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Лікарсько-стійкий туберкульоз (ЛС-ТБ) за -
лишається серйозною проблемою охорони 

здоров’я, особливо в умовах воєнних конфліктів. 
За даними Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я (ВООЗ), у 2023 р. зареєстровано понад 
500 тис. нових випадків туберкульозу з множин-
ною лікарською стійкістю (МЛС-ТБ) [28]. 

Тради ційні режими лікування ЛС-ТБ потребу-
вали тривалих (20—24 міс) режимів терапії з 
використанням токсичних, але недостатньо 
ефек тивних препаратів. Це призводило до висо-
кої частоти небажаних явищ (НЯ) або загострен-
ня супутніх захворювань, що спричиняло низьку 
прихильність пацієнтів до лікування [7].

15УДК 616.24-002.5-07-085:616-078:355.48(477)

Значущість впливу супутніх захворювань 
або небажаних явищ на ефективність 
лікування та якість життя людей, 
що стикнулися з туберкульозом, 
під час війни в Україні 

Мета роботи — дослідити вплив супутніх захворювань і небажаних явищ (НЯ) на ефективність 
короткострокових режимів лікування лікарсько-стійкого туберкульозу (ЛС-ТБ) під час війни в Україні.

Матеріали та методи. У дослідження було залучено 337 пацієнтів із ЛС-ТБ (123 із множинною 
лікарською стійкістю (МЛС-ТБ) та 214 з пре-широкою лікарською стійкістю (пре-ШЛС-ТБ)), які 
отримували 6—9-місячні режими лікування (BdqLzdMfxhdCsDlm, BPaLM, BPaL, BdqLzdCfz(Mrp)
CsDlm) із січня 2022 р. до грудня 2024 р. 

Результати та обговорення. У групі МЛС-ТБ режим BPaLM продемонстрував значно кращий 
профіль безпечності порівняно з режимом BdqLzdMfxhdCsDlm: супутні захворювання та НЯ виявлено 
в 14,9 і 31,7 % пацієнтів відповідно, тяжкі НЯ ( 3-го ступеня виразності) — у 4,3 та 15,8 % (p < 0,05). 
Найчастіше реєстрували неврологічні (10,5 %), гематологічні (9,2 %) та гепатотоксичні (7,9 %) реакції 
переважно на 2—3-й місяць лікування. У групі пре-ШЛС-ТБ при застосуванні BPaL частота супутніх 
захворювань та НЯ становила 55,4 % порівняно з 28,3 % у групі BdqLzdCfz(Mrp)CsDlm (p < 0,001), 
тяжких НЯ — 48,2 і 17,4 % відповідно (p < 0,001). Найчастішими ускладненнями на BPaL були гемато-
логічні (27,4 %), неврологічні (21,4 %) та гепатотоксичні (14,9 %) реакції, пов’язані з високою дозою 
лінезоліду (1200 мг/добу). 

Висновки. Режим BPaLM є кращим вибором для лікування МЛС-ТБ завдяки меншій частоті НЯ та 
кращому профілю безпечності порівняно з BdqLzdMfxhdCsDlm. Для пре-ШЛС-ТБ режим BPaL асоці-
юється з вищою частотою НЯ через дозозалежну токсичність лінезоліду. Оптимізація дозування та 
ретельний моніторинг на ранніх етапах терапії є критично важливими для підвищення ефективності й 
безпечності лікування в умовах воєнного часу.
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Революційним кроком у боротьбі з ЛС-ТБ 
стало впровадження ВООЗ у 2019—2022 рр. 
короткострокових (6-місячних) режимів ліку-
вання з використанням бедаквіліну, претоманіду 
та лінезоліду (BPaL), а також їхньої модифікації 
(BPaLM) [29]. Ці режими продемонстрували 
ефективність у клінічних дослідженнях NIX-TB, 
ZeNix і TB-PRACTECAL із показниками успіш-
ного лікування 80—93 % [8, 9, 23], а також в 
операційних дослідженнях [2, 4, 19]. Однак, 
попри скорочення тривалості лікування, стан 
здоров’я та наявність супутніх захворювань до 
початку лікування, профіль безпечності цих 
режимів під час лікування залишаються пред-
метом дискусій, особливо в контексті воєнних 
конфліктів. Переносність режимів лікування, які 
мають різну тривалість і склад, частково описані 
в літературі [1, 3], але комплексний аналіз впли-
ву на результати лікування не лише НЯ, а й 
коморбідних станів пацієнтів до початку ліку-
вання у доступній літературі є недостатнім.

Умови вонного часу є серйозним випробуван-
ням для протитуберкульозної служби через 
порушення інфраструктури охорони здоров’я, 
обмежений доступ до діагностики й лікарських 
препаратів, вимушене переміщення населення та 
психологічний стрес [11, 15, 17]. З початку пов-
номасштабного вторгнення Росії в Україні понад 
14 млн осіб були змушені покинути домівки, що 
значно збільшило кількість випадків перериван-
ня лікування туберкульозу [26]. Ця ситуація 
може бути суттєвим чинником ризику загострен-
ня хронічних супутніх захворювань до та під час 
лікування туберкульозу, а також негативно впли-
нути на переносність лікування. Структура й 
частота НЯ, супутніх захворювань і станів до 
початку та під час протитуберкульозної терапії 
за таких умов можуть суттєво відрізнятися від 
мирного часу, що потребує додаткового науково-
го аналізу [18].

