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Туберкульоз (ТБ) — це захворювання, якому 
можна запобігти і яке зазвичай піддається 

лікуванню. Проте у 2023 р. ТБ знову став про-
відною причиною смертності у світі серед інфек-
ційних хвороб, випередивши коронавірусну 
хворобу-2019 (COVID-19), яка посідала перше 
місце протягом трьох попередніх років. Тубер-
кульоз спричинив майже вдвічі більше смертей, 
ніж вірус імунодефіциту людини (ВІЛ)/синдром 
набутого імунодефіциту. Щорічно понад 10 млн 
осіб захворюють на ТБ, з 2021 р. цей показник 
має тенденцію до зростання.

Сучасна методологія лікування хворих на ТБ 
легень не завжди дає змогу отримати очікувані 
результати [7, 8, 13]. Причинами, що призводять 
до невдачі лікування, прийнято вважати такі: 
недотримання режимів терапії пацієнтами, не -
контрольоване лікування, тяжкі побічні реакції 
внаслідок хіміотерапії, погана переносність ліку-
вання, розвиток резистентності мікобактерій 
туберкульозу (МБТ), наявність супутньої пато-
логії, що заважає повноцінному лікуванню, 
неможливість забезпечення в крові та уражених 
тканинах достатньої концентрації препаратів 
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Невдача лікування хворих на туберкульоз 
легень. Важливі причини та можливі шляхи 
їхнього усунення (огляд літератури)

Мета роботи — визначити основні причини невдачі лікування туберкульозу легень та оцінити ефек-
тивність парентерального введення протитуберкульозних препаратів (ПТП) з урахуванням їхньої фар-
макокінетики, біодоступності та проникнення в патологічно змінені тканини.

Матеріали та методи. Проведено огляд публікацій із баз даних PubMed, УкрІНТЕІ та Наукової 
періодики України та світу. Досліджено концентрації рифампіцину (перорально) та рифаміцину SV 
внутрішньовенно (в/в) у сироватці крові 20 пацієнтів із туберкульозом, визначено бактеріостатичну 
активність крові, мінімальну інгібувальну концентрацію препаратів. Оцінено ефективність в/в ізоніази-
ду та етамбутолу в 54 пацієнтів із коінфекцією туберкульозу та вірусу імунодефіциту людини. У дослід-
женні також взяли участь 73 пацієнти з уперше діагностованим туберкульозом і невдачею лікування 
після інтенсивної фази терапії та 20 донорів. Усі хворі мали чутливі форми туберкульозу.

Результати та обговорення. Уведення рифаміцину SV в/в забезпечувало в 2,5 разу вищу пікову 
концентрацію в крові та в 10 разів нижчу мінімальну інгібувальну концентрацію порівняно з перораль-
ним рифампіцином. Вміст ПТП у патологічних вогнищах (каверни, лімфовузли, туберкуломи) значно 
варіював залежно від препарату й шляху введення. У групі пацієнтів, які отримували ПТП в/в, частота 
клінічного поліпшення, конверсії мокротиння та закриття порожнин деструкції була статистично зна-
чущо більшою, а частота розвитку резистентності — меншою (p < 0,05).

Висновки. Парентеральне введення ПТП дає змогу досягти терапевтичних концентрацій у крові й 
уражених тканинах, підвищує ефективність лікування та знижує ризик розвитку резистентності. 
Рекомендується індивідуалізований підхід з моніторингом концентрацій препаратів у пацієнтів із пору-
шеним кишковим всмоктуванням або невдачею лікування після інтенсивної фази.
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унаслідок як порушення всмоктування в шлун-
ково-кишковому тракті (ШКТ), так і швидкої 
інактивації тощо [9, 11]. 

Однією з важливих причин невдачі лікування 
та розвитку медикаментозної стійкості штамів 
МБТ є низька концентрація протитуберкульоз-
них препаратів (ПТП) у крові та тканинах хво рих 
[9—11]. Лише в невеликій кількості робіт визна-
чали концентрацію ПТП у крові, ефективність та 
безпечності їхнього застосування, корекцію доз 
для досягнення терапевтичних рівнів у крові. 
При пероральному застосуванні ПТП слід ура-
ховувати чинники, що можуть впливати на змен-
шення їхньої біодоступності (блювання, діарея, 
ефект первинного проходження через печінку, 
функціональний стан ШКТ) [5, 9, 10].

З огляду на наведене вище і наш попередній 
досвід застосування внутрішньовенної хіміотера-
пії у хворих на туберкульоз [9] можна стверджу-
вати, що моніторинг концентрації антимікобак-
теріальних препаратів у крові та зонах ураження 
відкриває нові можливості для підвищення ефек-
тивності лікування. Оптимальне парентеральне 
введення ПТП забезпечує 100 % біодоступність, 
сприяє інтенсифікації терапії, дає змогу здійсню-
вати повний контроль лікувального процесу, 
запобігти розвитку резистентності МБТ, а також 
знижує ризик побічних ефектів, поліпшуючи 
переносність хіміотерапії для пацієнтів.

