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ності та інвалідності [18]. ТМ належить до 
гостропрогресуючих форм ТБ, летальність при 
яких становить від 16 до 55 %. Часто ТМ при-
зводить до неврологічних ускладнень, що визна-
чає соціальну значущість цього захворювання 
[13, 16]. Своєчасна діагностика та ранній поча-
ток інтенсивного лікування — основні чинники 
для зниження летальності та частоти тяжких 
ускладнень при ТМ. 

Останніми роками відзначається нестабільна 
ситуація щодо кількості хворих на ко-інфекцію 

Туберкульоз (ТБ) залишається основною 
 глобальною медичною і соціальною пробле-

мою не лише в Україні, а і в світі [5, 11, 19].
На частку туберкульозного менінгоенцефалі-

ту (ТМ) припадає майже 2 % усіх інфекційних 
уражень ЦНС. Серед ВІЛ-інфікованих пацієн тів 
частота ТМ значно більша. Ця форма ТБ має 
важливе значення через високий рівень смерт-
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Ефективність застосування 
внутрішньовенного ізоніазиду та етамбутолу 
у хворих на туберкульозний менінгоенцефаліт 

Мета роботи — вивчити ефективність внутрішньовенного застосування ізоніазиду та етамбу-
толу у хворих на туберкульозний менінгоенцефаліт (ТМ).

Матеріали та методи. Під нашим спостереженням перебували 54 (15 жінок та 39 чоловіків) 
хворих на ТМ віком від 20 до 60 років (середній вік — (36,8 ± 1,1) року). Переважали пацієнти віком 
від 20 до 40 років. Хворих розподілили на дві групи. Основна група (n = 23) отримувала хіміотерапію 
ізоніазидом та етамбутолом внутрішньовенно, а рифампіцином і піразинамідом — перорально, конт-
рольна (n = 31) — усі 4 препарати перорально. 

Результати та обговорення. На тлі поліпшення клінічної симптоматики спостерігали поліпшен-
ня рентгенологічної картини органів грудної клітки у 12 (52,1 %) хворих основної групи та 
6 (19,3 %) — контрольної (p < 0,05), погіршення — у 9 (39,1 %) і 22 (70,9 %) відповідно (p < 0,05), 
відсутність змін — у 2 (8,7 %) та 3 (9,6 %) (p > 0,05). В основній групі померли протягом перших 
2 міс лікування 7 (30,4 %) хворих, у контрольній — 10 (32,2 %) (p > 0,05), протягом наступних 4 міс — 
2 (8,7 %) та 12 (38,7 %) відповідно (p < 0,05).

Висновки. Завдяки внутрішньовенному застосуванню ізоніазиду та етамбутолу у хворих на ТМ 
швидше зникали основні клінічні вияви захворювання на тлі позитивних змін у загальному аналі-
зі крові та поліпшення рентгенологічної картини у легенях порівняно з пероральним використан-
ням протитуберкульозних препаратів, а також зменшувалася смертність. Внутрішньовенне засто-
сування ізоніазиду та етамбутолу у хворих на ТМ не спричиняє побічних ефектів порівняно з 
пероральним використанням протитуберкульозних препаратів.
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ВІЛ і ТБ, що призводить до підвищення частоти 
ТМ у країнах з поширеною ВІЛ-інфекцією [16, 
19]. Крім того, ТБ є однією з найчастіших опор-
туністичних інфекцій, які розвиваються у ВІЛ-
позитивних осіб. Зумовлені ВІЛ-інфекцією змі-
ни імунного статусу та опортуністичні інфекції 
призводять до зміни клініко-лабораторних і рент-
генологічних виявів ТБ, що ускладнює діагнос-
тику та відтерміновує призначення лікування.

Відповідно до сучасної тенденції строки ліку-
вання ТМ скорочено [9]. Лікування хворих на 
ТМ у світі передбачає короткочасну хіміотера-
пію у пацієнтів з ТБ легень, але оптимальний 
режим і тривалість лікування не встановлено. 
В Україні, як і в інших країнах, за рекомендаці-
ями ВООЗ в осіб з ТМ упродовж 12 міс прово-
дять протитуберкульозну терапію, з них 2 міс — 
це інтенсивна фаза [3, 10, 15]. 

