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Удосконалення тактики антибактеріальної те�

рапії залишається актуальним завданням до цього

часу, особливо у випадках туберкульозу із розши�

реною мультирезистентністю [5, 10]. Згідно

міжнародних стандартів, лікування хворих на

мультирезистентний туберкульоз легень (МР

ТБЛ) [11, 12, 14], основний шлях введення  проти�

туберкульозних препаратів  — пероральний,

ін’єкційний шлях їх введення рекомендований

лише для аміноглікозидів (стрептоміцину, ка�

наміцину, амікацину та капреоміцину). Відомо,
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Резюме. В рандомізованому контрольованому дослідженні за участі 60 хворих на мультирезистентний

туберкульоз легень, вивчали  переносимість  хіміотерапії, в складі якої були ін’єкційні форми

етамбутолу, левофлоксацину, ПАСК. Застосування комбінації внутрішньовенних форм

протитуберкульозних препаратів в інтенсивну фазу хіміотерапії у хворих на мультирезистентний

туберкульоз легень дозволяє в 2,3 раза зменшити частоту розвитку  шлунково�кишкових  реакцій  з

тяжкими проявами. При виникненні тяжких побічних реакцій  при застосуванні внутрішньовенних

форм препаратів середній термін перерви в лікуванні  був у 2 рази менший, ніж при прийомі

таблетованих форм і становив (3,7 ± 0,6 ) дня. 

Ключові слова: мультирезистентний туберкульоз, побічні реакції, протитуберкульозні препарати,

ін’єкційний шлях введення.
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Резюме. В рандомизированном контролируемом

исследовании, в котором участвовало 60 больных

мультирезистентным туберкулезом легких, изуча�

ли переносимость химиотерапии, которая вклю�

чала инъекционные формы этамбутола, лево�

флоксацина, ПАСК. Применение комбинации

внутривенных форм противотуберкулезных пре�

паратов в интенсивную фазу химиотерапии у

больных мультирезистентным туберкулезом лег�

ких позволяет в 2,3 раза  уменьшить частоту раз�

вития желудочно�кишечных реакций с тяжелыми

проявлениями. При возникновении тяжелых по�

бочных реакций при применении внутривенных

форм препаратов средний срок прерывания лече�

ния  был в 2 раза меньший, чем при приеме табле�

тированных форм и составлял  (3,7 ± 0,6) дня. 

Ключевые слова: мультирезистентный туберкулез

легких, побочные реакции, противотуберкулезные

препараты, инъекционный путь введения.

TOLERANCE OF COMBINATION 
OF INJECTION FORM ANTITUBERCULOSIS DRUGS

IN INDIVIDUALIZED REGIMES 
OF CHEMOTHERAPY AT TREATMENT 

OF PATIENTS 
WITH MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS 

O. A. Reva
Summary. In a randomized controlled trial, which

involved 60 patients with MDR TB lung studied toler�

ance of chemotherapy that included an injectable form

of ethambutol, levofloxacin, paraaminosalicylic acid.

The combination of intravenous forms of TB drugs in

the intensive phase of chemotherapy in patients with

MDR TB in the lungs allows in 2,3 times reduce the

incidence of gastrointestinal reactions with severe

manifestations. In the event of severe adverse reactions

when using intravenous formulations average time of

treatment interruption was 2 times smaller than oral

tablet form and was (3,7 ± 0,6) days.

Keywords: MDR TB, pulmonary side effects, anti!TB

drugs, injectable route of administration.
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що ефективність антимікробної терапії залежить

від способу введення препарату [1].

Починаючи з 80�років ХХ століття багатьма

дослідниками розроблені різні схеми ендолімфа�

тичної терапії, запропоновані методи ендо�

бронхіального, внутрішньокавернозного введення

протитуберкульозних препаратів [8]. Однак ці ме�

тоди належать до інвазивних втручань і в багатьох

випадках ускладнюються лімфостазом, емпіємою

або прогресуванням туберкульозу. Тому перораль�

ний шлях лишається переважним методом вве�

дення протитуберкульозних препаратів [14]. Про�

те, парентеральні інфузії забезпечують точне дозу�

вання, яке не залежить від стану шлунково�киш�

кової системи, тобто абсорбції, а також дося�

гається швидкий ефект з утворенням максималь�

ної концентрації [4]  препарату в крові, що поси�

лює його проникнення в тканини і може бути

ефективним при тяжких формах інфекції, у тому

числі туберкульозу [1, 6]. Застосування 5–6 перо�

ральних препаратів (лише аміноглікозид вводить�

ся внутрішньом’язово) в інтенсивну фазу хіміо�

терапії має обмеження через  незадовільну перено�

симість, низьку прихильність  хворих до лікування

через необхідність приймати  велику кількість таб�

леток [3]. Наприклад, стандартний режим хіміот�

ерапії для  4 клінічної категорії хворих (етамбутол

+ піразинамід + офлоксацин + парааміносаліци�

лова кислота + канаміцин) включає одночасне

прийом 12 таблеток  загальною вагою 4,4 г та

3 мірні ложки (12 г) парааміносаліцилової кислоти

(ПАСК) [2]. Така велика кількість таблеток викли�

кає шлунково�кишкові побічні реакції, що сприяє

перервам у лікуванні, зниженню ефективності

лікування та  подальшому поширенню  медика�

ментозної резистентності мікобактерій туберкуль�

озу (МБТ) до протитуберкульозних препаратів

Незадовільна переносимість  протитуберкульоз�

них препаратів ІІ ряду є найбільш частою причи�

ною неповноцінного лікування (за кількістю пре�

паратів в режимі хіміотерапії та їх дозуванням  або

перервою в лікуванні  на різні терміни), що при�

зводить до  поширення медикаментозної резис�

тентності МБТ та  формування  невиліковних

форм захворювання [7].

