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Алгоритми призначення скорочених 
12-місячних режимів лікування на основі 
лінезоліду для хворих на мультирезистентний 
туберкульоз: перші обнадійливі результати 

Мета роботи — сформувати чіткі алгоритми використання скорочених 12-місячних режимів на осно-
ві лінезоліду із показаннями диференціації залежно від профілю резистентності мікобактерій туберку-
льозу (МБТ) (мультирезистентний туберкульоз (МРТБ), туберкульоз з прерозширеною резистентністю 
(пре-РРТБ)), розробити чіткі критерії введення/виведення та показання до використання їх у хворих на 
МРТБ і туберкульоз із розширеною резистентністю (РРТБ) на підставі вивчення безпосередніх та від-
далених наслідків лікування. 

Матеріали та методи. У проспективне обсерваційне дослідження «випадок—контроль» введено 
370  хворих на МРТБ включно з пре-РРТБ або ризиком щодо мультирезистентного туберкульозу 
(РМРТБ). Для лікування хворим основної групи (187 пацієнтів) до отримання тесту медикаментозної 
чутливості (ТМЧ) МБТ призначали 6 протитуберкульозних препаратів: лінезолід (Lzd), левофлокса-
цин (Lfx), капреоміцин (Cm), протіонамід (Pt), циклосерин (Cs), піразинамід (Z). У разі отримання в 
ТМЧ тільки мультирезистентності Cm замінювали на канаміцин (Km) і продовжували інтенсивну фазу 
антимікобактеріальної терапії (ІФ АМБТ) загальною тривалістю 5 міс з переходом на підтримувальну 
фазу антимікобактеріальної терапії (ПФ АМБТ) тривалістю 7 міс без Km. У разі резистентності до 
офлоксацину (Ofx) або Km/Cm заміняли Lfx на моксифлоксацин (Mfx), додавали ізоніазид у високих 
дозах і продовжували ІФ АМБТ 6 міс з переходом на ПФ АМБТ тривалістю 6 міс без Cm. У разі нере-
зультативності ТМЧ у хворих з РМРТБ продовжували скорочений режим протягом 5 міс з переходом 
на ПФ тривалістю 7 міс без Cm. Хворі контрольної групи (183 пацієнти) отримували індивідуалізовані 
режими АМБТ стандартної тривалості — 8 міс ІФ АМБТ і 12 міс ПФ АМБТ без Lzd.

Результати та обговорення. У хворих на МРТБ, яким застосовували 12-місячні скорочені режими 
АМБТ, підвищилася ефективність лікування на 14,8 %, передусім за рахунок зменшення «перерваного 
лікування». Рецидиви виникли тільки у 3,8 % хворих, яких лікували за стандартним режимом без Lzd. 
У хворих на пре-РРТБ, яким застосовували 12-місячні скорочені режими АМБТ, підвищилася ефек-
тивність лікування на 41,6  % за рахунок зменшення показника не тільки «перерване лікування», а й 
«невдача лікування» та «помер». Рецидиви виникли тільки у 1,8 % хворих, яких лікували за стандарт-
ним режимом без Lzd. У хворих на РМРТБ лікування як за скороченим, так і стандартним режимом без 
Lzd виявилося однаково ефективним. Рецидивів протягом періоду спостереження не було.

Висновки. Застосування алгоритмів призначення і вибору 12-місячних скорочених режимів на осно-
ві Lzd дає змогу поліпшити показник «ефективне лікування» у хворих на МРТБ і РМРТБ на 27,1 % за 
рахунок зменшення кількості показників «невдале лікування» на 8,5  % та «перерване лікування» на 
16,8 % і уникнути рецидивів протягом 6—12 міс після завершення лікування. 
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Ефективність лікування хворих на мультире-
зистентний туберкульоз (МРТБ) залиша

ється низькою («успішне лікування» у 53,0  % 
пацієнтів за когорти 2013 р. у світі і лише у 
46,0 % — в Україні). У хворих на МРТБ, що отри-
мували стандартний 20-місячний режим, вона 
низька зокрема й унаслідок того, що четверта-
п’ята частина з них переривають лікування, і 
середній термін перерв у хворих, у яких припи-
нилося бактеріовиділення та які були потенційно 
виліковними, становить 12 міс [8]. Тому потреба 
в скороченні загальної тривалості лікування 
постала дуже гостро, і пошуки оптимальних ско-
рочених режимів для хворих на МРТБ тривають. 

Від 2016 р. у деяких країнах Африки та Азії 
розпочато програмне застосування 9-місячного 
режиму на основі клофазиміну. Нині його нази-
вають скороченим режимом, рекомендованим 
ВООЗ [20]. Раніше називали бангладеським, 
оскільки ще у 2010 р. вперше було опубліковано 
результати його використання: 84,5  % хворих 
вилікувано, без рецидивів, та ризик невдачі ліку-
вання підвищувала резистентність до фторхіно-
лонів і піразинаміду [9]. 