Питання безпечності короткострокових режи-
мів є актуальним, оскільки стрес, недостатнє 
харчування, коморбідні стани та обмежені мож-
ливості моніторингу побічних ефектів можуть 
потенційно підвищувати ризик розвитку НЯ, що 
пов’язане з ризиком неефективності лікування 
[5]. Дослідження F. Conradie та співавт. (2022) 
показало, що у пацієнтів, які отримували режим 
BPaL у рамках дослідження ZeNix, найчастішими 
побічними явищами були периферична нейро-
патія (38 %), шлунково-кишкові розлади (36 %) 
та мієлосупресія (22 %). Більшість цих НЯ вини-
кали впродовж перших 8 тиж лікування, що 
свідчить про необхідність проведення ретельно-
го клінічного моніторингу на початкових етапах 
терапії [9]. Однак ці дані отримані в контрольо-

ваних умовах клінічних досліджень і можуть не 
відображувати реальної картини в умовах воєн-
ного часу.

Незважаючи на накопичення даних, досі бра-
кує систематичних досліджень частоти й видів 
супутніх захворювань і станів, а також частоти, 
видів та термінів виникнення НЯ при застосу-
ванні різних видів 6-місячних режимів лікування 
ЛС-ТБ в умовах воєнного часу. Проведення 
таких досліджень актуальне, оскільки в 2023 р. 
понад 40 млн осіб у світі постраждали від зброй-
них конфліктів, а рівень захворюваності на 
туберкульоз у цих популяціях у 3—5 разів вищий 
за середньосвітовий [10, 15, 20].

Мета роботи — дослідити вплив супутніх 
захворювань і небажаних явищ на ефективність 
короткострокових режимів лікування лікарсько-
стійкого туберкульозу під час війни в Україні. 

Матеріали та методи 
У дослідження було залучено 337 пацієнтів із 

ЛС-ТБ, з них 123 із МЛС-ТБ та 214  із туберку-
льозом із пре-широкою лікарською стійкістю 
(пре-ШЛС-ТБ). Набір на лікування за різними 
варіантами 6—9-місячних режимів тривав із січ-
ня 2022 р. до грудня 2024 р. Нині триває збір 
віддалених результатів. 

 Пацієнт ів із МЛС-ТБ розподілили на дві гру-
пи залежно від  модифікованого короткостроко-
вого режиму лікування (мКРЛ): 
• 1-ша група (76 хворих) отримувала мКРЛ-1 

(6-9 BdqLzdMfxhdCsDlm);
• 2-га група (47 хворих) —мКРЛ-2 (6-9 BPaLM).

Пацієнтів із пре-ШЛС-ТБ також розподілили 
на дві групи залежно від мКРЛ:
• 3-тя група (168 хворих) отримувала мКРЛ-3 

(6-9 BPaL); 
• 4-та група (46 хворих) — мКРЛ-4 (6-9BdqLzd 

Cfz(Mrp)CsDlm).
Критерії залучення в дослідження: підписан-

ня інформованої згоди на участь у дослідженні; 
вік понад 18 років; установлення МЛС-ТБ або 
пре-ШЛС-ТБ за даними фенотипового тесту 
медикаментозної чутливості (фТМЧ) та/або 
генотипового тесту медикаментозної чутливос-
ті (гТМЧ) не більше ніж за 3 міс до залучення 
в дослідження; за відсутності мікобактерії ту -
беркульозу (МБТ) факт доведеного контакту з 
хворим на МЛС-ТБ/пре-ШЛС-ТБ; випадки 
попереднього лікування МЛС-ТБ, пре-ШЛС-
ТБ або непереносність попередніх курсів ліку-
вання; відсут ність декомпенсованої супутньої 
патології.

Критерії вилучення із проспективних дослід-
жень: відмова від участі в дослідженні, порушен-
ня режиму на початку лікування (зазвичай через 
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низьку прихильність); діагностування тубер-
кульозу із широкою лікарською стійкістю 
(ШЛС-ТБ); використання в анамнезі антиміко-
бактеріальних препаратів (АМБП), що входять 
до складу режиму, понад 4 тиж; виникнення НЯ 
3—4-го ступеня виразності на бактерицидні пре-
парати режиму (Bdq, Dlm, Pa), що потребувало 
їхньої відміни; позитивна культура на 90-й дозі 
від початку лікування; вагітність; вміст аланіна-
мінотрансферази або аспартатамінотрансферази 
пе  реви щує норму в 5 разів; інтервал QTcF > 500 мс; 
тяжка ниркова недостатність (підрахований за 
формулою Кокрофта—Голта кліренс креатиніну 
(CrCl) < 30 мл/хв); прийом будь-яких лікарсь-
ких препаратів, які протипоказані для одночас-
ного застосування з АМБП під час лікування 
МЛС-ТБ/пре-ШЛС-ТБ; неможливість або неба-
жання проходити лікування або виконувати всі 
умови лікування, дотримуватися графіка моні-
торингу лікування; неможливість приймати 
лікарські препарати перорально.