Мета роботи — провести аналіз наукової літе-
ратури для оцінки ефективності та біодоступнос-
ті різних режимів введення протитуберкульоз-
них препаратів першого ряду, визначити їхній 
вплив на концентрацію препаратів у крові та 
тканинах, зокрема для виявлення оптимальних 
підходів до парентерального введення, щоб під-
вищити ефективність лікування, запобігти роз-
витку резистентності МБТ та знизити ризик 
побічних ефектів. 

Роботу виконано за кошти державного бюдже-
ту України.

Матеріали та методи
Огляд літератури проведено з використанням 

бази даних PubMed, яка є провідним міжнарод-
ним джерелом наукової інформації в галузі 
медицини та суміжних наук. Для пошуку вико-
ристано комбінації ключових слів: туберкульоз, 
внутрішньовенне введення, протитуберкульозні 
препарати, ізоніазид, етамбутол, біодоступність, 
резистентність мікобактерій, фармакокінетика, 
ефективність лікування. Крім того, проаналізо-
вано наукові праці, доступні в українських націо-
альних ресурсах, таких як платформа «Нау кова 
періодика України» та бази даних Держав ної 
наукової установи «Український інститут науко-

во-технічної експертизи та інформації». Для 
підвищення якості аналізу в огляд були залучені 
найцитованіші статті за даною тематикою, які 
відповідають критеріям доказовості та методо-
логічної достовірності.

 Нами проведено дослідження двох препаратів 
із числа ансаміцинів: рифаміцин SV натрієва 
сіль, концентрат 30 мг/мл для приготування роз-
чину для інфузій («Ріфонат»®, «Юрія-Фарм», 
Україна), і рифампіцин, капсули для перораль-
ного прийому по 150 мг («Рифампіцин», Lupin 
Ltd., Індія). 

Концентрацію досліджуваних препаратів у 
сироватці крові визначали за допомогою хрома-
тографічного методу (на високоефективному 
рідинному хроматографі виробництва Perkin 
Elmer, США). Обчислювали дані 80 зразків 
крові, взятих у 20 пацієнтів. 

Окрім того, проведено порівняння бактеріо-
статичної активності крові (БАК) щодо лабора-
торного штаму H37Rv за 42 зразками крові, 
взятими у 14 пацієнтів [9]. 

Дослідження мінімальної інгібувальної кон-
центрації «Рифампіцину» та «Ріфонату»® на 
рідкому живильному середовищі Плоскауера—
Бека з додаванням до нього ex tempore нормаль-
ної конячої сироватки проводили на тест-штамі 
H37Rv. Порівнювали два режими застосування 
препаратів — пероральний і парентеральний. 
Пацієнти отримували одноразово «Ріфонат»® у 
дозі 450—600 мг внутрішньовенно крапельно. 
Через кілька днів хворі отримували препарат 
«Рифампіцин» у капсулах у дозі 600 мг одно-
разово перорально. Вибір термінів обстеження 
був зумовлений характеристиками фармако-
дина міки препаратів, особливостями розмно-
ження МБТ, необхідністю створення високих 
пікових концентрацій препаратів у крові та від-
повідних величин БАК для успішного лікування 
хворих на ТБ [14, 17]. 

У дослідженнях Л.Д. Тодоріко в пацієнтів із 
порушенням усмоктувальної функції ШКТ виз-
начали показник кишкового проникнення за 
концентрацією лактулози та манітолу в сечі 
(лактулозо-манітоловий тест). Установлено три 
ступені тяжкості: легкий (манітол — 4,17 (1,92—
5,46) ммоль/л, лактулоза — 2,15 (1,41—2,7) 
ммоль/л), тяжкий (манітол — 2,52 (0,17—4,30) 
ммоль/л, лактулоза — 1,91 (1,22—2,38) ммоль/л) 
і без порушення кишкового проникнення (мані-
тол — 4,89 (4,11—5,86) ммоль/л, лактулоза — 2,23 
(1,60—3,10) ммоль/л) [6].

У дослідженні взяли участь 73 пацієнти з 
уперше діагностованим ТБ і невдачею лікування 
після інтенсивної фази терапії та 20 донорів. 
Усі хворі мали чутливі форми ТБ [10]. 
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У спільному дослідженні ДУ «Національний 
науковий центр фтизіатрії, пульмонології та алер-
гології імені Ф.Г. Яновського НАМН Украї ни» та 
Харківського національного медичного універси-
тету оцінено ефективність внутрішньовенного 
введення ізоніазиду та етамбутолу в пацієнтів із 
чутливим до ПТП ТБ легень, туберкульозним 
менінгоенцефалітом та ВІЛ (коінфекцією). У дос-
лідженні взяли участь 54 пацієнти, розподілені на 
дві групи: перша отримувала ізоніазид і етамбутол 
внутрішньовенно, друга — ПТП перорально. 