Скорочений режим, рекомендований ВООЗ, 
має такий вигляд: 4 міс інтенсивної фази (ІФ), 
що включає піразинамід, етамбутол, моксифлок-
сацин (800 мг), капреоміцин, протіонамід, кло-
фазимін, високі дози ізоніазиду; 5 міс підтриму-
вальної — піразинамід, етамбутол, моксифлокса-
цин (800 мг), клофазимін. Одним із ключових 
препаратів у режимі є клофазимін, що має слаб-
ку бактерицидну дію на мікобактерії туберку-
льозу (МБТ) й здатний нагромаджуватися в 
лімфатичній тканині, створюючи відповідні кон-
центрації препарату в організмі, що є одним із 
основних факторів запобігання рецидиву тубер-
кульозу. Перевагами такого режиму є низька 
вартість та хороша переносність (найтоксичніші 
препарати призначають тільки в перших 4 міс 
лікування) [20]. 

Критеріями введення для скороченого режи-
му, рекомендованого ВООЗ, є нові випадки 
резистентного до рифампіцину туберкульозу, що 
діагностовані молекулярно-гегетичним методом 
(бажано  — лінійного зонд-аналізу) та яких не 
лікували раніше з приводу туберкульозу (або 
лікували менше 1 міс) і у них немає резистент
ності (за відповідних мутацій та за фенотипови-
ми даними) до протитуберкульозних препаратів 
(ПТП), що входять до складу такого скорочено-
го режиму [20]. 

За даними літератури, використання скороче-
ного згаданого режиму дало високі результати. 

За результатами обсерваційного дослідження, 
в якому взяли участь 1116 хворих на МРТБ із 

різним профілем резистентності, «успішного лі
кування» було досягнуто у 90,3  % хворих, із 
резистентністю до піразинаміду та фторхіно-
лонів  — у 67,9  %, з резистентністю тільки до 
піразинаміду  — у 88,8  %, резистентністю до 
фторхінолонів — у 80,0 %, з чутливістю до піра-
зинаміду та фторхінолонів — у 96,8 % [17].

За результатами обсерваційного дослідження, 
проведеного у 9 країнах Африки, скорочений 
режим розпочали 1006 хворих (19,9 % із них — 
інфіковані ВІЛ). Вилікувано 72,4  %, лікування 
завершено  — у 9,2  %, успішне лікування  — у 
81,6  %, невдача  — у 5,9  %, померли  — 7,8  %, 
перервали лікування 4,8 % хворих [18].

Першим результатом зі значним рівнем дока-
зовості, отриманим під час рандомізованого клі
нічного випробування STREAM (424 хворі на 
МРТБ), результати лікування («успішне») за 
скороченим режимом і стандартним 20-місяч-
ним були подібні (78,1 та 80,6 % відповідно) [16].

Але згаданий високоефективний скорочений 
режим має значні обмеження до використання. 
Критерієм вилучення з цього режиму є немож-
ливість за будь-яких умов використовувати його 
в повному складі (непереносність або брак будь-
якого препарату), що є першим суттєвим обме-
женням [20]. Щодо критеріїв застосування ско-
роченого режиму тривають жваві дискусії, що є 
другим суттєвим обмеженням. З одного боку, 
стверджують, що достатньо мати дані про резис
тентність хворих до фторхінолонів та аміно-
глікозидів/поліпептидів і не потрібно звертати 
увагу на резистентність до етамбутолу, піразина-
міду та протіонаміду. Інші експерти все ж таки 
вважають, що бажано враховувати резистент
ність до всіх препаратів. Також існує компроміс
не рішення, коли рекомендують зважати на 
резистентність тільки до піразинаміду, фторхі-
нолонів та аміноглікозидів/поліпептидів [20]. За 
результатами дослідження, проведеного у пів-
денно-східній Азії, резистентність до етамбутолу 
спостерігалася у 43,4 % випадків, до піразинамі-
ду — у 43,6 %, тіоамідів — у 28,2 %, канаміцину — 
4,1  %, офлоксацину  — 13,4  %, одночасно до 
6  препаратів (без урахування ізоніазиду)  — 
у 71,2 %, одночасно до 5 препаратів (без ураху-
вання етамбутолу та ізоніазиду) — у 53,2 % [10]. 
Тобто призначати скорочений режим можна 
лише 30,0—50,0  % хворих на МРТБ. В Україні 
резистентність до ізоніазиду та рифампіцину (зі 
збереженою чутливістю до інших ПТП) виявля-
ють лише у 19,8 % хворих, до етамбутолу, піра-
зинаміду або протіонаміду — відповідно у 58,9, 
34,5 та 24,8 % хворих [8]. У нашій країні, що має 
тривалий досвід несистематичного використан-
ня ПТП, небезпечно ігнорувати резистентність 
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до піразинаміду, протіонаміду та етамбутолу, 
тому призначати скорочений режим можна 
лише до 20,0  % хворих. Усім іншим хворим 
повинні призначати 20-місячні режими. 