При будь-якій формі ТБ, і зокрема при ТМ, 
виникає імунопатологічне запалення, зумовлене 
порушенням мікроциркуляції та трофіки ткани-
ни, що може ускладнювати потрапляння проти-
туберкульозних препаратів (ПТП) у вогнище 
запалення [8, 16]. На початку лікування кон-
цент рація ПТП недостатня, що становить проб-
лему. Тому метою сучасної протитуберкульозної 
терапії є досягнення максимальної концентрації 
ПТП за короткий термін, що дасть змогу отри-
мати необхідну концентрацію ПТП у спинно-
мозковій рідині та відповідний клінічний ефект 
при ТМ [7]. Одним з методів, який допоможе 
досягти такого ефекту, є внутрішньовенна про-
титуберкульозна терапія, ефективність якої не -
достатньо вивчена при комплексному лікуванні 
ТМ. Згідно з даними Американського торакаль-
ного товариства, Американського центру бо -
ротьби та профілактики з інфекційними хворо-
бами, Американського товариства інфекційних 
хвороб застосування внутрішньовенної хіміоте-
рапії у хворих на чутливий ТБ легень [12, 14] 
і ТМ [15, 17] є ефективним, зокрема щодо вижи-
вання хворих, тому рекомендовано використо-
вувати внутрішньовенні форми ПТП, на -
самперед першого ряду. Ми не знайшли у доступ-
ній літературі відомостей щодо внутрішньовен-
ного застосування ізоніазиду та етамбутолу у 
хворих на ТМ. 

Мета роботи — вивчити ефективність внут-
рішньовенного застосування ізоніазиду та етам-
бутолу у хворих на туберкульозний менінгоен-
цефаліт. 

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням перебували 54 

(15 жінок та 39 чоловіків) хворих на ТМ віком 
від 20 до 60 років (середній вік — (36,8 ± 1,1) 

року). Переважали пацієнти віком від 20 до 
40 років. 

Хворих розподілили на дві групи. Основна 
група (n = 23) отримувала хіміотерапію ізоніази-
дом (у дозі 100 мг/мл у 5 мл внутрішньовенно, 
струминно), етамбутолом (у дозі 10 % у 20 мл у 
5 % у 200 мл глюкози крапельно), рифампіци-
ном та піразинамідом — перорально згідно з 
наказами МОЗ України. Чоловіків було 19 
((82,6 ± 8,0) %), жінок — 4 ((17,3 ± 8,0) %). 
Середній вік — (38,3 ± 1,7) року. Контрольна 
(n = 31) група отримувала всі 4 препарати перо-
рально згідно з наказом МОЗ України. Чоловіків 
було 20 ((64,5 ± 8,5) %), жінок — 11 ((35,4 ± 8,5) %). 
Середній вік — (35,7 ± 1,4) року (p > 0,05).

Парентеральну хіміотерапію в основній групі 
проводили лише під час інтенсивної фази ліку-
вання, а під час фази продовження терапії ПТП 
приймали перорально в стандартній дозі відпо-
відно до наказів МОЗ України. У разі пролонга-
ції інтенсивної фази лікування ПТП приймали 
як у контрольній групі. 

Обґрунтуванням призначення внутрішньо-
венної хіміотерапії було порушення в гострий 
період хвороби функції шлунка і кишечника, що 
може знижувати всмоктування лікарських пре-
паратів, які приймають ентерально [1, 6]. Ще 
однією причиною призначення парантерального 
застосування ПТП був синдром мальабсорбції, 
який спостерігається як при ТБ, так і при ВІЛ. 
У деяких хворих у гострий період захворювання 
виникало блювання, порушення свідомості, що 
ускладнювало прийом ПТП внутрішньо.

У хворих на ТМ діагностували легеневий ТБ: 
міліарний ТБ — у 28 ((51,8 ± 6,8) %) (у 12 
((52,1 ± 10,6) %) в основній групі, у 16 ((51,6 ± 
± 8,9) %) — у контрольній), інфільтративний 
ТБ — у 17 ((31,4 ± 6,3) % (у 7 ((30,4 ± 9,8) %) і 10 
((32,2 ± 8,4) %)), дисемінований ТБ — у 9 
((16,6 ± 5,0) %) (у 4 ((17,3 ± 8,0) %) і 5 
((16,1 ± 6,6) %)) (p > 0,05).

Основною супутньою патологією була ВІЛ-
інфекція. Діагноз ВІЛ-інфекції в усіх пацієнтів 
встановлювали згідно з клінічною класифікацією 
стадій ВІЛ-інфекції у дорослих та підлітків 
(ВООЗ, 2006, переглянута в 2010 р.) після до с-
лід ження на наявність специфічних антитіл до 
ВІЛ методами імуноферментного аналізу та під-
т вердження їх специфічності методом імунобло-
тингу. Кількість СD4+-лімфоцитів визначали ме -
тодом проточної цитофлюориметрії. 