У пацієнтів першої групи зареєстрували ви -
разніше клінічне та рентгенологічне поліпшення, 
швидшу конверсію мокротиння (р = 0,003) і 
нижчий рівень смертності (р = 0,023) порівняно 
з другою групою. Вищі концентрації препаратів 
у сироватці крові підтвердили перевагу внутріш-
ньовенного введення. Таким чином, внутрішньо-
венна терапія ізоніазидом і етамбутолом є ефек-
тивнішою за пероральну в пацієнтів із ТБ легень, 
туберкульозним менінгоенцефалітом та ВІЛ 
(коінфекцією) [9].

Визначення концентрацій 
досліджуваних препаратів

За результатами досліджень попередніх років, 
антимікробний ефект препаратів, що містять 
рифампіцин, залежить лише від їхньої максималь-
ної концентрації, тоді як термін контакту з МБТ 
не має суттєвого значення. З огляду на це нами 
проведено дослідження фармакокінетики препа-
ратів залежно від методу їхнього застосування [5].

Максимальна концентрація рифаміцину SV 
натрієвої солі після внутрішньовенного введення 
становила (22,9 ± 2,3) мкг/мл, що значно пере-
вищувало (р < 0,05) концентрацію рифампіцину 
в капсулах у разі прийому в дозі 450—600 мг 
((8,9 ± 1,3) мкг/мл).

Визначення мінімальної інгібувальної концентрації

Мінімальна інгібувальна концентрація «Ріфо-
нату»® в 10 разів менша за таку «Рифампіцину» — 
0,03 та 0,3 мкг/мл відповідно (табл. 1).

Бактеріостатична активність крові

Порівнювали два режими застосування пре-
паратів: «Ріфонат»® — внутрішньовенно (основ-
на група (ОГ)), «Рифампіцин» — перорально 

(контрольна група (КГ)). Через одну годину 
дослід ження в 100 % випадків визначали середні 
та високі показники БАК. В ОГ високі показни-
ки БАК через одну годину дослідження реєстру-
вали знач но частіше: у (87,5 ± 11,7) % пацієнтів 
порівняно з (33,3 ± 19,2) % у КГ (р < 0,05).

Через 3 год після застосування препаратів про-
водили повторне визначення рівнів БАК. В ОГ 
високі рівні БАК зареєстровано в (62,5 ± 17,1) % 
пацієнтів, середні — в (37,5 ± 17,13) %, у КГ висо-
кі рівні БАК — у (50,0 ± 20,4) % пацієнтів. Хоча 
сумарно високі та середні рівні БАК в обох гру-
пах зафіксували в 100 % випадків, кількість 
хворих, у яких зареєстрували високий рівень 
БАК, була більшою в ОГ (див. табл. 1). Через 
6 год в обох групах відзначено подальше змен-
шення БАК: її низькі рівні виявили в (37,5 ± 17,1) 
та (33,3 ± 19,2) % хворих в ОГ і КГ відповідно. 
У групі перорального використання «Рифампі-
ци ну» в жодному випадку не зафіксували висо-
ких рівнів БАК, а середні рівні виявлено в (66,7 ± 
± 19,2) % хворих. Сумарний показник середніх і 
високих рівнів БАК у групі внутрішньовенного 
застосування «Ріфонату»® був дещо нижчим 
порівняно з групою перорального використання 
«Рифампіцину» — (62,5 ± 17,1) та (66,7 ± 19,2) % 
відповідно, але в цій групі в (50,0 ± 17,7) % випад-
ків зафіксували високі рівні БАК на відміну від 
КГ, де таких випадків не було.

З огляду на отримані дані як препарат вибору 
для лікування хворих на ТБ легень можна реко-
мендувати рифаміцин SV натрієву сіль (на тест-
штамі H37Rv у 10 разів активніший за рифам-
піцин) для внутрішньовенного введення, що 
за  безпечує високий рівень БАК та в 2,5 разу 
вищу пікову концентрацію в сироватці крові 
хворих, аніж у разі перорального застосування 
рифампіцину.

Результати та обговорення
У всіх учасників виявили порушення кишко-

вої проникності, тоді як у групі відносно здоро-
вих донорів цих змін не спостерігали. У 2-й групі 
концентрація ПТП була статистично значущо 
нижчою за середню терапевтичну в 1-й групі 
(p < 0,05). Різниця між 1-ю та 2-ю групами за 
кількістю пацієнтів, які приймали ізоніазид, була 
статистично незначущою (p < 0,05).