З огляду на значні обмеження щодо викорис-
тання скороченого режиму, триває пошук інших 
режимів. Одним із таких є 12-місячний на осно-
ві лінезоліду. Його вивчають у рамках обсерва
ційного дослідження на базі ДУ «Національний 
інститут фтизіатрії і пульмонології імені 
Ф.Г.  Яновського НАМНУ» (НІФП НАМНУ). 
Лінезолід доданий до основних препаратів як 
засіб із потужною стерилізуючою та бактери-
цидною дією на МБТ. Призначають після вста-
новлення резистентності до рифампіцину за 
результатом GeneXpert та тесту медикаментоз-
ної чутливості (ТМЧ) МБТ: піразинамід + 
капреоміцин + левофлоксацин + лінезолід + 
протіонамід + циклосерин. Такий режим за 2 міс 
використання порівняно зі стандартним 20-мі
сячним сприяв значному підвищенню частоти 
припинення бактеріовиділення та зникненню 
клінічних виявів хвороби [5]. Після отримання 
результатів ТМЧ МБТ лікування із лінезолідом 
продовжували із модифікаціями для хворих на 
МРТБ та туберкульоз з прерозширеною резис-
тентністю (пре-РРТБ). Для хворих на МРТБ 
(без резистентності до фторхінолонів та аміно-
глікозидів) використовували такий комплекс: 
піразинамід + канаміцин + левофлоксацин + 
лінезолід + протіонамід + циклосерин  — 5 міс 
(із урахуванням лікування до отримання ТМЧ) 
ІФ, потім 7 міс без канаміцину. Результат: «ус
пішне лікування» — у 95,4 % хворих на тлі одна-
кової частоти виникнення побічних реакцій (ПР) 
[1, 2, 6, 7, 13, 19]. Хворим на пре-РРТБ (резис-
тентність до офлоксацину або аміноглікозидів) 
призначали піразинамід + капреоміцин + мок-
сифлоксацин + лінезолід + протіонамід + цик
лосерин + ізоніазид у високих дозах  — 6 міс 
(із урахуванням лікування до отримання ТМЧ) 
ІФ, потім 6 міс без капреоміцину. Результат: 
«успішне лікування»  — у 90,2  % хворих на тлі 
однакової частоти виникнення ПР [3, 4, 11, 12, 
14, 15]. У разі резистентності (непереносності) 
протіонаміду та/або циклосерину їх можна замі-
нити на ПАСК та/або етамбутол. Перевагами 
такого лікування є можливість скоротити трива-
лість лікування для всіх хворих на МРТБ та пре-
РРТБ та гнучкіше підходити до складу режиму 
(можливість заміни протіонаміду та/або цикло-
серину на інші препарати). Водночас у доступ-
ній лірературі немає дослідження про вивчення 
ефективності лікування хворих на туберкульоз 
з підтвердженою резистентністю до рифампіци-
ну (РифТБ) лише молекулярно-генетичним 

методом, коли росту культури не отримано (ри
зик МРТБ (РМРТБ)).

Мета роботи — сформулювати чіткі алгорит-
ми використання скорочених 12-місячних ре
жимів на основі лінезоліду із показаннями дифе-
ренціації залежно від профілю резистентності 
МБТ, розробити чіткі критерії введення/виве-
дення та показання до використання їх у хворих 
на МРТБ і туберкульозу із розширеною резис
тентністю (РРТБ) на підставі вивчення безпосе-
редніх та віддалених наслідків лікування. 

Матеріали та методи
У проспективному обсерваційному дослід-

женні взяли участь 370 хворих на МРТБ (включ-
но з пре-РРТБ) або РМРТБ, що лікувалися в 
клініці НІФП НАМНУ від 2009 до 2017 р. та 
яким раніше не призначали препарати 2-го ряду. 
За методом «випадок—контроль» хворих роз-
поділили на дві групи: 1-ша (основна), пацієнтів 
якої лікували за скороченим 12-місячним режи-
мом на основі лінезоліду (187 хворих); 2-га 
(порівняльна), де призначали 20-місячний ре
жим (без нових препаратів та лінезоліду)  — 
183 хворих.

Критерії введення в дослідження:
•	 підписання інформованої згоди на участь у 

дослідженні;
•	 вік понад 18 років;
•	 визначення резистентності до рифампіцину, 

за даними GeneXpert MTB/RIF, або мульти-
резистентності, за даними фенотипового дос
лідження);

•	 якщо не виявлено МБТ  — факт доведеного 
контакту із хворим на МРТБ (без РРТБ);

•	 відсутність лікування із застосуванням пре-
паратів 2-го ряду в анамнезі;

•	 хороша прихильність до лікування (прийом 
добових доз без перерв).
Критерії вилучення із дослідження:

•	 відмова від участі у дослідженні, порушення 
режиму на початку лікування (зазвичай з при-
чини низької прихильності)  — у 8 (4,3  %) 
хворих основної та у 1 (0,5 %) з групи порів-
няння;

•	 підтверджений контакт із хворим на РМРТБ;
•	 визначення РРТБ за даними ТМЧ МБТ — у 8 

(4,3 %) хворих основної та у 22 (12,0 %) — з 
порівняльної;

•	 виникнення ПР 3—4-го ступеня виразності на 
бактерицидні препарати режиму (лінезолід, 
ін’єкційні ПТП, фторхінолони), що потребу-
вали їхньої відміни,  — у 3 (1,6  %) хворих 
основної групи;