Алгоритм проведення скринінгу, призначення 
лікування та вибору режиму мКРЛ

Крок 1. Скринінг.
Усім пацієнтам із підозрою на ТБ проводили 

гТМЧ. У разі МБТ+/Риф+ (за результатом 
GeneXpert МТБ/RIF) виконували дослідження 
GeneXpert XDR: 
• за відсутності даних про резистентність до 

фтор хінолонів розпочинали режим  групи 1 
або 2;

• за наявності резистентності до фторхінолонів 
хворих переводили на режим групи 3 або 4.
Усім пацієнтам проводили культуральне дос-

лід ження мокроти. За наявності росту культури 
проводили фТМЧ на всі АМБП. У разі отриман-
ня фТМЧ із резистентністю до Bdq та/або фтор-
хінолонів, та/або Lnz, та/або Cfz, пацієнтів 
вилучали із дослідження та призначали індиві-
дуальний режим лікування.

Усім пацієнтам до початку лікування прово-
дили обстеження (збір скарг й анамнезу, лабора-
торні та інструментальні обстеження) на наяв-
ність супутніх захворювань і станів;

Крок 2. Корекція лікування за потреби:
• у разі виникнення НЯ 3—4-го ступеня вираз-

ності призупиняли прийом АМБП (або усього 
режиму), що призвів до виникнення НЯ, до 
зникнення симптомів НЯ, із поновленням 
стартового режиму в повному складі (перерва 
могла тривати не більше ніж 3 тиж);

• у разі необхідності повної відміни АМБП, що 
спричинив НЯ 3—4-го ступеня (крім цикло-
серину), пацієнта вилучали з дослідження та 
призначали індивідуальний режим лікування.

Крок 3. Оцінка результатів на момент завер-
шення лікування.

Крок 4. Оцінка результатів через 12 міс після 
завершення лікування.

Безпечність і лікування побічних реакцій або 
супутніх захворювань: 
• у разі виникнення НЯ 3—4-го ступеня вираз-

ності призупиняли прийом АМБП (або усього 
режиму), що призвів до виникнення НЯ, до 
ліквідації симптомів НЯ, але не більше ніж на 
2 послідовних тижні відміни АМБТ та не біль-
ше ніж на 28 днів сумарної відміни АМБТ;

•  усім пацієнтам, в яких діагностували супутні 
захворювання, пропонували лікування цих 
станів відповідно до політики та практики, 
застосовуваних в Україні. Усім особам із вияв-
леним вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ) 
пропонували антиретровірусну терапію, яку 
розпочинали впродовж 2—8 тиж після початку 
лікування;

• у разі виникнення НЯ на Lzd зменшення дози 
дозволялось після 9 тиж послідовного при-
йому режиму від його початку, відміна Lzd — 
упродовж останніх 8 тиж лікування. 
Результати обстеження та лікування хворих 

на туберкульоз зберігали та опрацьовували за 
допомогою ліцензійних програмних продуктів, 
які входять до складу пакета Microsoft Office 
Professional 2007 (Exсel), ліцензія Russian Acade-
mic OPEN No Level № 43437596. Статис тичне 
опрацювання проводили з використанням пара-
метричних і непараметричних методів. У межах 
про спективних когортних та обсерваційних 
досліджень розраховували й визначали частоту 
наявності ознак і середньоквадратичне відхилен-
ня. Для порівняння відносних значень (частот 
наявності ознак) застосовували t-критерій Стью-
дента—Фішера для відносних величин і критерій 
2. Ці методи статистичного опрацювання даних 
застосовували, коли змінні, що впливають, мають 
нечислову природу (шкала найменувань), а за -
лежна змінна показує кількість спостережень (%), 
для яких фактор має чи не має місця. Установлен-
ня зв’язку проводили шляхом порівняння крите-
ріїв 2 розрахункового (змінного) та 2 критично-
го (сталого), яке дорівнювало 3,84. Два порівню-
вані режими хіміотерапії вважали клінічно екві-
валентними, якщо 95,0 % довірчий інтервал був 
у межах ± 5,0 % (p < 0,05) різниці відношення 
ефективне лікування/невдача на момент завер-
шення інтенсивної фази хіміотерапії.

Робота виконана за кошти державного бюджету.

 Результати та обговорення
Оскільки МЛС-ТБ залишається однією з клю-

чових проблем фтизіатрії, це потребує розробки 
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ефективних і доступних стратегій лікування. Ре -
жими, які скорочують тривалість лікування порів-
няно з традиційними режимами, демонст рують 
перспективні результати лікування МЛС-ТБ. 
Однак ефективність і безпечність мКРЛ зале-
жать від клінічних, демографічних та бактеріо-
логічних характеристик пацієнтів.  У табл. 1 
представлено порівняльний аналіз характерис-
тик двох груп пацієнтів із МЛС-ТБ, які отриму-
вали різні варіанти мКРЛ. 

У 2-й групі було дещо більше осіб віком до 
40 років порівняно із 1-ю групою — 36 (76,6  %) і 
51 (67,1  %), а також більше пацієнтів із невдачами 
лікування — 6 (12,8  %). У 1-й групі були випадки 
лікування після перерви (2,6 %; p > 0,05). Бакте-
ріовиділення методом мазка та посіву  часті ше 
визначали в 1-й групі (40,8 %) пацієнтів, а методом 
посіву — у 2-й (72,3  %; p > 0,05). За рентгено-
логічними даними (однобічний чи двобічний 
де ст руктивний процес, однобічний поширений 
процес без деструкції, обмежений процес у леге-
нях) досліджувані групи не відрізнялися.