Для покращання переносимості протитуберку�

льозних препаратів застосовують  різні патогене�

тичні та  симптоматичні ліки. Проте, вони  далеко

не завжди запобігають  виникненню  тяжких

побічних реакцій або їх повному усуненню [9]. Ця

проблема часто виникає  при супутній патології

шлунково�кишкової системи та при тривалому

безперервному  лікуванні протягом 3–5 років [2, 4].

На сьогодні значно збільшилась  кількість про�

титуберкульозних препаратів  в ін’єкційних фор�

мах, що дозволяє одночасно призначати 4 препа�

рати для лікування  хворих на МР ТБЛ — етамбу�

тол,  фторхінолон (офлоксацин, левофлоксацин,

гатифлоксацин або моксифлоксацин),

аміноглікозид (канаміцин, амікацин), ПАСК [2,

4]. Для перорального введення   приєднується ли�

ше піразинамід. Переносимість такої комбінації в

комплексному лікуванні хворих на туберкульоз не

вивчалась. 

Метою роботи було вивчення переносимості

комбінації ін’єкційних форм протитуберкульоз�

них препаратів в індивідуалізованих схемах хіміо�

терапії при лікуванні хворих на мультирезистент�

ний туберкульоз легень.
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Частоту виникнення  побічних реакцій  протя�

гом інтенсивної фази хіміотерапії вивчали у

60 хворих на МР ТБЛ при  застосуванні

ін’єкційних та  пероральних форм протитуберку�

льозних препаратів. В рандомізованому контроль�

ованому дослідженні порівнювали  ефективність

двох режимів хіміотерапії для лікування хворих на

МР ТБЛ із ін’єкційними та пероральними форма�

ми протитуберкульозних препаратів, які включа�

ли 5 протитуберкульозних препаратів  — етамбу�

тол, піразинамід, канаміцин, левофлоксацин та

ПАСК. Режими хіміотерапії розрізнялись лише

тим, що хворим основної групи призначили етам�

бутол (25 мг/кг), левофлоксацин (15 мг/кг) та

ПАСК (150 мг/кг) внутрішньовенно, а хворі конт�

рольної групи ці препарати приймали в тих же ра�

зових добових дозах перорально.  Четвертим  пре�

паратом в режимі хіміотерапії у хворих  обох груп

був амікацин (внутрішньом’язово по 15 мг/кг),

5�м — піразинамід (усередину по 25 мг/кг). Всі

препарати застосовували  одночасно в першу по�

ловину дня. 

Групи дослідження (основна та контрольна)

включали по 30 осіб та були  ідентичні між собою

за давністю  та тяжкістю туберкульозного процесу,

а також за призначеними режимами хіміотерапії,

оскільки  обидві групи хворих були співставні за

профілем медикаментозної резистентності МБТ.

В складі цих груп переважали особи віком від 20

до 40 років: 23 (76,7 %) хворих в основній групі та

20 (66,7 %) — в контрольній  (р > 0,05). Основна та

контрольна групи були ідентичні (р > 0,05) за стат�

тю:  жінок було відповідно 43,3 та  46,7 % , чо�

ловіків — 54,7 та 53,7 %. 

Групи порівняння  були співставні (р > 0,05)

згідно ознак «Випадку мультирезистентного ту�

беркульозу»: кількістю хворих із невдачею попе�

реднього лікування (відповідно 36,6 та 33,3 %), пе�

рервою попереднього лікування (10,0 та 10,0 %),

рецидивом захворювання (16,7 та 20,0 %),

хронічним туберкульозом (10,0 та 13,3 %) та но�

вим випадком туберкульозу (26,7  та  23,4 %). От�

же, в групах дослідження значно переважали

пацієнти з невдачею першого курсу хіміотерапії та

новими випадками мультирезистентного туберку�

льозу. Усі хворі мали поширений деструктивний

процес у легенях з наявністю  однієї та більше ка�

верн та однаковий профіль медикаментозної ре�

зистентності МБТ переважно до 3–4 протитубер�

кульозних препаратів — 86,7 %.  Розширеної рези�

стентності МБТ до протитуберкульозних препа�
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ратів  в групах спостереження не було.  В усіх

пацієнтів МБТ були  чутливі до ПАСК та

фторхінолонів, канаміцину або капреоміцину. За

даними аналізу попереднього лікування, серед

хворих основної та контрольної груп терапію про�

титуберкульозними препаратами тільки І ряду бу�

ло проведено  відповідно 26,7 та 33,3 % пацієнтів,

протитуберкульозними препаратами І та ІІ ряду —

відповідно 73,3 та 66,7 % (р > 0,05). Отже, однако�

ва більшість пацієнтів в групах порівняння на по�

передніх етапах лікувались протитуберкульозни�

ми препаратами ІІ ряду, що може негативно впли�

вати на ефективність лікування. 