•	 продовження бактеріовиділення у кінці інтен-
сивної фази антимікобактеріальної терапії 

Tuberkuluz 3_2018.indd   18 07.09.2018   15:05:15



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

19ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 3 (34) • 2018

(ІФ АМБТ) або поява бактеріовиділення 
(за  результатом культури) протягом підтри-
мувальної фази антимікобактеріальної терапії 
(ПФ АМБТ); розцінювалося як результат 
«невдача лікування», й хворих також вилуча-
ли із дослідження.
Алгоритм лікування скороченими режимами 

із уведенням лінезоліду наведено на рис. 1.
Загалом із дослідження вилучено 19 (10,2 %) 

зі 187 хворих, котрим передбачали призначити 
скорочений 12-місячний режим на основі ліне-
золіду (див. рис. 1), та 10 (5,5 %) зі 183 пацієн-
тів — 20-місячний. Усі вилучені хворі продовжу-
вали лікування за індивідуалізованими режима-
ми відповідно до клінічної ситуації (частині — із 
призначенням нових препаратів), а у разі не
можливості повноцінного лікування їх переве
дено тільки на паліативне лікування. Причини 
вилучення: відмова від лікування та порушення 
режиму лікування — 4,3 % хворих, отримання за 
ТМЧ МБТ РРТБ — 4,3 % , виникнення ПР 3—4-го 
ступеня на лінезолід, що призвели до його відмі-
ни,  — 1,6  % випадків. Подальше дослідження 
проводили тільки у хворих, що не мали причин 
для вилучення, тобто 168 пацієнтів основної та 
173 порівняльної груп.

Алгоритм вибору скороченого 12-місячного 
режиму лікування на основі лінезоліду після 
отримання ТМЧ МБТ для хворих 1-ї (основної) 
групи представлено на рис. 2. 

Після встановлення резистентності до рифам-
піцину усім хворим, котрі відповідали критеріям 
введення та не мали критеріїв вилучення, до 
отримання ТМЧ МБТ призначали 6 препаратів: 
лінезолід (Lzd) + левофлоксацин (Lfx) + капрео
міцин (Cm) + протіонамід (Pt) + циклосерин 
(Cs) + піразинамід (Z) — щоденно у середньоте-
рапевтичних дозах (3 бактерицидних — Lzd, Cm 
та Lfx). Lzd призначали у вигляді сходинкової 
терапії (щоденно і до припинення бактеріо-
виділення за результатами дослідження мазка) 
по 1,2 г із переходом на дозу 0,6 г до кінця ліку-
вання. Для визначення ефективності терапії 
результати оцінено у хворих, що завершили 
основний курс лікування не менше ніж 6—12 міс 
тому. У разі отримання за ТМЧ тільки мульти-
резистентності (чутливість до фторхінолонів та 
ін’єкційних препаратів) Cm замінювали на кана-
міцин (Km) та продовжували ІФ АМБТ загаль-
ною тривалістю 5 міс, потім із переходом на 
ПФ АМБТ тривалістю 7 міс без Km (70 хворих 
основної підгрупи 1а, що складалася зі 100, 

MT+/R+ у тесті Xpert MTB/RIF або РМРТБ

Відмова від лікування, 
порушення режиму — 	

8 (4,3 %) хворих

Індивідуалі
зований 
режим 	

з новими 
ПТП

Призначення 12-місячного режиму лікування 	
Lzd + Lfx + Cm + Pt + Cs + Z — 187 хворих

Результати ТМЧ: 	
МРТБ або пре-РРТБ

Продовжується застосування скороченого 
режиму протягом ІФ АМБТ

Припинення бактеріовиділення 	
в кінці ІФ АМБТ

Продовжується ПФ АМБТ 	
за скороченим режимом

Переносність задовільна або виникнення 
ПР 1—2-го ступеня, пов’язаної з Lzd

Продовження застосування скороченого режиму та завершення лікування

Результат ТМЧ: 	
РРТБ — 8 (4,3 %) хворих

PS: якщо визначається стійкість до Pt, Cs	
або ПР 3—4-го ступеня на Pt, Cs — 	

можлива заміна на Е, Pas 	
(у разі збереженої чутливості)

Продовження бактеріовиділення 	
в кінці ІФ АМБТ або відновлення 	

бактеріовиділення в період ПФ АМБТ

Виникнення ПР 3—4-го ступеня, 
пов’язаних з Lzd, ін’єкц. (Km/Cm), 	

фторх. (Lfx/Mfx) 	
та їх відміною, — 3 (1,6 %) хворих

Рис. 1. Алгоритм введення та вилучення хворих для призначення скороченого 12-місячного режиму на основі 
лінезоліду
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мають результат лікування, інші продовжують 
терапію). У разі отримання резистентності до 
офлоксацину (Ofx) або Km/Cm заміняли Lfx на 
моксифлоксацин (Mfx), додавали ізоніазид (H) 
у високих дозах та продовжували ІФ АМБТ 
6 міс із преходом на ПФ АМБТ тривалістю 6 міс 
без Cm (усі 35 хворих основної підгрупи — 1б — 
мають результат лікування). У разі нерезульта-
тивності ТМЧ у хворих з РифТБ (РМРТБ) 
продовжували скорочений режим протягом 
5 міс із переходом на ПФ АМБТ протягом 7 міс 
без Cm (із 33 хворих основної підгрупи — 1в — 
15 мають результат лікування). 