Під час лікування МЛС-ТБ із застосуванням 
мКРЛ особливу увагу приділяли оцінці безпеч-
ності терапії, зокрема аналізу НЯ та серйозних 
не  бажаних явищ (СНЯ). Небажані явища можуть 
впливати на якість життя пацієнтів, ефективність 
терапії та дотримання режиму лікування. Зага-
лом НЯ/СНЯ були діагностовані в 76 (85,4 %) 
пацієнтів 1-ї групи та 46 (75,4 %) пацієнтів 2-ї 
групи. У табл. 2 наведено узагальнені дані щодо 
кількості, видів і термінів виникнення НЯ/СНЯ 
в пацієнтів із МЛС-ТБ. 

У пацієнтів із МЛС-ТБ, які отримували режим 
хіміотерапії BdqLzdMfxhdCsDlm супутні захво-
рювання та стани або НЯ/СНЯ діагностували 
статистично значущо частіше (p = 0,041) — у 24 
(31,7 %) випадків порівняно з пацієнтами, які 
лікувалися за режимом BPaLM, — 7 (14,9 %). 
Загальна кількість супутніх захворювань і станів 
або НЯ у 1-й групі (48,7  %) також значно пере-
вищувала показник у 2-й групі (21,3 %; p = 0,004). 
При застосуванні режиму BPaLM відзначено 
зменшення частоти НЯ 3-го ступеня виразності 
(4,3 %) порівняно з режимом BdqLzdMfxhd 
CsDlm (15,8 %; p = 0,047).

Із супутніх захворювань і станів та НЯ най-
частіше реєстрували неврологічні: у 1-й групі 
у 10,5 % випадків, у 2-й групі — у 2,1 % (p > 0,05). 
За іншими видами супутніх захворювань і станів 
або НЯ (гастроінтестинальні, гепатотоксичні, 
психоемоційні, алергійні, гематологічні, подов-
ження інтервалу QT, нефротоксичні, інші) не 
виявлено статистично значущих відмінностей 
між групами (p > 0,05). 

При застосуванні режиму BPaLM частіше 
супутні захворювання та стани або НЯ реєстру-
вали впродовж 1-го місяця лікування (17,0 %; 
p > 0,05), тоді як при використанні режиму 
BdqLzdMfxhdCsDlm — упродовж 2-го (11,8 %) 
та 3-го (7,9 %) місяця лікування.

За середнім терміном діагностування супут-
ніх захворювань і станів або НЯ ((51 ± 2,1) доби 
у 1-й групі та (54,8 ± 14,6) доби в 2-й групі) 
групи статистично значущо не відрізнялися 
(p > 0,05).

  Таблиця 1. Характеристика пацієнтів із МЛС-ТБ, які отримували різні варіанти мКРЛ 

Показник 6-9 BdqLzdMfxhdCsDlm 
(n = 76) 

6 BPaLM 
(n = 47) 

Стать Чоловіки 39 (51,3 %) 24 (51,1 %)
Жінки 37 (48,7 %) 23 (48,9 %)

Середній вік, років < 40 51 (67,1 %) 36 (76,6 %)
> 40 25 (32,9 %) 11 (23,4 %)

Рентгенологічна
характеристика процесу
в легенях

Двобічний деструктивний 26 (34,2 %) 17 (36,2 %)
Двобічний без деструкції 12 (15,7 %) 8 (17,0 %)
Однобічний поширений деструктивний 16 (21,1 %) 11 (23,4 %)
Однобічний поширений без деструкції 12 (15,7 %) 7 (14,9 %)
Обмежений 10 (13,2 %) 4 (8,5 %)

Випадок захворювання Новий 59 (77,6 %) 34 (72,3 %)
Рецидив 10 (13,2 %) 7 (14,9 %)
Невдача лікування 5 (6,6 %) 6 (12,8 %)
Лікування після перерви 2 (2,6 %) 0

Бактеріовиділення МБТ ( + ) методом посіву 45 (59,2 %) 34 (72,3 %)
МБТ ( + ) методом посіву/ мазка 31 (40,8 %) 13 (27,7 %)

ВІЛ-статус Негативний 69 (90,8 %) 43 (91,5 %)
Позитивний 7 (9,2 %) 4 (8,5 %)



ORIGINAL RESEARCHES  /  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

19ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛ�інфекція • № 4 (63) • 2025

На початку та протягом 1-го міс лікування 
супутні захворювання та стани або НЯ діагнос-
товано в невеликої кількості осіб — у 6,6 та 17,0 % 
відповідно (p < 0,05). Установлено чітку кореля-
цію між наявністю в пацієнтів супутніх захворю-
вань і станів або НЯ та ефективністю лікування. 
У пацієнтів із МЛС-ТБ, що отримували режим 
BdqLzdMfxhdCsDlm порівняно з BPaLM, супут-
ні захворювання та стани або НЯ діагностовано 
в значно більшої кількості випадків (48,7 і 
21,3 %), тоді як успішним лікування було в 84,2 
та 100 % пацієнтів.

Лікування пре-ШЛС-ТБ потребує складніших 
підходів, оскільки ця форма туберкульозу характе-
ризується стійкістю до фторхінолонів, що усклад-
нює терапію та підвищує ризик несприятливих 
результатів. У табл. 3 представлено порівняльний 
аналіз характеристик двох груп пацієнтів із пре-
ШЛС-ТБ, які отримували різні варіанти мКРЛ.