Таблиця 1. Мінімальна інгібувальна концентрація «Ріфонату»® та «Рифампіцину» щодо штаму

Препарат
Концентрація, мкг/мл

5 2,5 1,25 0,6 0,3 0,15 0,07 0,03 0,015 Контроль

Рифампіцин — — — — — ++ +++ ++++ ++++ ++++
Ріфонат — — — — — — — — ++ ++++



116 ISSN 2220-5071 (Print), ISSN 2522-1094 (Online) • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛZінфекція • № 2 (61) • 2025

ОГЛЯДИ  /  REVIEWS

У разі невдалого лікування проводили повтор-
ну хіміотерапію ПТП. Ці пацієнти були рандо-
мізовані на ОГ та КГ. У хворих ОГ після інтен-
сивної фази лікування показники ефективності 
терапії були статистично значущо вищими, ніж 
у хворих КГ: частота зникнення клінічних симп-
томів — 18 (90,00 ± 6,88) % і 16 (55,17 ± 9,40) % 
(p < 0,05), припинення бактеріовиділення — 16 
(80 ± 9,18) % та 13 (44,83 ± 9,40) % (p < 0,05), 
розсмоктування інфільтративних змін і закриття 
порожнин деструкції в легенях — 11 (55 ± 11,41) % 
і 8 (27,59 ± 8,45) % (p < 0,05). Після завершення 
інтенсивної фази за невдачею лікування у хворих 
із виразними виявами синдрому мальабсорбції 
та низькою концентрацією ПТП у сироватці 
крові виявлено різні форми резистентності ТБ 
до ПТП першого ряду: у 1-й групі — у 2 (10,00 ± 
± 6,88) % пацієнтів, у 2-й групі — у 11 (37,93 ± 
± 9,17) % хворих (p < 0,05).

Ефективність лікування ТБ легень значною 
мірою залежить від ступеня проникнення ПТП 
у вогнище ураження [2—4, 9, 15], тому важливо 
вивчити концентрацію ПТП і тривалість їхнього 
збереження в уражених органах і тканинах. 
Завдяки розвитку фтизіохірургії з’явилася мож-
ливість дослідити концентрацію ПТП не лише в 
крові, а й у вогнищах ураження.

Деякі автори (Н.А. Кисліцина й О.М. Іванюта) 
вже вивчали концентрації рифампіцину в крові, 
а також у патологічних вогнищах резеційованих 
легень і бронхопульмональних лімфатичних 
вузлів [2, 3, 10]. Концентрація рифампіцину в 
крові та патологічних утвореннях визначалася 
методом дифузії в агар упродовж доби. Як тест-
мікроб застосовували високочутливий до препа-
рату золотистий стафілокок (0,01—0,015 мкг/мл). 
Готували контрольні концентрації туберкулоста-
тичного препарату та визначали спричинені ним 
затримки зони росту тест-мікроба 4 рази. Хворі 
отримували рифампіцин перорально одноразово 

в дозі 10 мг на 1 кг ваги за 1, 2, 3, 4, 5, 6 год до 
резекції легень (а також у проміжках між цими 
строками). Також Н.А. Кисліцина та Н.І. Котова 
вивчали концентрацію рифампіцину в крові 
82 хворих на туберкульоз легень, у гіперплазо-
ваних бронхопульмональних лімфатичних вуз-
лах 32 хворих, у різних патологічних вогнищах 
резеційованих легень 75 хворих (у стінці кавер-
ни — 21, у вмісті каверни — 11, у туберкуломах — 
43), у казеозно-некротичних внутрішньогрудних 
лімфатичних вузлах 4 хворих, у макроскопічно 
незмінених ділянках легеневої тканини резеці-
йованих легень 87 хворих. Результати досліджен-
ня концентрацій препарату наведено в табл. 2.

У крові пік концентрації рифампіцину зареє-
стровано через 2 год після введення. Надалі 
концентрація препарату в крові поступово змен-
шувалася. Концентрація рифампіцину в незмі-
неній легеневій тканині була нижчою, ніж у 
крові, а її пікова концентрація зафіксована дещо 
пізніше (через 4 год). Потім концентрація пре-
парату поступово зменшувалася. У гіперплазо-
ваних бронхопульмональних лімфатичних вуз-
лах концентрація рифампіцину була ще нижчою, 
ніж у незміненій легеневій тканині (максималь-
на концентрація зареєстрована через 4 год). 
Уста новлено, що в патологічних утвореннях 
концент рація рифампіцину була набагато ниж-
чою, ніж у крові, незміненій легеневій тканині 
та бронхопульмональних лімфатичних вузлах, 
але вона перевищувала мінімальну туберкулос-
татичну концентрацію препарату, яка, за даними 
різних авторів, становить 0,01—1,00 мкг/мл, за 
нашими даними, — 0,01—0,015 мкг/мл. У стінці 
каверни пік концентрації відзначено через 4 год. 
Уста новлено, що через 6 год після введення пре-
парату його бактеріостатична кількість була 
достатньою. У вмісті каверни препарат виявляв-
ся в меншій концентрації, пік зареєстровано 
через 4 год. 