Ефективність вивчали тільки у хворих з відо-
мим результатом лікування на момент проведен-
ня аналізу (120 хворих 1-ї групи), інші 48 ще 
продовжують лікування. За методом підбору пар 
сформовано порівняльні підгрупи хворих (відпо-
відно до профілю резистентності МБТ). Хворі із 
мультирезистентністю та чутливістю до фторхі-
нолонів та ін’єкційних препаратів та тим, кому 
призначали режим 8 ZCm(Km)LfxPtCs 12 ZLfx 
PtCs, склали порівняльну підгрупу 2а (105 хво-
рих). Хворі із пре-РРТБ, котрим призначали 
режим 8 ZCmМfxPtCs 12 ZМfxPtCs, ввійшли до 
складу порівняльної підгрупи 2б (55  хворих). 
Хворі із РифТБ або РМРТБ (у разі МБТ–), 
котрим призначали режим 8 ZCmLfxPtCs 12 ZLfx 
PtCs, склали порівняльну підгрупу 2в (13  хво-
рих). Усі хворі груп порівняння мали результат 
лікування на кінець основного курсу АМБТ.

Порівняння проводили між хворими із одна-
ковим профілем резистентності, але різними 
режимами лікування, тобто між хворими під-
груп 1а та 2а, 1б та 2б, 1в та 2в. Хворі були порів-
нювані за віком та статтю, кількістю та розміра-

ми каверн, поширеністю інфільтративно-осеред-
кових змін у легенях, частотою визначення ре
зистентності до основних препаратів, рівнем 
прихильності до лікування. 

У процесі лікування, якщо визначалась непе-
реносність (3—4-й ступінь вираженості) до Pt 
та/або Cs, їх можна було замінити ПАСК та/або 
етамбутолом (у разі збереженої чутливості до 
них). Потребу у відміні основних бактерицид-
них препаратів у хворих, яких лікували за ско-
роченим режимом, розцінювали як критерій 
вилучення, а хворих переводили на лікування за 
20-місячним режимом.

Моніторинг лікування для хворих 1-ї групи 
відбувався за стандартним переліком відповідно 
до чинних протоколів лікування, із різницею, що 
наведена у табл. 1. Для хворих 2-ї групи моніто-
ринг лікування проводили за чинними протоко-
лами лікування.

Визначення попередніх результатів лікування 
(на момент завершення ІФ АМБТ) хворих, що 
отримували скорочені 12-місячні режими на 
основі лінезоліду:
–	 МБТ–Кав– (негативна культура на кінець 

ІФ АМБТ — після 3—4 міс лікування та заго-
єння порожнин розпаду);

–	 МБТ–Кав+ (негативна культура на кінець 
ІФ АМБТ — після 3—4 міс лікування та збе-
реження порожнин розпаду);

–	 МБТ+Кав+/– (позитивна культура на кінець 
ІФХТ  — від 4—5 або 6-го місяців лікування 
та/або збереження порожнин розпаду);

	 у разі К+ від 4—5 міс — лікування продов-
жується за режимом ІФ АМБТ до отримання 
результату культури за 6-й місяць лікування. 
У  разі К+ — лікування продовжується за 

Призначення 12-місячного режиму лікування 	
до отримання ТМЧ Lzd + Lfx + Cm + Pt + Cs + Z — 

168 хворих без критеріїв вилучення

Результати ТМЧ: 	
МРТБ — 100 хворих

Результати ТМЧ: 	
пре-РРТБ (резистентність або 	

до Q, або до Km/Cm) — 35 хворих

Результати ТМЧ: 	
К(–) ТМЧ (0) — 33 хворих

Lzd + Lfx + Km + Pt + Cs + Z	
Протягом ІФ АМБТ	

 тривалістю 5 міс
Lzd + Lfx + Pt + Cs + Z	
Протягом ПФ АМБТ	

 тривалістю 7 міс

Lzd + Mfx + Cm + Pt + Cs + Z + H↑	
Протягом ІФ АМБТ 	

тривалістю 6 міс
Lzd + Mfx + Pt + Cs + Z + H↑	

Протягом ПФ АМБТ 	
тривалістю 6 міс

Lzd + Lfx + Cm + Pt + Cs + Z	
Протягом ІФ АМБТ 	

тривалістю 5 міс
Lzd + Lfx + Pt + Cs + Z	
Протягом ПФ АМБТ 	

тривалістю 7 міс

MT+/R+ у тесті Xpert MTB/RIF —187 хворих

Рис. 2. Алгоритм диференціації скороченого 12-місячного режиму лікування залежно від результатів ТМЧ МБТ
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індивідуалізованим режимом стандартної три
валості (бажано із включенням нових ПТП); 
у разі К–  від 4—5 міс — хворого переводять на 
ПФ АМБТ скороченого режиму;

–	 перерва з МБТ+ або МБТ– (< 20,0 % пропу-
щених доз);