ВІЛ-інфекцію встановили у 41 ((75,9 ± 5,8) %) 
хворого (у 18 ((78,2 ± 8,7) %) в основній групі та 
23 ((74,1 ± 7,8) %) — у контрольній (p > 0,05). 
У цих пацієнтів кількість СD4+-лімфоцитів у 
крові не перевищувала 100 кл/мкл. Усі хворі 
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отримували антиретровірусну терапію за індиві-
дуальною схемою лікування, яка передбачала 
призначення ненуклеозидних інгібіторів зворот-
ної транскриптази та інгібіторів протеази. 

Обстеження хворих передбачало оцінку за -
гального неврологічного статусу, свідомості та 
поведінки пацієнта, визначення симптомів натяг-
нення (ригідність м’язів потилиці, симптоми 
Кер  ніга і Брудзинського) та ураження черепно-
мозкових нервів [4]. Виконували люмбальну 
пункцію і досліджували ліквор (визначали колір, 
вміст білка, проводили реакції якісного визна-
чення білка Панді та Нонне—Апельта, глюкози, 
підраховували кількість клітин в 1 мл та їх склад 
(лімфоцити, нейтрофіли), досліджували наяв-
ність кислотостійких бактерії за Цілем—Ніль-
сеном, наявність мікобактерій туберкульозу на 
апараті ВАСТЕС і твердому середовищі Левен-
штейна—Єнсена та визначали їх чутливість). 

За наявності туберкульозних змін у легенях 
застосовували стандартні методи дослідження, 
передбачені протоколом надання медичної допо-
моги хворим на ТБ МОЗ України [3]. 

Результати досліджень обробляли з викорис-
танням t-критерію Стьюдента [2]. Визначали 
середнє арифметичне значення (М) та його 
стандартне відхилення (m). Відмінність між 
показниками вважали достовірною при р < 0,05.

Результати та обговорення
При госпіталізації до стаціонару між групами 

не виявлено статистично значущих відмінностей 
у клінічних симптомах (р > 0,05) (табл. 1).

Протягом перших 2 міс померли 17 пацієнтів 
(7 ((30,4 ± 9,8) %) в основній групі та 10 
((32,2 ± 8,4) %) — у контрольній, p > 0,05 
(t = 0,14)), переважно до кінця 1-го місяця ліку-
вання. Основною причиною смерті були: набряк 

та набухання головного мозку, поліорганна не -
достатність, інтоксикація. Протягом наступних 
4 міс померли ще 14 хворих (2 ((8,7 ± 6,0) %) 
в основній групі та 12 ((38,7 ± 8,7) %) — у конт-
рольній, p < 0,05 (t = 2,83)).

Після проведення 2-місячної хіміотерапії спо-
стерігали відносно кращу стабілізацію клінічної 
картини у хворих основної групи (див. табл. 1). 

На тлі клінічної динаміки відзначено відпо-
відні зміни у загальному аналізі крові. У хворих 
основної групи відмінність за кількістю сегмен-
тоядерних нейтрофілів, лімфоцитів, моноцитів 
та ШОЕ через 1 міс хіміотерапії була статистич-
но значущою порівняно зі значеннями до ліку-
вання. У контрольній групі відзначено статис-
тично значуще зниження рівня лейкоцитів у 
крові (табл. 2). Зазначені зміни свідчать про 
сприятливий влив внутрішньовенного хіміоте-
рапевтичного лікування на показники загально-
го аналізу крові впродовж першого місяця ліку-
вання.

Щодо побічних ефектів ПТП між групами не 
зафіксовано статистично значущої відмінності. 

При госпіталізації в усіх хворих ліквор був 
безбарвним, показник цитозу становив у серед-
ньому (32,9 ± 4,9) клітин/мл ((33,3 ± 4,8) клітин/мл 
в основній групі та (32,6 ± 7,9) клітин/мл — 
у контрольній, р > 0,05 (t = 0,06)), білок — 
(0,9 ± 0,1) г/л ((1,0 ± 0,1) та (0,8 ± 0,1) г/л від-
повідно, р > 0,05 (t = 0,78)), глюкоза — (1,3 ± 0,1) 
ммоль/л ((1,3 ± 0,1) і (1,4 ± 0,1) ммоль/л, 
р > 0,05 (t = 0,68)). При дослідженні формених 
елементів (лейкоцитів) у лікворі встановлено, 
що у більшості випадків переважали лімфоцити 
(у 44 ((81,4 ± 5,2) %) хворих) порівняно з нейт-
рофілами (у 10 ((18,5 ± 5,2) %). Мікроскопічно 
кислотостійкі палички в осаді ліквору виявлено 
у 4 (7,4 ± 3,59 %) осіб за результатами мікробіо-