За демографічними даними групи пацієнтів 
статистично значущо не відрізнялися, у 3-й групі 
була дещо більшою частка чоловіків (66,0  %) та 
осіб віком > 40 років (39,3  %) (p > 0,05). У 4-й гру-

пі за даним рентгенологічного дослідження зареє-
стровано більшу частоту двобічного процесу без 
деструкції (21,7  %), а невдач лікування (8,7  %). 
У 3-й групі відзначено більше випадків поперед-
нього лікування препаратами ІІ ряду (p > 0,05) — 
у 20 (11,9  %) та 3 (6,5  %).

Загалом супутні захворювання та стани або 
НЯ/СНЯ були діагностовані в 106 пацієнтів із 
пре-ШЛС-ТБ. У табл. 4 наведено узагальнені 
дані щодо кількості, видів і термінів діагностики 
супутніх захворювань та станів або НЯ/СНЯ. 

Загальна кількість супутніх захворювань та 
станів або НЯ в пацієнтів із пре-ШЛС-ТБ, які 
отримували BPaL, становила 158 (94,1 %), 
у групі, де отримували BdqLzdCfz(Mrp)CsDlm, — 
16 (34,8 %; p < 0,001); тяжкі НЯ ( 3-го ступеня) 
частіше реєстрували в групі BPaL (48,2 і 17,4 %; 
p < 0,001); у групі BPaL значно частіше діагнос-
тували супутні захворювання та стани або НЯ/
СНЯ — у 55,4 % пацієнтів порівняно із 28,3 % 
у групі BdqLzdCfz(Mrp)CsDlm (p < 0,001). 

Більша частота супутніх захворювань і станів 
або НЯ/СНЯ в групі BPaL зумовлена вищою 

Таблиця 2. Узагальнена кількість супутніх захворювань і станів або НЯ/СНЯ і пацієнтів із МЛС-ТБ, 
які отримували мКРЛ

Показник

6-9 BdqLzdMfxhdCsDlm 
(n = 76) 

6 BPaLM 
(n = 47) 

Абс. % Абс. %

Загальні показники Кількість пацієнтів із супутніми 
захворюваннями та станами або НЯ/СНЯ 24 31,7 7 14,9*
Кількість супутніх захворювань і станів 
або НЯ загалом 37 48,7 10 21,3*
НЯ  3-го ступеня виразності 12 15,8 2 4,3*

Види НЯ Гастроінтестинальні 1 1,3 1 2,1
Гепатотоксичні 6 7,9 4 8,5
Психоемоційні 3 4,0 0 0,00
Неврологічні 8 10,5 1 2,1
Алергійні 1 1,3 0 0,00
Гематологічні 7 9,2 2 4,3
Подовження інтервалу QT 3 4,0 1 2,1
Нефротоксичні 3 4,0 0 0,00
Панкреатит 0 0,0 0 0,00
Інші 5 6,6 1 2,1

Термін виникнення 
супутніх 
захворювань 
та станів або НЯ

На початку та протягом 1-го місяця лікування 5 6,6 8 17,0
2-й міс 9 11,8 0 0,00

3-й міс 6 7,9 0 0,00

4-й міс 9 11,8 1 2,1

5-й міс 3 4,0 0 0,00

6-й міс 5 6,6 1 2,1

Середній термін, доба 51 ± 2,1 54,8 ± 14,6

Успішне лікування 64 84,2 47 100

Примітка. * Різниця показників 1-ї та 2-ї груп статистично значуща (р < 0,05).
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Таблиця 3. Характеристика пацієнтів із пре-ШЛС-ТБ, які отримували різні варіанти мКРЛ 

Показник
6-9 BPaL 
(n = 168) 

6-9 BdqLzdCfz(Mrp)CsDlm 
(n = 46)

Абс. ( %) Абс. ( %)

Стать Чоловіки 111 (66,0) 28 (60,9)
Жінки 57 (34,0) 18 (39,1)

Середній вік, років < 40 102 (60,7) 33 (71,7)
> 40 66 (39,3) 13 (28,3)

Рентгенологічна 
характеристика

Двобічний деструктивний 53 (31,5) 14 (30,4)
Двобічний без деструкції 17 (10,1) 10 (21,7)
Однобічний поширений деструктивний 54 (32,2) 12 (26,1)
Однобічний поширений без деструкції 14 (8,3) 2 (4,3)
Обмежений 30 (17,9) 8 (17,4)

Випадок 
захворювання

Новий 121 (72,0) 32 (69,6)
Рецидив 21 (12,5) 7 (15,2)
Невдача лікування 6 (3,6 %) 4 (8,7)
Раніше лікований препаратами ІІ ряду 20 (11,9) 3 (6,5)

Бактеріовиділення МБТ(+) методом посіву 102 (60,7) 28 (60,9)
МБТ(+) методом посіву/мазка 66 (39,3) 18 (39,1)

ВІЛ-статус Негативний 144 (85,7) 40 (87,0)
Позитивний 24 (14,3) 6 (13,0)

Таблиця 4. Узагальнена кількість супутніх захворювань та станів або НЯ/СНЯ в пацієнтів із пре-ШЛС-ТБ, 
які отримували мКРЛ