–	 помер.
Визначення результатів лікування (на момент 

завершення ОК АМБТ):
–	 вилікування: отримання 5 та більше негатив-

них культур за різні місяці після припинення 
бактеріовиділення;

–	 лікування завершено: отримання повного кур
су АМБТ (усіх доз ПТП), але немає результа-
тів культуральних досліджень після припи-
нення бактеріовиділення;

	 Результат є не бажаним та у разі відсутності 
або негативної клініко-рентгенологічної дина-
міки лікування продовжують за індивідуалі-
зованим режимом стандартної тривалості (ба
жано із введенням нових ПТП); 

–	 успішне лікування: сума результатів «виліку-
вання» та «лікування завершене»;

–	 невдача лікування: наявність МБТ+К+ на
прикінці ІФ АМБТ або поновлення К+ на 
ПФ АМБТ (у 2 культурах за різні місяці);

–	 перерване лікування (на 2 міс та більше);
–	 рецидиви у віддалений період у хворих, у 

яких отримано наприкінці ОКХТ результат 
«вилікування» або «лікування звершене»  — 
реактивація процесу та поява бактеріови
ділення.

Результати обстеження та лікування хворих 
на туберкульоз зберігали, оброблювали та об
числювали за допомогою ліцензійних програм-
них продуктів, які входять у пакет Microsoft 
Office Professional 2007 (Exel), ліценція Rus
sianAcademicOPENNoLevel № 43437596. Ста
тистичну обробку проводили за параметрични-
ми й непараметричними методами статистики. 
Обраховували й визначали середні арифметичні 
показники, середньоквадратичне відхилення. 
Порівняння середніх групових значень та оцінку 
вірогідності різниці проводили за параметрич-
ними та непараметричними методами варіацій-
ної й рангової статистики із застосуванням 
t-критерію Стьюдента—Фішера, U-критерію 
Уїлкоксона—Mанна—Уїтні. За рівень вірогід-
ності приймали показник вірогідності різниці 
між групами (р) рівні/менші за 0,05. 

Роботу виконано за кошти державного бюд
жету.

Результати та обговорення
Ефективність використання алгоритму ліку-

вання у хворих на МРТБ, що отримували скоро-
чені режими лікування на основі лінезоліду, 
представлені окремо для хворих із різними про-
філями резистентності. 

Ефективність лікування хворих на МРТБ 
залежно від застосування різних режимів пред-
ставлено у табл. 2.

У хворих на МРТБ (див. табл. 2) незалежно 
від тривалості і складу лікуваня можна досягти 

Таблиця 1. Особливості моніторингу лікування хворих за скороченим 12-місячним режимом на основі лінезоліду

Дослідження Частота виконання

Бактеріоскопічне та культуральне дослідження Щомісячно 12 міс
ТМЧ МБТ На початку лікування та на 4-му місяці лікування у разі К+
Рентгенологічне дослідження (бажано МСКТ ОГП) На початку лікування, наприкінці ІФХТ та ПФХТ
Загальноклінічне (ЗАК, б/х крові, ЗАС) Щомісячно 12 міс

Таблиця 2. Ефективність лікування хворих на МРТБ 

Ефективність лікування

Скорочений режим лікування на основі 
лінезоліду (підгрупа 1а; n = 70)

Індивідуалізований 20-місячний 
режим (підгрупа 2а; (n = 105)

Абс. % Абс. %

Вилікування 65 92,9* 76 72,4
Лікування завершене 0 0 6 5,7
Успішне лікування загалом 65 92,9* 82 78,1
Невдача лікування 4 5,7 6 5,7
Перерване лікування 1 1,4* 16 15,2
Помер 0 0 1 1,0
Рецидиви після успішного лікування 0 0* 4 3,8

Примітка. * Різниця показників статистично відрізняється (р < 0,05).

Tuberkuluz 3_2018.indd   21 07.09.2018   15:05:15



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

22 ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 3 (34) • 2018

успішного лікування у понад 75,0 % хворих. Але 
в разі скорочення лікування до 12 міс та підси-
лення його третім бактерицидним препаратом — 
лінезолідом ефективність його зростає на 14,8 %, 
передусім за рахунок зменшення «перерваного 
лікування». У найближчий віддалений період 
(6—12 міс після завершення лікування) рециди-
ви виникли тільки у 3,8 % хворих, що отримува-
ли режим стандартної тривалості без лінезоліду. 
Тобто, враховуючи рецидиви, «успішне лікуван-
ня» отримано у 74,3 %.

Ефективність лікування хворих на пре-РРТБ 
залежно від застосування різних режимів наве-
дено в табл. 3.

У хворих на пре-РРТБ, незалежно від трива-
лості і складу лікуваня, можна досягти успіхів у 
понад 75,0 % випадків тільки у разі додавання до 
режиму лінезоліду як одного із препаратів із 
виразною стерилізуючою та бактерицидною 
дією за рахунок зменшення не тільки показника 
«перерване лікування», як у хворих на МРТБ, а 
і «невдача лікування» та «помер». У найближ-
чий віддалений період (6—12 міс після завер-

шення лікування) рецидиви захворювання 
виникли тільки у 1,8 % хворих, що отримували 
режим стандартної тривалості без лінезоліду. 
Тобто, враховуючи рецидиви, «успішне лікуван-
ня» отримано у 50,9 % із них.

