікування завершене: завершений ОКХТ, але випа-
док не відповідає визначенню вилікування або невдача 
лікування через відсутність результатів культури;

3) помер: смерть від будь-якої причини протягом 
лікування МРТБ;

4) невдача лікування: відновлення бактеріовиділен-
ня через 5 місяців лікування; 

5) перерване лікування: перерва у лікуванні протя-
гом двох або більше місяців поспіль;

6) вибув / результат невідомий: неповні дані щодо 
результату лікування на момент завершення ОКХТ. 

Результати та їх обговорення 
У пацієнтів основної групи конверсія мокротиння за 

мазком та культурою в кінці ІФХТ тривалістю 5 місяців, 
досягнуто у 28 хворих (93,3 %), у 2-х пацієнтів зареєстру-
вали невдачу лікування. Один хворий помер до закін-
чення ІФХТ не від туберкульозу, але був знебацилений 
по культурі, один пацієнт перервав лікування під час 
ІФХТ, але також був знебацилений. У період ПФХТ троє 
хворих вибули з-під нагляду, отримати дані про них не 
вдалось. 

тентністю, підтверджений ТМЧ МБТ;
– досвід попереднього лікування ПТП ІІ ряду більше 

1 місяця;
– ВІЛ інфіковані пацієнти, у яких рівень CD 4+ ≤ 200 

клітин/мкл;
– неповні дані щодо результату лікування на момент 

завершення ОКХТ.
Пацієнти були розподілені на 2 групи порівняння. 

Хворі обох груп не відрізнялись за віком, статтю, рентге-
нологічними характеристиками, встановленим випад-
ком туберкульозу.

За демографічними характеристиками в основній 
групі було 21 (70 %) чоловіків та 9 (30 %) жінок, в контр-
ольній — 19 (63 %) та 11 (37 %) відповідно. Середній вік 
хворих основної групи становив (32,2 ± 1,3) року, контр-
ольної — (34,7 ± 1,3).

В кожній групі МРТБ був встановлений з наступних 
випадків туберкульозу: вперше діагностований туберку-
льоз в основній групі у — 22 (73 %) хворих та у 23 (77 %) 
хворих контрольної груп, повторне лікування в основній 
групі — 8 (27 %) хворих, з яких 5 (17 %) хворих були з 
невдачею першого курсу хіміотерапії, 3 (10 %) хворих — з 
рецидивом туберкульозу. В контрольній групі серед 
повторних випадків були: 4 (13 %) хворих з невдачею пер-
шого курсу хіміотерапії, 2 (7 %) хворих з рецидивом тубер-
кульозу та 1 (3 %) хворий − лікування після перерви.

У 25 (83,4 %) хворих основної групи та у 23 (76,7 %) 
контрольної був поширений двобічний деструктивний 
туберкульоз (p > 0,05), у решти хворих обмежений (1 
частка легені) та односторонній без деструкції. 

В усіх хворих основної та контрольної групи визна-
чили резистентність МБТ до ізоніазиду та рифампіцину. 
В основній групі хворих резистентність до стрептоміци-
ну — у 30 (100,0 %), до етамбутолу — у 22 (73,4 %) до 
етіонаміду — у 11 (36,7 %). В контрольній групі резистен-
тність до стрептоміцину — у 29 (96,6 %) хворих, до етам-
бутолу — у 23 (76,6 %), до етіонаміду — у 10 (33,4 %). 

Виявлення КСБ у мокротинні бактеріоскопічно мето-
дом флотації (при фарбуванні за Цилем-Нільсеном); 
дослідження мокротиння проводили з одного зразка за 
допомогою GeneXpert і культуральним методом на рід-
кому живильному середовищі в автоматизованій мікро-
біологічній системі ВАСТЕК-960. Тест медикаментозної 
резистентності до протитуберкульозних препаратів І і ІІ 
ряду проводили також в автоматизованій мікробіологіч-
ній системі ВАСТЕК-960. Результати, отримані за допо-
могою GeneXpert аналізу порівнювалися з результатами 
культурального дослідження і фенотиповими методами 
визначення чутливості до протитуберкульозних препа-
ратів. Дослідження проводились на базі Національної 
референт-лабораторії з мікробіологічної діагностики 
туберкульозу ДУ «Державна установа “Національний 
інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського 
НАМН України”. Моніторинг мокротиння за мазком та 
культурою на твердому середовищі проводився 1 раз на 
місяць у період інтенсивної фази та кожні 2 місяці у під-
тримуючу фазу.