Показник

6-9 BPaL 
(n = 168) 

6-9 BdqLzdCfz(Mrp)CsDlm 
(n = 46)

Абс. % Абс. %

Загальні показники Кількість пацієнтів із супутніми захворюваннями 
та станами або НЯ/СНЯ 93 55,4 13 28,3*
Кількість супутніх захворювань та станів 
або НЯ загалом 158 94,1 16 34,8*
НЯ  3-го ступеня виразності 81 48,2 8 17,4*

Види супутніх 
захворювань 
і станів або НЯ

Гастроінтестинальні 15 8,9 1 2,2
Гепатотоксичні 25 14,9 4 8,7
Психоемоційні 5 3,0 2 4,4
Неврологічні 36 21,4 4 8,7
Алергійні 2 1,2 1 2,2
Гематологічні 46 27,4 4 8,7
Подовження інтервалу QT 3 1,8 0 0,0
Нефротоксичні 3 1,8 0 0,0
Панкреатит 3 1,8 0 0,0
Інші 20 12,0 0 0,0

Термін 
діагностування 
супутніх 
захворювань
 та станів або НЯ

На початку та протягом 1-го місяця лікування 52 31,0 10 21,7
2-й міс 31 18,5 1 2,2
3-й міс 23 13,7 0 0,0
4-й міс 28 16,7 1 2,2
5-й міс 21 12,5 3 6,5
6-й міс 3 1,8 1 2,2
Середній термін, доби 51 ± 2,1 54,8 ± 14,6

Успішне лікування 154 91,7 42 91,3

Примітка. * Різниця показників 3-ї та 4-ї груп статистично значуща (р < 0,05).
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дозою лінезоліду в режимі BPaL (зазвичай 
1200 мг/добу порівняно з 600 мг/добу в інших 
схемах). Лінезолід відомий дозозалежною ток-
сичністю на нервову систему та кровотворення. 
Так, частота периферичної нейропатії в групі 
BPaL (21,4 %) була вищою, ніж у 2-й групі (8,7 %; 
p < 0,05). Гематологічні НЯ (анемія, тромбоцито-
пенія) частіше реєстрували також у групі BPaL 
(27,4 та 8,7 %; p < 0,05), оскільки лінезолід у висо-
ких дозах пригнічує мієлопоез. Більша частота 
гепатотоксичних НЯ в групі BPaL (14,9 і 8,7 %; 
p > 0,05) зумовлена претоманідом, який має гепа-
тотоксичну дію. Психоемоційні НЯ в обох групах 
траплялися не часто (3,0  та 4,4  %; p > 0,05), 
незважаючи на застосування циклосерину, який 
може спричинити депресію та тривожність. 

Терміни виникнення НЯ в групі BPaL (на 
2—4-й місяць) відповідають кумуляції лінезоліду 
та претоманіду, що спричиняють токсичність при 
тривалому застосуванні.

На початку та протягом 1-го місяця лікування 
супутні захворювання та стани або НЯ діагнос-
товано у великої кількості осіб в обох групах 
(31,0 та 21,7 %; р < 0,05), що свідчить про вираз-
не коморбідне тло в пацієнтів зі пре-ШЛС-ТБ та 
є основним чинником ризику появи великої 
кількості НЯ під час лікування.

Незважаючи на те, що серед пацієнтів лікова-
них BPaL порівняно з BdqLzdCfz(Mrp)CsDlm 
значно більша кількість осіб мали супутні захво-
рювання та стани або НЯ/СНЯ на тлі терапії 
(55,4 і 28,3 %), лікування було успішним у понад 
90 % випадків в обох групах, тобто гірший про-
філь безпечності BPaL не вплинув на загальну 
ефективність лікування.

При лікуванні пацієнтів із МЛС-ТБ режим 
BPaLM продемонстрував значно нижчу частоту 
НЯ порівняно з режимом BdqLzdMfxCsDlm. 
Подібні результати отримані в дослідженні 
TB-PRACTECAL [23], в якому частота НЯ при 
застосуванні BPaLM становила 20 %, тоді як 
у групі стандартного лікування (разом із комбі-
націями, подібними до Bdq-Lzd-Mfx-Cs-Dlm) — 
59 % (p < 0,001). 

При використанні для лікування МЛС-ТБ 
режиму BdqLzdMfxCsDlm основними НЯ були 
нейротоксичність (45—65 %), гепатотоксичність 
(до 47 %) і подовження інтервалу QT (11—15 %), 
що пов’язано з комбінацією циклосерину, дела-
маніду та моксифлоксацину. Дослідження ZeNix 
показало, що при зниженні дози лінезоліду до 
600 мг/добу частота НЯ зменшувалася до 22  % 
порівняно з 38  % при дозі 1200 мг/добу [8]. 

Менша частота НЯ при застосуванні BPaLM 
також пояснюється застосуванням претоманіду, 
який має низький профіль токсичності порівня-

но з циклосерином і деламанідом. Відсутність 
деламаніду зменшує частоту подовження ін -
тервалу QT, що підтверджено в дослідженні 
TB-PRACTECAL (зміни QT < 5 %) [23]. 