Таблиця 2. Показники загального аналізу крові хворих на туберкульозний менінгоенцефаліт (M  ±  m)

Показник

До лікування Через 1 міс Через 2 міс

Основна 
група 
(n = 23)

Контрольна 
група 
(n = 31)

Основна 
група 
(n = 18)

Контрольна 
група  
(n = 25)

Основна 
група
 (n = 16)

Контрольна 
група
 (n = 21)

Еритроцити, 1012/л 3,4 ± 0,1 3,5 ± 0,1 3,1 ± 0,2 3,0 ± 0,1 3,2 ± 0,2 2,9 ± 0,1
Гемоглобін, г/л 101,5 ± 4,9 107,3 ± 5,6 101,7 ± 8,0 103,6 ± 4,9 96,0 ± 5,6 95,8 ± 5,3
Лейкоцити, 109/л 6,1 ± 0,5 6,1 ± 0,5 6,1 ± 0,5 4,1 ± 0,4* 6,0 ± 0,4 4,5 ± 0,3
Еозинофіли, % 1,6 ± 0,3 1,6 ± 0,2 1,5 ± 0,1 1,8 ± 0,2 1,3 ± 0,1 1,5 ± 0,1
Паличкоядерні нейтрофіли, % 3,6 ± 0,5 3,3 ± 0,4 2,5 ± 0,3 3,0 ± 0,2 2,2 ± 0,4 2,6 ± 0,3
Сегментоядерні нейтрофіли, % 73,3 ± 2,0 71,8 ± 1,6 61,6 ± 2,4* 69,4 ± 2,3 58,4 ± 1,9 64,4 ± 3,1
Лімфоцити, % 18,43 ± 1,9 19,8 ± 1,6 31,1 ± 2,1* 24,6 ± 2,2 30,8 ± 1,8 23,4 ± 2,8
Моноцити, % 2,7 ± 0,4 3,1 ± 0,4 4,0 ± 0,1* 3,0 ± 0,4 4,2 ± 0,1 2,9 ± 0,2
ШОЕ, мм/год 38,9 ± 3,1 35,1 ± 3,6 26,1 ± 4,0* 24,8 ± 2,6* 23,4 ± 5,0 26,6 ± 3,7

Примітка *Відмінність між показниками до лікування та через 1 міс хіміотерапії є статистично значущою (р < 0,05).
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логічного вивчення та у 29 ((53,7 ± 6,7) %) — при 
бактеріологічному. 

Дослідження харкотиння на наявність кисло-
тостійких паличок/мікобактерій туберкульозу 
не мало важливого значення в цьому досліджен-
ні. Більшість хворих не були бактеріовиділячами. 

Звертають увагу зміни при рентгенологічно-
му дослідженні органів грудної клітки в динамі-
ці. Так, позитивну динаміку впродовж лікування 
(ущільнення і розсмоктування вогнищевих та 
інфільтративних змін, часткового або повного 
закриття порожнин розпаду) спостерігали у 18 
((33,3 ± 6,4) %) хворих (у 12 ((52,1 ± 10,6) %) в 
основній групі та у 6 ((19,3 ± 7,1) %) — у конт-
рольній, p < 0,05 (t = 2,56)), негативну динаміку 
(прогресування специфічного процесу в леге-
нях) — у 31 ((57,4 ± 6,7 %) пацієнта (у 9 
((39,1 ± 10,4) %) та 22 ((70,9 ± 8,1) %) відповідно, 

p < 0,05 (t = 2,41)), відсутність змін — у 5 
(9,2 ± 3,9 %) осіб (у 2 ((8,7 ± 6,0) %) і 3 ((9,6 ± 
± 5,3) %), p > 0,05 (t = 0,12)).

Висновки
Завдяки внутрішньовенному застосуванню 

ізоніазиду та етамбутолу у хворих на туберку-
льозний менінгоенцефаліт швидше зникали 
основні клінічні вияви захворювання на тлі 
позитивних змін у загальному аналізі крові та 
поліпшення рентгенологічної картини у легенях 
порівняно з пероральним використанням проти-
туберкульозних препаратів, а також зменшува-
лася смертність. Внутрішньовенне зас тосування 
ізоніазиду та етамбутолу у хворих на туберку-
льозний менінгоенцефаліт не спричиняє побіч-
них ефектів порівняно з пероральним викорис-
танням протитуберкульозних препаратів.