Таблиця 2. Результати дослідження концентрацій рифампіцину (М ± m) [2]

Досліджуваний 
матеріал

Час прийому препарату, год

2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0

Кров 7,74 ±
± 0,89

6,23 ±
± 0,87

6,06 ±
± 1,78

5,72 ±
± 0,90

4,89 ±
± 1,43

4,55 ±
± 1,74

— 4,4 ± 0 0,767 ±
± 0,370

Незмінена легенева 
тканина

2,28 ±
± 0,38

2,58 ±
± 1,12

2,60 ±
± 1,03

2,91 ±
± 1,37

3,18 ±
± 0,36

2,36 ±
± 0,82

1,67 ±
± 0,39

1,61 ±
± 0,86

0,58 ±
± 0,35

Лімфатичні вузли — — 0,90 ±
± 0,58

1,56 ±
± 0,87

2,06 ±
± 0,53

— 1,16 ±
± 0,91

0,75 ±
± 0,00

0,57 ±
± 0,28

Стінка каверни — 0,34 ±
± 0,04

— 1,33 ±
± 0,54

1,88 ±
± 0,26

— 0,83 ±
± 0,46

— 0,22 ±
± 0,00

Вміст каверни — — 0,37 ±
± 0,00

0,52 ±
± 0,18

1,75 ±
± 0,68

— 0,55 ±
± 0,00

— —

Туберкуломи 0,25 ±
± 0,10

0,56 ±
± 0,17

0,80 ±
± 0,29

0,51 ±
± 0,30

— 0,19 ±
± 0,00

— — —
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Рифампіцин виявлявся в казеозно-некротич-
ному вмісті туберкулом і внутрішньогрудних 
лімфатичних вузлах. У туберкуломах макси-
мальна концентрація препарату зареєстрована 
через 3 год, потім вона знижувалася, але залиша-
лася в межах мінімальної туберкулостатичної 
активності. За даними різних авторів, після 
введення рифампіцину в дозі 600—900 мг макси-
мальну концентрацію в крові виявляли через 
1,5—3,0 год (8,8—16,2 мкг/мл). В інших дослід-
женнях максимальна концентрація (через 2 год) 
була меншою — в середньому (7,74 ± 0,89) мкг/мл. 
Це можна пояснити повільнішою дифузією пре-
парату в пацієнтів, які перенесли оперативне 
втручання [1—3, 10]. Отже, рифампіцин досить 
швидко проникає в кров і виявляється в ній 
 упродовж усього дослідження (через 2—6 год 
після введення). У нормальній легеневій ткани-
ні препарат виявляється, але в менших концен-
траціях, аніж у крові. Ще меншим був його вміст 
у гіперплазованих бронхопульмональних лімфа-
тичних вузлах. У хворих на фіброзно-каверноз-
ний ТБ легень у стінках і вмісті каверн рифам-
піцин визначався в нижчій концентрації, ніж у 
гіперплазованих бронхопульмональних лімфа-
тичних вузлах, але туберкулостатична активність 
його була вищою за мінімальну. 

Рифампіцин має високі дифузні можливості, 
визначається в казеозно-некротичному вмісті 
туберкулом і внутрішньогрудних лімфатичних 
вузлах. Це дає змогу рекомендувати препарат у 
разі лікування хворих не лише на фіброзно-
кавернозний ТБ легень, а й зі значними залиш-
ковими туберкульозними змінами в легенях для 
стерилізації інкапсульованих вогнищ казеозу. 
Однак проникнення цих ПТП у патологічні вог-
нища у хворих на ТБ легень вивчено недостатньо 
чи на малій кількості матеріалу.

Н.А. Кисліцина та Н.І. Котова провели дослід-
ження концентрації рифампіцину й ізоніазиду в 
легенях у хворих на активний ТБ (129 і 140 паці-
єнтів відповідно) віком від 12 до 60 років. Частка 
осіб жіночої статі становила 19,3 та 17,1 % від-
повідно. Використана тест-доза препаратів — 
10 мг/кг маси тіла одноразово перорально за 

2,0—5,5 год до резекції легень. За добу до дослід-
ження хворі не отримували ПТП. Концентра цію 
препаратів визначали за допомогою мікробіоло-
гічного методу з використанням як тест-мікро-
організму золотистого стафілококу для рифам-
піцину та лабораторного штаму МБТ АКАДЕ МІЯ 
для ізоніазиду. Мінімальна інгібувальна концен-
трація для рифампіцину (після 4-разових контр-
ольних досліджень рядів розведення) та ізоніа-
зиду (після 8-разових конт рольних досліджень 
рядів розведення) становила 0,01 мкг/мл. От -
римані дані оброблені з використанням критерію 
Стьюдента. Показники концентрації ри  фам-
піцину й ізоніазиду в патологічних вогнищах 
резектованих легень хворих на ТБ у період від 
2,0 до 5,5 год після введення препаратів наведено 
в табл. 3 та 4.