Таким чином, для лікування пацієнтів із МЛС-
ТБ режим BPaLM має кращий профіль безпеч-
ності завдяки оптимізованому складу, зниженій 
дозі лінезоліду, меншій тривалості лікування. 
Ці дані підтверджують перевагу BPaLM як пер-
шого вибору для лікування МЛС-ТБ, що узгод-
жується з рекомендаціями ВООЗ 2022 р. [29]. 
Необхідно провести дослідження ефективності 
цього режиму в різних популяціях та за наявнос-
ті супутніх захворювань до початку лікування.

Серед пацієнтів із МЛС-ТБ найчастіше успіш-
ним лікування було, якщо переносність і безпеч-
ність режиму були кращими. У нашому по рів -
ня ль ному аналізі двох короткострокових режимів 
доза лінезоліду була однаковою (600 мг/до бу). 
Установлено цікаву тенденцію: у пацієнтів із 
МЛС-ТБ частота виявлення супутніх захворю-
вань і станів або НЯ на початку та протягом 
пер шого місяця лікування була невисокою, тобто 
ко  морбідне тло пацієнтів до початку лікування 
був прийнятним, і на ефективність лікування 
більше вплинули НЯ, які виникли під час 
 лікування. 

У пацієнтів із пре-ШЛС-ТБ вища частота НЯ/
СНЯ у групі BPaL (55,4 та 28,3 %) і тяжких НЯ 
(48,2 та 17,4 %) узгоджується з даними дослід-
ження Nix-TB, в якому режим BPaL асоціювався 
з НЯ у 58 % пацієнтів переважно через високу 
дозу лінезоліду [9]. Вища доза лінезоліду в BPaL 
(1200 мг/добу порівняно з 600 мг/добу в інших 
схемах) є ключовим чинником дозозалежної 
токсичності.

Частота периферичної нейропатії в групі BPaL 
(21,4 %) узгоджується з даними, отриманими в 
дослідженні B. Singh і співавт. лінезолід у дозі 
1200 мг/добу спричинив нейропатію в 20—30 % 
пацієнтів [26]. Вища частота анемії та тромбоци-
топенії в групі BPaL (27,4 %) підтверджується 
даними дослідження Nix-TB, в якому лінезолід 
асоціювався з гематологічними НЯ у 25—30 % 
пацієнтів [9]. 

Незначна різниця за гепатотоксичними НЯ 
(14,9 та 8,7 %) узгоджується з даними досліджен-
ня O. Putra та співавт., в якому найпоширеніши-
ми побічними реакціями претоманіду були 
порушення з боку шлунково-кишкового тракту 
(28,4 %) та печінки (25,5 %) [24].

Відсутність значущих відмінностей за гастро-
інтестинальними НЯ (8,9  і 2,2  %) підтверджуєть-
ся даними M. Gao та співавт.: у 177 пацієн тів, які 
отримували режими з бедаквіліном ну  дота була 
зареєстрована лише в 6,2 % випадків [14].
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Найбільша частота НЯ в групі BPaL на 2—4-й 
місяць узгоджується з результатами дослідження 
Nix-TB, в якому неврологічні та гематологічні 
НЯ лінезоліду виявлялися через 60—120 днів [9]. 

У моделюванні, проведеному М. Imperial 
і спів авт., продемонстровано, що зниження добо-
вої дози лінезоліду з 1200 мг до 600 мг асоціюва-
лося зі значним зменшенням частоти тяжкої 
периферичної нейропатії (з 19 до 5 %) та тяжкої 
анемії (з 5 до 1 %) [16]. У дослідженні M. Imperial 
та співавт. підтвердили, що застосування лінезо-
ліду в дозі 300 мг один раз на добу забезпечує 
ефективність, порівнянну із 600 мг, але супровод-
жується нижчим ризиком токсичності [21].

Серед пацієнтів із пре-ШЛС-ТБ, які отриму-
вали BPaL, порівняно з коротким режимом на 
основі деламаніду частота успішного лікування 
була однаково високою, незважаючи на більшу 
кількість супутніх захворювань і станів або НЯ 
в групі BPaL. Відсутність негативного впливу на 
ефективність значно більшої кількості НЯ серед 
осіб, що отримували BPaL, можна пояснити тим, 
що підозрюваним препаратом у таких випадках 
зазвичай був лінезолід, дозу якого можна було 
знижувати або відміняти. Гнучкість реагування 
клініцистів на НЯ сприяло комплаєнсу пацієнтів 
до лікування, що, ймовірно, не вплинуло на ефек-
тивність терапії. 

Установлена ще одна цікава тенденція: у паці-
єнтів із пре-ШЛС-ТБ порівняно з МЛС-ТБ 
частота виявлення супутніх захворювань і станів 
або НЯ на початку та протягом першого місяця 
лікування була високою (майже в кожного тре-
тього пацієнта), тобто коморбідне тло пацієнтів 
до початку лікування було обтяжене. Можливо, 
це було однією з причин гіршого профілю без-
печності BPaL. Таким чином, застосування в 
пацієнтів із пре-ШЛС-ТБ режиму BPaL потре-
бує регулярного моніторингу неврологічного 
статусу й гематологічних показників на 2—4-й 
місяць лікування та зниження дози лінезоліду 
при ранніх ознаках токсичності. 