У хворих на РМРТБ застосування як скоро-
ченого з лінезолідом, так і стандартної тривалос-
ті режиму без лінезоліду виявилося однаково 
ефективним: «успішного лікування» було досяг-
нено в усіх хворих підгрупи 1в та у 10 (76,9 %)  — 
2в підгрупи (р > 0,05). 

Перервали лікування протягом ПФ АМБТ 
3 хворих підгрупи 2 в. У жодного хворого із груп 
порівняння не було рецидивів протягом періоду 
спостереження.

Таким чином, загальну ефективність лікуван-
ня з використанням алгоритму скороченого 12-мі
сячного режиму АМБТ на основі лінезоліду 
порівняно із ефективністю режиму стандартної 
тривалості (між хворими 1-ї та 2-ї груп) пред-
ставлено на рис. 3. 

Додаткове призначення лінезоліду та за раху-
нок цього скорочення загальної тривалості ліку-
вання до 12 міс у раніше не лікованих препара-
тами 2-го ряду хворих на МРТБ або РМРТБ 
(без РРТБ) і без контакту із РРТБ сприяло 
поліпшенню загальної ефективності лікування 
на 27,1  %, без виникнення рецидивів протягом 
6—12 міс після вилікування. Результат «рециди-
ву» рахували разом із «невдачею лікування», і 
таких хворих не зараховували в категорію 
«успішне лікування». 

Висновки
Основою алгоритмів призначення та вибору 

12-місячних скорочених режимів на основі 
лінезоліду є врахування: результатів молеку-
лярно-генетичного дослідження та ТМЧ МБТ, 
відсутності контакту з хворим на РРТБ, при-
хильності до лікування та її переносності, а 

Таблиця 3. Ефективність лікування у хворих на пре-РРТБ 

Ефективність лікування

Скорочений режим лікування на основі 
лінезоліду (підгрупа 1б; n = 35)

Індивідуалізований 20-місячний режим 
(підгрупа 2б; n = 55)

Абс. % Абс. %

Вилікування 33 94,3* 27 49,1
Лікування завершене 0 0 2 3,6
Успішне лікування загалом 33 94,3* 29 52,7
Невдача лікування 1 2,8* 11 20,0
Перерване лікування 1 2,8* 13 23,6
Помер 0 0* 2 3,6
Рецидиви після успішного 	
лікування

0 0* 1 1,8

Примітка. * Різниця показників статистично відрізняється (р < 0,05).

Рис. 3. Ефективність лікування хворих на МРТБ
Примітка. * Різниця показників статистично відрізняється (р < 0,05).
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також припинення бактеріовиділення протягом 
лікування. 

Застосування алгоритмів призначення та ви
бору 12-місячних скорочених режимів на основі 
лінезоліду дає змогу поліпшити показник «ефек-

тивне лікування» у хворих на МРТБ та РМРТБ 
на 27,1 % за рахунок зменшення кількості «нев
дач лікування» на 8,5 %, «перерв» на 16,8 % та 
уникнути рецидивів туберкульозу протягом 
6—12 міс після завершення лікування.

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — Н.А. Литвиненко; збір матеріалу — М.В. Погребна, 
Ю.О. Сенько, О.П. Чоботар, Г.О. Варицька, В.В. Давиденко, Л.В. Щербакова, Н.В. Гранкіна; обробка матеріалу — Н.А. Литвиненко, 
М.В. Погребна, Ю.О. Сенько; написання тексту — Н.А. Литвиненко, М.В. Погребна; статистичне опрацювання даних — 
Н.А. Литвиненко; редагування тексту — М.В. Погребна, Ю.О. Сенько.
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Алгоритмы назначения сокращенных 12-месячных режимов лечения 
на основе линезолида для больных мультирезистентным 
туберкулезом: первые обнадеживающие результаты

Цель работы  — сформулировать четкие алгоритмы применения сокращенных 12-месячных 
режимов на основе линезолида с показаниями дифференциации в зависимости от профиля рези-
стентности микобактерий туберкулеза (МБТ) (мультирезистентный туберкулез (МРТБ), туберку-
лез с прерасширенной резистентностью (пре-РРТБ)), разработать четкие критерии включения/
исключения и показания к применению их у больных МРТБ и туберкулезом с расширенной рези-
стентностью (РРТБ) на основе изучения непосредственных и отдаленных результатов лечения. 