Порівняння вірогідно різних показників кон-
центрації кожного з препаратів (коливання 
крайніх рівнів концентрації, виражених у кон-
центрації препарату (КП), мінімальної гальмівної 
кон центрації, КП мінімальних туберкулостатич-
них концентрацій у пе  ріод достовірних макси-
мальних пікових концентрацій, середнє значення 
концентраційних градієнтів тканина/кров) у 
патологічних вогнищах легені дає змогу оцінити 
здатність препаратів проникати в них (табл. 5).

Здатність рифампіцину й ізоніазиду проника-
ти в різні патологічні вогнища легень хворих на 
ТБ неоднакова. Рифампіцин та ізоніазид харак-
теризуються різною здатністю проникнення в 
однакові патологічні фокуси. Вищий ступінь 
проникнення рифампіцину відзначається в казе-
озних лімфатичних вузлах, ізоніазиду — у циро-
тичних тканинах легень. Установлено нижчий 
ступінь проникнення рифампіцину в туберкуло-
ми і вміст каверн, а ізоніазиду — в туберкуломи, 
вміст каверн і казеозні лімфатичні вузли. З огля-
ду на високу концентрацію рифампіцину й ізо-
ніазиду в патологічних вогнищах резектованих 
легень хворих на туберкульоз (яка перевищує 
мінімальну туберкулостатичну концентрацію в 
50—100 разів і більше), можна розраховувати на 
високу концентрацію препаратів. Оскільки сту-
пінь проникнення препаратів у різні вогнища 

Таблиця 3. Концентрація рифампіцину в патологічних вогнищах легень [2] 

Об’єкт дослідження Кількість 
пацієнтів (n)

Кількість 
досліджень

Концентрація 
рифампіцину (М ± m)

Туберкульозні вогнища 243 121 17,6 ± 2,4 
Туберкуломи 194 101 9,3 ± 0,43
Стінка каверни 117 117 15,3 ± 0,88
Казеозні внутрішньогрудні лімфатичні вузли 405 405 21,3 ± 10,4
Вміст каверни 106 106 8,5 ± 0,7
Циротична тканина легені 120 120 15,7 ± 4,8
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ураження неоднаковий, доцільно при їхньому 
призначенні враховувати характер туберкульоз-
ного процесу: установлено вищий ступінь про-
никнення рифампіцину в казеозні некротичні 
лімфатичні вузли, дещо менше — у туберкульоз-
ні вогнища, стінки каверн і циротичну тканину 
легень, ізоніазиду — у циротичну тканину легень, 
туберкульозні вогнища і стінку каверн.

Н.А. Кисліциною та співавт. досліджено також 
концентрації рифампіцину та ізоніазиду в резек-
тованому матеріалі при оперативному втручанні 
на легенях, адже однією з важливих умов ефек-
тивного лікування хворих на ТБ є висока концен-
трація ПТП у патологічно змінених тканинах. 
Дослідження концентрації рифампіцину та ізо-
ніазиду проведено в поодиноких роботах, а мате-
ріалом вивчення була лише сироватка крові [2—4].

Автори досліджували концентрацію рифампі-
цину та ізоніазиду в крові й патологічних фоку-
сах резектованих легень хворих на ТБ при ізо-
льованому та комбінованому прийомі. Пацієнти 
отримували препарати перорально в дозі 10 мг/кг 
маси тіла за 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0; 5,0 і 5,5 год до 
резекції легень. Концентрацію визначали за до -
помогою мікробіологічного методу дифузії. Для 
вивчення рівня рифампіцину використовували 
як тест-мікроорганізм золотистий стафілокок, 
для вивчення концентрації ізоніазиду — лабора-
торний штам МБТ АКАДЕМІЯ. Вміст препара-
тів у крові досліджували в макроскопічно незмі-
неній легеневій тканині, гіперплазованих лімфа-
тичних вузлах, стінці каверни, туберкуломах, 
туберкульозних вогнищах і казеозних внутріш-
ньогрудних лімфатичних вузлах.