Робота виконана за кошти державного бюджету.
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Переносимість хіміотерапії хворими протягом

лікування під час  інтенсивної фази хіміотерапії

оцінювали за клініко�лабораторними показниками.

В більшості випадків побічні реакції були

помірні і не призводили до відміни препарату,

який викликав ці прояви. Побічні реакції спос�

терігали у 33,3 % хворих основної групи  та у 36,6 %

— контрольної, p > 0,05 (табл. 1).  Побічними ре�

акціями у хворих обох груп були: шлунково�киш�

кові (нудота, блювота, зниження/втрата апетиту,

біль в шлунку, діарея); неврологічні (головний

біль, запаморочення, депресія); вестибуло�ототок�

сичні (порушення координації рухів, зниження

слуху); гепатотоксичні (підвищення активності

АЛТ); алергічні (висип на шкірі, свербіння шкіри),

артропатія (біль в суглобах), фотосенсибілізація

(табл. 2). Інші побічні реакції протягом інтенсив�

ної фази курсу хіміотерапії не спостерігались.

В одного хворого зазвичай реєстрували

декілька видів побічних реакцій. Найчастіше

зустрічали комбінації наступних побічних ре�

акцій: шлунково�кишкові + неврологічні або

шлунково�кишкові + гепатотоксичні;  гепатоток�

сичні + алергічні  та ін.

Серед  помірних побічних реакцій у пацієнтів

обох груп  найчастіше виникали шлунково�киш�

кові реакції. Проте, ці прояви були  вірогідно

(p < 0,05) частішими у хворих контрольної групи —

40,0 % випадків проти 16,7 % в контрольній групі.

Отже,  у пацієнтів основної групи, яким призна�

чили  внутрішньовенні форми протитуберкульоз�

них препаратів, на 58,3 % рідше виникали шлун�

ково�кишкові побічні реакції.

На другому місці за частотою виникали невро�

логічні реакції у вигляді головного болю та запа�

морочення з однаковою частотою в обох групах

хворих — відповідно у 20,0 та 23,3 %. Інші побічні

реакції виникали в поодиноких випадках у хворих

обох груп. 

Тяжкі побічні реакції, які вимагали відміни

хіміотерапії, спостерігали у 6,7 % пацієнтів основ�

ної групи — ототоксична реакції від канаміцину

(у 1 хворого) та алергічна реакція у вигляді тяжко�

го дерматиту від піразинаміду (у 1 хворого).

У пацієнтів контрольної групи, які лікувались

пероральними формами протитуберкульозних

препаратів, було вірогідно більше тяжких

побічних реакцій  — у 26,7 % хворих. У 1 хворого

була ототоксична реакції від канаміцину, у 1  —

тяжка гепатотоксична реакція від піразинаміду,

у 1 — алергічна реакція у вигляді дерматиту, у 5 —

болі в животі, втрата апетиту, блювота, діарея

після прийому  кишково�розчинних гранул

ПАСК, що не зникали  після прийому патогене�

тичних препаратів.

Тяжкі побічні реакції, що вимагали відміни

препарату, у хворих основної групи виникали в

4 рази рідше ніж у хворих контрольної групи,

яким призначали пероральні  форми протитубер�

кульозних препаратів. При виникненні  гепато�

токсичних, алергічних та тяжких шлунково�киш�
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кових реакцій хіміотерапія відмінялась на

3–7 днів до повного зникнення клінічних проявів,

після чого лікування відновлювалось. У 2 хворих

основної групи не вдалося відновити прийом

піразинаміду та ПАСК. В контрольній групі у

7 хворих не вдалося відновити прийом ПАСК, у

тому числі у 2�х прийом ПАСК у поєднанні з

піразинамідом (p > 0,05).  Середній термін пере�

рви в лікуванні  при виникненні  тяжких побічних

реакцій  у хворих основної групи  становив (3,7 ±

0,6 ) дня, контрольної — (6,8 ± 0,6 ) дня, що в 2 ра�

зи менше  (p < 0,05). 

���	
���
Проведені  дослідження дозволяють заключи�

ти наступне. Застосування комбінації

внутрішньовенних форм протитуберкульозних

препаратів в інтенсивну фазу  хіміотерапії  у хво�

рих на МР ТБЛ дозволяє в 2,3 раза зменшити

частоту розвитку  шлунково�кишкових  реакцій  з

тяжкими проявами. При виникненні тяжких

побічних реакцій  при застосуванні внутрішньо�

венних форм препаратів середній термін перерви

в лікуванні був в 2 рази  менший, ніж при прийомі

таблетованих форм і становив (3,7 ± 0,6 ) дня.  
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