Додатковим чинником ризику гіршого комор-
бідного тла пацієнтів із туберкульозом, а, відпо-
відно, гіршої ефективності лікування, є складні 
життєві обставини, які неодмінно виникають на 
тлі воєнних конфліктів. Дослідження останніх 
років указують на те, що воєнні конфлікти 
можуть впливати не лише на частоту, а й на 
ефективність лікування та терміни виникнення 

НЯ під час лікування туберкульозу [12, 22, 27]. 
Психологіч ний стрес може підвищувати ризик 
психіатричних побічних ефектів від циклосери-
ну та бедаквіліну, а порушення харчування — 
підсилювати гепатотоксичність і нейротоксич-
ність [6, 13].

Отримані результати потребують ретельнішо-
го аналізу впливу на ефективність короткостро-
кових курсів коморбідного тла пацієнтів як до 
початку, так і під час лікування, зокрема на стан 
ментального здоров’я.

Висновки
1. Серед 6-місячних режимів для хворих на 

МЛС-ТБ найкращу переносність мав BPaLM 
порівняно з режимом на основі деламаніду та 
моксифлоксацину: загальна кількість пацієнтів 
із супутніми захворюваннями та станами або НЯ 
становила 14,9 і 31,6 %, НЯ 3—4-го ступеня ви -
разності виникали у 4,3 та 15,8 % пацієнтів 
(p < 0,05). 

Серед 6-місячних режимів для хворих на пре-
ШЛС-ТБ найкращу переносність мав режим на 
основі деламаніду порівняно з BPaL: загальна 
кількість хворих із НЯ становила 28,3 та 55,4 %, 
НЯ 3—4-го ступеня виразності виникали в 17,4 
і 48,2 % хворих (p < 0,05). Переважали невроло-
гічні, гематологічні та гепатотоксичні НЯ (до 
10 % у кожній із груп порівняння). 

2. Середній термін виникнення НЯ — після 2-го 
місяця лікування. У пацієнтів із пре-ШЛС-ТБ 
порівняно з МЛС-ТБ значно більше НЯ було 
діагностовано на початку та протягом першого 
місяця лікування, що свідчить про гірше комор-
бідне тло осіб із пре-ШЛС-ТБ і потребує додат-
кового вивчення. 

3. Установлений негативний вплив наявності 
супутніх захворювань та станів або НЯ на ефек-
тивність лікування пацієнтів із МЛС-ТБ. Серед 
осіб із пре-ШЛС-ТБ значно гірший профіль без-
печності BPaL порівняно з режимом на основі 
деламаніду не вплинув негативно на успіх ліку-
вання. Виявлені тенденції потребують детальні-
шого вивчення впливу коморбідного тла пацієнтів 
на ефективність різних коротких курсів лікування.

4. Переносність лікування кожного з режимів 
дає додаткову інформацію для вибору оптималь-
ного з них на основі не лише безпосередньої 
ефективності, а й профілю безпечності й оцінки 
користь/ризик. 

Джерело фінансування: роботу виконано за кошти державного бюджету.
Конфлікту інтересів немає. 
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Л.М. Процик, М.В. Погребна, Ю.О. Сенько; написання тексту — Н.А. Литвиненко, Л.М. Процик; статистичне опрацювання 
даних — Н.А. Литвиненко; редагування тексту — Н.А. Литвиненко, Ю.О. Сенько.
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Significance of the Impact of Comorbidities or Adverse Events 
on the Effectiveness of Treatment and Quality 
of Life in Patients with Tuberculosis During the War in Ukraine

Objective — to investigate the impact of comorbidities and adverse events (AEs) on the effectiveness of 
short-course treatment regimens for drug-resistant tuberculosis (DR-TB) and patients’ quality of life 
during the war in Ukraine.

Materials and methods. The study included 337 patients with DR-TB (123 with multidrug-resistant 
TB (MDR-TB) and 214 with pre-extensively drug-resistant TB (pre-XDR-TB)) who received 6—9-month 
treatment regimens (BdqLzdMfxhdCsDlm, BPaLM, BPaL, BdqLzdCfz(Mrp)CsDlm) from January 2022 
to December 2024.

Results and discussion. In the MDR-TB group, the BPaLM regimen demonstrated a significantly better 
safety profile compared with BdqLzdMfxhdCsDlm: comorbidities and adverse events (AEs/serious AEs) 
were observed in 14.9 vs 31.7 % of cases, while severe AEs ( Grade 3) in 4.3 vs 15.8 %, respectively 
(p < 0.05). The most frequently reported reactions were neurological (10.5 %), haematological (9.2 %) and 
hepatotoxic (7.9 %), predominantly occurring in the 2nd—3rd months of treatment. In the pre-XDR-TB 
group, the BPaL regimen was associated with a higher AE/serious AE incidence (55.4 vs 28.3 % for 
BdqLzdCfz(Mrp)CsDlm, p < 0.001) and severe AEs (48.2 vs 17.4 %, p < 0.001). The most common 
complications with BPaL were haematological (27.4 %), neurological (21.4 %) and hepatotoxic (14.9 %) 
reactions, linked to high-dose linezolid (1200 mg/day).

Conclusions. The BPaLM regimen is the preferred option for MDR-TB treatment due to its lower AE 
incidence and better safety profile compared with BdqLzdMfxhdCsDlm. For pre-XDR-TB, the BPaL 
regimen is associated with a higher AE frequency due to dose-dependent linezolid toxicity. Dose 
optimisation and careful monitoring during the early stages of therapy are critical for improving treatment 
efficacy and safety in wartime conditions.
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