Материалы и методы. В проспективное обсервационное исследование «случай—контроль» 
было включено 370 больных МРТБ, включая пре-РРТБ или риском мультирезистентного тубер-
кулеза (РМРТБ). Для лечения больным основной группы (187 пациентов) до получения теста 
медикаментозной чувствительности (ТМЧ) МБТ назначали 6 противотуберкулезных препаратов: 
линезолид (Lzd), левофлоксацин (Lfx), капреомицин (Cm), протионамид (Pt), циклосерин (Cs), 
пиразинамид (Z). В случае получения в ТМЧ только мультирезистентности Cm заменяли на кана-
мицин (Km) и продолжали интенсивную фазу антимикобактериальной терапии (ИФ АМБТ) 
общей длительностью 5 мес с переходом на поддерживающую фазу антимикобактериальной тера-
пии (ПФ АМБТ) длительностью 7 мес без Km. В случае резистентности к офлоксацину (Ofx) или 
Km/Cm заменяли Lfx на моксифлоксацин (Mfx), добавляли изониазид (H) в высоких дозах и про-
должали ИФ АМБТ 6 мес с переходом на ПФ АМБТ длительностью 6 мес без Cm. В случае отсут-
ствия результата ТМЧ у больных РМРТБ продолжали сокращенный режим в течение 5 мес с пере-
ходом на ПФ АМБТ длительностью 7 мес без Cm. Больные контрольной группы (183 пациента) 
получали индивидуализированные режимы АМБТ стандартной продолжительности  — 8 мес 
ИФ АМБТ и 12 мес ПФ АМБТ без Lzd.

Результаты и обсуждение. У больных МРТБ, которым применяли 12-месячные сокращенные 
режимы АМБТ, повысилась эффективность лечения на 14,8 %, в первую очередь за счет уменьше-
ния «прерванного лечения». Рецидивы возникли только у 3,8 % больных, которые лечились стан-
дартным режимом без Lzd. У больных пре-РРТБ, которым применяли 12-месячные сокращенные 
режимы АМБТ, повысилась эффективность лечения на 41,6 % за счет уменьшения не только пока-
зателя «прерванного лечения», а и «неудача лечения» и «умер». Рецидивы возникли только у 1,8 % 
больных, которые лечились стандартным режимом без Lzd. У больных РМРТБ сокращенный и 
стандартный режимы без Lzd были одинаково эффективными. Рецидивов в течение периода 
наблюдения не было.

Выводы. Применение алгоритмов назначения и выбора 12-месячных сокращенных режимов на осно-
ве Lzd позволяет улучшить показатель «эффективное лечение» у больных МРТБ и РМРТБ на 27,1 % 
за счет уменьшения количества «неудач лечения» на 8,5 %, «перерывов лечения» — на 16,8 % и избежать 
возникновения рецидивов туберкулеза в течение 6—12 мес после завершения лечения.

Ключевые слова: мультирезистентный туберкулез, сокращенный режим химиотерапии, еффек-
тивность лечения.
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Algorithm of use short 12 month regimens for the linezolid  
based for patients with multidrug-resistant tuberculosis:  
first encouraging results

Objective — to formulate clear algorithms for use of short 12 month regimens based on linezolid, with 
differentiation indications depending on the resistance profile of the MBT (MDR, preXDR, risk MDR), 
develop clear inclusion/exclusion criteria and indications for their use in patients with MDR and XDR, 
based on the study of direct and longterm treatment outcomes.

Materials and methods. Into the prospective «case—control» study, were enrolled 370 MDR patients 
(including preMDR) or risk MDR. For the treatment of patients in the main group (187 patients), 6 anti-
TB drugs were administered before receiving the result of the DST: linezolid (Lzd), levofloxacine (Lfx), 
capreomycine (Cm), prothionamide (Pt), cycloserine (Cs), pyrazinamide (Z). In the case of MDR's DST, 
Cm was replaced with kanamycin (Km) and an intensive phase of antimycobacterial therapy lasted a total 
duration of 5 months, and then a continuation phase of chemoterapy of 7 months without Km. In the case 
of obtaining resistance to Ofloxacin (Ofx) or Km/Cm, replacing Lfx with moxifloxacin (Mfx), high dose 
isoniazid (H) was added, and continued with an intensive phase of 6 months, with a transition to a 
continuation phase with a duration of 6 months without Cm. In the absence of the result of DST in patients 
with risk of MDR, the shortened regimen were continued for 5 months, followed by a continuation phase 
of 7 months without Cm. Individualized chemotherapy regimens without linezolid with standard duration 
of 20 months were used in 183 control group patients (8 months — an itensive phase and 12 months of 
continuation phase).

Results and discussion. In patients with MDR, who used 12 month regimens, an increase in effective 
treatment by 14.8 % was determined primarily by reducing «lost of follow-up». Relapse occurred only in 
3.8 % of patients treated with standard regimen without linezolid. In patients with preMDR, who used 12 
month regimens, an increase in effectivity of treatment by 41.6 % was found due to a reduction in not only 
the «lost of follow-up» but also the «treatment failure» and «die». Relapse occurred only in 1.8 % of patients 
treated with the standard regimen without linezolid. In patients with risk MDR, the use of both regimens 
without Lzd was found to be equally effective. There were no relapse during the observation period.

Conclusions. The use of algorithms for the appointment and selection of shoirt 12 month regimens based 
on linzolid can improve the outcome of «effective treatment» in patients with MDR and risk MDR by 
27.1 % due to a reduction in the number of «treatment failure» by 8.5 %, «lost of follow-up» on 16.8 % and 
avoid relapse of tuberculosis within 6—12 months after the end of treatment.

Key words: multidrug-resistant tuberculosis, short chemotherapy regimen, effectivity of treatment.
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