При введенні рифампіцину ізольовано та в 
комбінації з ізоніазидом установлено: найвища 

концентрація препарату як при ізольованому, так 
і при комбінованому введенні визначалася в 
крові (пік концентрації становив (6,95 ± 1,26) та 
(1,19 ± 0,19) мкг/мл відповідно), нижча — в 
макроскопічно незміненій легеневій тканині 
((2,22 ± 0,34) і (0,99 ± 0,16) мкг/мл), гіперплазо-
ваних лімфатичних вузлах ((1,14 ± 0,33) та 
(0,72 ± 0,13) мкг/мл), ще нижча — у патологічно 
зміненій тканині стінки каверн ((1,03 ± 0,82) та 
(0,39 ± 0,08) мкг/мл), туберкульозних вогнищах 
((2,43 ± 1,34) та (0,30 ± 0,07) мкг/мл), туберку-
ломах ((0,18 ± 0,16) та (0,12 ± 0,04) мкг/мл) і 
казеозних лімфатичних вузлах ((0,03 ± 0,03) та 
(0,03 ± 0,04) мкг/мл) (p < 0,01; р < 0,05). 
Статистично значущі зміни концентрації рифам-
піцину, уведеного ізольовано та в комбінації з 
ізоніазидом, спостерігалися впродовж 2,0—4,5 год 
(p < 0,01; р < 0,05). Виявлено зміну концентрації 
рифампіцину в однакові часові проміжки при 
ізольованому та комбінованому застосуванні в 
усіх досліджуваних матеріалах, окрім казеозних 
внутрішньогрудних лімфатичних вузлів. Рифам-
піцин, уведений ізольовано, визначався в більшій 
концентрації (у 2,5—3,5 разу), ніж після комбі-
нованого застосування з ізоніазидом. Лише через 
3 год після введення суміші препаратів виявля-
лася статистично значущо (p < 0,01; р < 0,05) 
більша концентрація рифампіцину (у 2,5 разу) і 
лише в патологічно змінених тканинах. Ступінь 
зміни концентрації препарату був майже стабіль-
ним (у 1,5—2 рази) незалежно від часу введення 
та матеріалу дослідження.

При дослідженні вмісту ізоніазиду в крові та 
резектованих легенях найвищий показник вияв-
лено в крові при введенні ізольовано та в комбі-
нації з рифампіцином (пік концентрації — 

Таблиця 4. Показники концентрації ізоніазиду в патологічних вогнищах легень [3, 4] 

Об’єкт дослідження Чоловіки Жінки Кількість 
досліджень

Концентрація
ізоніазиду (М ± m)

Туберкульозні вогнища 80 36 60 14,4 ± 0,53
Туберкуломи 49 18 49 8,6 ± 0,34
Стінка каверни 85 18 85 11,0 ± 0,53
Казеозні внутрішньогрудні лімфатичні вузли 86 2 86 4,8 ± 1,77
Вміст каверни 56 29 56 9,6 ± 0,61
Циротична тканина легені 390 27 390 42,2 ± 6,6

Таблиця 5. Здатність рифампіцину та ізоніазиду проникати в патологічні вогнища легень [3, 4]

Об’єкт дослідження Рифампіцин, год Ізоніазид, год

Туберкульозні вогнища 2 2
Туберкуломи 3 3
Стінка каверни 2 2
Казеозні внутрішньогрудні лімфатичні вузли 1 3
Вміст каверни 3 3
Циротична тканина легені 2 1
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(4,1 ± 0,64) та (3,20 ± 0,59) мкг/мл відповідно), 
нижчий — у макроскопічно незміненій легеневій 
тканині ((0,58 ± 0,10) і (0,96 ± 0,13) мкг/мл), 
гіперплазованих лімфатичних вузлах ((0,53 ± 
± 0,13) та (0,42 ± 0,05) мкг/мл), ще нижчий — 
у патологічно зміненій тканині: стінці каверни 
((0,59 ± 0,12) і (0,21 ± 0,04) мкг/мл), туберкульоз-
них вогнищах ((0,60 ± 0,09) та (0,45 ± 0,07) мкг/мл), 
туберкуломах ((0,49 ± 0,12) і (0,29 ± 0,07) мкг/мл), 
казеозних внутрішньогрудних лімфатичних вуз-
лах ((0,21 ± 0,11) та (0,02 ± 0,02) мкг/мл) (p < 0,01; 
р < 0,05). Статистично значущі зміни концентра-
ції ізоніазиду, введеного ізольовано та в комбіна-
ції з рифампіцином, виявлялися впродовж 2,5—
5,5 год. Спосіб введення ізоніазиду (ізольовано 
чи комбіновано) впливав на концент рацію пре-
парату в крові та гіперплазованих прикореневих 
лімфатичних вузлах і майже не відбивався на його 
концентрації в патологічно зміненій та макро-
скопічно незміненій легеневій тканині. Вміст 
ізоніазиду знижувався при комбінованому вве-
денні з рифампіцином. Ступінь зміни кон цент-
рації препарату був майже стабільним (у 1,5—
2,0 разу) незалежно від часу введення та матері-
алу дослідження.