Хворі відповідно до режимів хіміотерапії були роз-
поділені на наступні групи порівняння. Хворі основної 
групи (n = 30) отримували 7 ефективних ПТП: піразина-
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Серед хворих групи порівняння конверсія мокро-
тиння за мазком та культурою в кінці ІФХТ тривалістю 8 
місяців настала у 24 (80 %) хворих (р > 0,05). У 2 пацієнтів 
зареєстрували невдачу лікування, 4 перервали лікуван-
ня під час ІФХТ, троє з них залишались бактеріовиділю-
вачами; невідомий результат лікування на момент завер-
шення ОКХТ у 6 хворих.

У пацієнтів основної групи, котрі отримували внут-
рішньовенні форми ПТП, на момент завершення ОКХТ 
досягнуто результату «ефективне лікування» (вилікуван-
ня та лікування завершене) у 76,6 % хворих проти 60,0 % 

хворих, котрі отримували тільки пероральні форми ПТП, 
р < 0,05 (рис.). 

Час конверсії мокротиння в основній групі становив 
((39 ± 1,8) днів проти (81 ± 4,2) днів (р < 0,05). Побічні 
реакції були зареєстровані з однаковою частотою у хво-
рих груп порівняння: 14 (46,6 %) проти 12 (40,0 %).

Загальна вартість хіміотерапії одного ефективно 
лікованого хворого, у разі призначення частини ПТП 
внутрішньовенно, порівняно з їх застосуванням пер-
орально, становить 52240,11 грн проти 31005,99 грн, а 
загальна вартість лікуваня (з розрахунком вартості 1 
ліжко дня у стаціонарі та амбулаторних візитів) — 
159275,7 грн проти 149031,9 грн. Проте вартість-ефек-
тивність режимів хіміотерапії ПТП нижча у 1,1 раз та 
становить 2079,317 грн проти 2483,865 грн відповідно 
(табл.).

Висновки
1. Застосування ін`єкційних ПТП в короткій схемі 

хіміотерапії, порівняно з їх пероральним застосуванням, 
дозволяє підвищити показник «ефективне лікування» у 
хворих із новими випадками МРТБ з 60,0 % до 76,7 %.

2. Можливість якомога раннього початку ступінчас-
тої хіміотерапії (за рахунок застосування молекулярно 
— генетичного методу GeneXpert для усіх хворих) ско-
рочує термін припинення бактеріовиділення з (39 ± 1,8) 
днів до (81 ± 4,2) днів та дозволяє у 2 рази скоротити 
стаціонарний етап лікування та за рахунок цього знизи-
ти загальну вартість лікування.

76,7
60
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Рис.   Показник ефективності лікування на момент 
завершення ОКХТ

Таблиця 
Вартість — ефективність режимів хіміотерапії для хворих на МРТБ в разі ступінчатого використання

інфузійних форм ПТП (грн.)

Тривалість стаціонарного 
етапу

Основна група ( із ступінчатим використанням інфузій-
них ПТП до конверсії мазка мокротиння)

Контрольна група (застосування тільки пероральних 
форм протягом всього ОКХТ)

39 днів 81 днів

режим в ІФ

ПТП
ціна
грн

кількість на 
добу

вартість 
режиму

ПТП
ціна
грн

кількість на 
добу

вартість 
режиму

Z 0,4 4

41452,71

Z 0,4 4

8601,39

Lfx в/в 54,8 2 Lfx 1,1 2
Km в/м 7,9 1 Km в/м 7,9 1

Cs 5,1 3 Cs 5,1 3
Et 1,73 3 Et 1,73 3

Pas в/в 95,3 1 Pas 12,9 4
Lzd в/в 414 2 Lzd per os 11,2 2

вартість проведених 
ліжко-днів

вартість 1 ліжко-дня - 276,6

10787,4 22404,6
тривалість амбулаторного 

етапу
471 днів 519 днів

режим ПФ

ПТП
ціна
грн

кількість на 
добу

вартість 
режиму

ПТП
ціна
грн

кількість на 
добу

вартість 
режиму

Z 0,3 4

41896,29

Z 0,3 4

46248,21

Lfx 1,1 2 Lfx 1,1 2
Cs 5,1 3 Cs 5,1 3
Et 1,73 3 Et 1,73 3

Pas 12,9 4 Pas 12,9 4
Lzd per os 11,2 1 Lzd per os 11,2 1

вартість усіх 
амб. візитів

вартість 1 візиту амбулаторно - 138,3
65139,3 71777,7

вартість ОКХТ 159275,7 149031,9
вартість/ефективність 2079,317 2483,865
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