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: концепція та дизайн дослідження — Д.О. Бутов, М.М. Кужко; збір матеріалу — 
Д.О. Бутов, М.М. Кужко, Т.В. Тлустова; обробка матеріалу, статистичне опрацювання даних, написання тексту — Д.О. Бутов, 
Т.С. Бутова; редагування тексту — М.М. Кужко, К.В. Юрко, Н.О. Некрасова.
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Эффективность применения 
внутривенного изониазида и этамбутола 
у больных туберкулезным менингоэнцефалитом

Цель работы — изучить эффективность внутривенного применения изониазида и этамбутола у 
больных туберкулезным менингоэнцефалитом (ТМ).

Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 54 (15 женщин и 39 мужчин) 
больных ТМ в возрасте от 20 до 60 лет (средний возраст — (36,8 ± 1,1) года). Преобладали пациенты 
в возрасте от 20 до 40 лет. Больных распределили на две группы. Основная группа (n = 23) получала 
химиотерапию изониазидом и этамбутолом внутривенно, а рифампицином и пиразинамидом — 
перорально, контрольная (n = 31)  — все 4 препарата перорально. 

Результаты и обсуждение. На фоне улучшения клинической симптоматики наблюдали улуч-
шение рентгенологической картины органов грудной клетки у 12 (52,1 %) больных основной группы 
и 6 (19,3 %) — контрольной (p < 0,05), ухудшение — у 9 (39,1 %) и 22 (70,9 %) соответственно 
(p < 0,05), отсутствие изменений — у 2 (8,7 %) и 3 (9,6 %) (p < 0,05). В основной группе умерли в 
течение первых 2 мес лечения 7 (30,4 %) больных, в контрольной — 10 (32,2 %) (p > 0,05), в течение 
следующих 4 мес — 2 (8,7 %) и 12 (38,7 %) соответственно (p < 0,05).

Выводы. Благодаря внутривенному применению изониазида и этамбутола у больных ТМ быстрее 
исчезали основные клинические проявления заболевания на фоне позитивных изменений в общем 
анализе крови и улучшения рентгенологической картины легких по сравнению с пероральным 
использованием противотуберкулезных препаратов, а также уменьшалась смертность. Внутривен-
ное применение изониазида и этамбутола у больных ТМ не вызывает побочных эффектов по сравне-
нию с пер оральным использованием противотуберкулезных препаратов.

Ключевые слова: туберкулез, туберкулезный менингоэнцефалит, лечение туберкулеза, лечение 
туберкулезного менингоэнцефалита, противотуберкулезные препараты, изониазид, этамбутол.
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The effectiveness of intravenous isoniazid and ethambutol 
in patients with tuberculosis meningoencephalitis

Objective — study the effectiveness of i/v administration of isoniazid and ethambutol in patients with 
tuberculosis meningoencephalitis (TM).

Materials and methods. We observed 54 patients was located TM aged 20 to 60 years. The patients were 
divided into the 1st and 2nd groups. 23 patients with TM who received i/v chemotherapy with isoniazid 
and ethambutol were assigned to the 1st group. Rifampicin and pyrazinamide were used in the 1st group 
per os. The 2nd group included 31 patients with TM who received chemotherapy with isoniazid, ethambu-
tol, rifampicin, and pyrazinamide per os.

Results and discussion. Positive X-ray dynamics of the chest was observed in 12 (52.1 %) patients in 
1st group and 6 (19.3 %) in 2nd group (p < 0.05). Negative X-ray dynamics was observed in 9 (39.1 %) 
patients in 1st group and 22 (70.9 %) — 2nd group (p < 0.05), no changes in 2 (8.7 %) of patients in 
1st group and 3 (9,6 %) — 2nd group (p > 0.05) against the background of the corresponding clinical 
changes. In 1st group, 7 (30.4 %) patients died within the first two months, and 10 (32.2 %) in 2nd group 
(p > 0.05). Up to six months of treatment, another 2 (8.7 ± 6.0 %) patients with TM in 1st group and 12 
(38.7 %) died in 2nd group (p < 0.05).

Conclusions. Due to the i/v use of isoniazid and ethambutol in patients with TM, the main clinical 
manifestations of the disease were rapidly eliminated on the background of positive changes from the 
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 general analysis of blood and X-ray dynamics in the lungs compared with the oral administration of antitu-
berculosis drugs. Conducting this chemotherapy reduces mortality of patients compared with the control 
group. I/v use of isoniazid and ethambutol in patients with TM does not cause additional side effects com-
pared with the control group.

Key words: tuberculosis, tuberculous meningoencephalitis, treatment of tuberculosis, treatment of 
tuberculous meningoencephalitis, antituberculosis drugs, isoniazid, ethambutol.
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