Відомо, що зниження концентрації препаратів 
призводить до зменшення ефективності лікуван-
ня хворих на ТБ, оскільки основною причиною 
є дифузна здатність ПТП. Установлено значне 
зниження концентрації рифампіцину при комбі-
нованому застосуванні з ізоніазидом, тоді як МІК 
препарату була однаковою при ізольованому та 
комбінованому введенні. Тому в клінічній прак-
тиці доцільно застосовувати ізоніазид і рифам-
піцин ізольовано з інтервалом між уведеннями 
не менш ніж 6 год.

Висновки
Основними чинниками, що спричиняють не -

вдачі лікування хворих на ТБ легень при засто-
суванні ПТП першого ряду, є:

1. Порушення режиму терапії пацієнтами: неви-
 конання рекомендацій щодо прийому препа-
ратів, що знижує ефективність лікування.

2. Відсутність контролю за лікуванням: недо-
статній нагляд за процесом лікування, що 
може призвести до ускладнень та розвитку 
резистентності.

3. Побічні реакції на хіміотерапію: сильні побіч-
ні ефекти, що виникають через прийом хіміо-
препаратів, можуть знижувати їхню ефектив-
ність і призводити до відмови пацієнтів від 
лікування.

4. Погана переносність лікування: недостатня 
здатність пацієнта переносити препарати, що 
може призвести до неефективності терапії.

5. Розвиток резистентності МБТ: поява стійких 
штамів мікобактерій до препаратів, які вико-
ристовують для лікування.

6. Супутня патологія, що ускладнює лікування: 
наявність додаткових захворювань (особливо 
з боку ШКТ), які можуть перешкоджати ефек-
тивному лікуванню ТБ.

7. Неможливість досягти необхідної концентра-
ції препаратів у крові та тканинах: порушення 
всмоктування в ШКТ або швидка інактивація 
препаратів, що призводить до недостатнього 
надходження препаратів у зону ураження.

З огляду на чинники невдачі лікування наши-
ми рекомендаціями щодо переведення на парен-
теральне введення при недостатньому рівні 
концентрації ПТП у сироватці крові є такі:
• при невдачі лікування хворого після 2 міс 

хіміотерапії необхідно визначити концент-
рацію ПТП у крові та за потреби перевести 
хворого на парентеральне введення;

• за наявності у хворого на вперше діагностова-
ний ТБ легень супутньої патології з боку ШКТ 
перед призначенням лікування слід визначити 
пікові концентрації ПТП у сироватці крові та 
показник кишкового проникнення (за допо-
могою лактулозо-манітолового тесту).

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція та дизайн дослідження — М.М. Кужко; збір та опрацювання матеріалу — Д.О. Бутов, Р.Л. Любевич; 
аналіз отриманих даних — Л.Д. Тодоріко, М.І. Гуменюк; редагування тексту — Д.О. Бутов.
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Failure of Treatment of Patients with Pulmonary Tberculosis. 
Important Causes and Possible Ways to Eliminate Them (Review)

Objective — to determine the main causes of treatment failure in patients with pulmonary tuberculosis 
and to assess the effectiveness of parenteral administration of antituberculosis drugs (ATDs), considering 
their pharmacokinetics, bioavailability, and penetration into pathologically altered tissues.

Materials and methods. A comprehensive literature review was conducted using PubMed, UkrINTEI, 
and Ukrainian National Scientific Periodicals, and other global databases. Experimental studies assessed 
serum concentrations, bacteriostatic activity, and minimum inhibitory concentrations (MICs) of oral 
rifampicin and intravenous rifamycin SV in 20 TB patients. The effectiveness of intravenous isoniazid and 
ethambutol was evaluated in 54 patients with TB/HIV co-infection meningoencephalitis. The study also 
included 73 patients with newly diagnosed pulmonary TB who experienced treatment failure after the 
intensive phase of therapy, as well as 20 healthy donors. All patients had drug-susceptible forms of tuberculosis.

Results and discussion. Intravenous rifamycin SV achieved 2.5-fold higher peak serum concentrations 
and a tenfold lower MIC compared to oral rifampicin. Drug concentrations in pathological lesions (cavities, 
lymph nodes, tuberculomas) varied significantly depending on the drug and route of administration. In the 
group of patients who received intravenous ATDs, the rates of clinical improvement, sputum conversion, 
and cavity closure were significantly higher, while the rate of drug resistance was lower (p < 0.05). 

Conclusions. Parenteral administration of ATDs enables the achievement of therapeutic concentrations 
in blood and affected tissues, enhances treatment effectiveness, and reduces the risk of drug resistance. 
A personalised treatment approach with drug concentration monitoring is recommended for patients with 
gastrointestinal malabsorption or treatment failure after the intensive phase.

Keywords: tuberculosis, MDR-TB, effectiveness of treatment, drug concentration, parenteral treatment.
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