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ВИЗНАЧЕННЯ ТЕРМІНІВ
Тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ) 

означає тестування in vitro за допомогою або 
методів фенотипування для визначення чутли-
вості, або молекулярних технік для виявлення 
 мутацій, що зумовлюють медикаментозну резис-
тентність [7, 8].

Консолідовані настанови ВООЗ із лікування 
лікарсько-стійкого туберкульозу*#

Ступінь тяжкості захворювання у пацієнтів 
старше 14 років зазвичай визначається за наяв-
ністю каверн або двостороннього захворювання 
на рентгенограмі грудної клітки або бактеріови-
ділення по мазку (див. додаток 9). Ступінь тяж-
кості захворювання у пацієнтів < 15 років зазви-
чай визначається за наявністю каверн або дво-
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стороннього захворювання на рентгенограмі 
грудної клітки або позалегеневих форм захво-
рювання, окрім лімфаденопатії (пухлина пери-
ферійних вузлів або ізольована пухлина середо-
стіння без стиснення) (адаптовано з [9]). У ді  тей 
для визначення ступеня тяжкості захворювання 
можна ще зважати на випадки істотної недостат-
ності харчування (визначається за синд ромом 
або показниками), прогресуючої імуносупресії 
або позитивного бактеріологічного дос лідження 
туберкульозу (ТБ) (мазок, Xpert MTB/RIF, 
посів).

Інтенсивна (або ін’єкційна) фаза, як це понят-
тя застосовується у цих рекомендаціях та у огля-
дах доказових даних, на яких базуються рекомен-
дації, це початкова фаза коротшого або довшого 
лікування мультирезистентного туберкульозу 
(МРТБ), під час якої застосовується ін’єкційний 
препарат — амікацин, капреоміцин, канаміцин 
або стрептоміцин. Під час цієї фази можуть вико-
ристовуватися ін’єкційні препарати: амікацин, 
капреоміцин, канаміцин або стрептоміцин. Схе-
ми без ін’єкційного препарату вважаються таки-
ми, що не мають інтенсивної фази.

Ізоніазид-резистентний туберкульоз (Hr-TB) 
означає штами Mycobacterium tuberculosis, у яких 
стійкість до ізоніазиду і чутливість до рифампі-
цину була підтверджена in vitro.

Довгострокові схеми МРТБ — це такі, що 
використовуються для лікування мультирезис-
тентного туберкульозу/рифампіцин-резистент-
ного туберкульозу (МРТБ/Риф-ТБ). Вони три-
вають 18 міс або більше, і можуть бути стандар-
тизовані або індивідуалізовані. Такі схеми зазви-
чай розробляються так, щоб вони включали 
мінімальну кількість протитуберкульозних пре-
паратів другого ряду, які вважаються ефективни-
ми, на основі історії хвороби або даних медика-
ментозної резистентності. Характеристи ки та 
показання для таких схем детальніше розкрива-
ються у розділах 2 і 3 цих настанов, у частині 
Рекомендації та коментарі. Раніше такі схеми 
називалися терміном «стандартні», проте у 2016 р. 
його припинили вживати.

Новий випадок визначається як новозареє-
стрований епізод туберкульозу в пацієнта, який 
раніше ніколи не проходив протитуберкульозне 
лікування або приймав протитуберкульозні пре-
парати менше 1 міс.

Полірезистентність означає резистентність до 
більше ніж одного протитуберкульозного пре-
парату першого ряду, окрім стійкості до ізоніа-
зиду й рифампіцину разом.

Раніше ліковані означає пацієнтів, що отри-
мували в минулому протитуберкульозні препа-
рати 1 міс або більше. Раніше ліковані випадки 

могли проходити лікування препаратами першо-
го ряду для чутливого ТБ або другого ряду для 
резистентних форм (наприклад, короткостроко-
вою схемою МРТБ).

Рифампіцин-резистентний туберкульоз 
(Риф-ТБ) — це штами, які вважаються нечутли-
вими до рифампіцину на основі тестування 
медикаментозної чутливості і які, як результат, 
підходять для лікування схемами для МРТБ. 
Рифампіцин-резистентні штами ТБ можуть бути 
чутливі до ізоніазиду, або стійкі до ізоніазиду 
(наприклад, МРТБ), або стійкі до інших проти-
туберкульозних препаратів першого ряду (полі-
резистентні), або до протитуберкульозних пре-
паратів другого ряду (наприклад, туберкульоз із 
широкою медикаментозною резистентністю 
(ТБ-ШМР)). У цих рекомендаціях та у інших 
джерелах випадки МРТБ та Риф-ТБ часто 
об’єднуються у МРТБ/Риф-ТБ.

Протитуберкульозний препарат другого ря  ду — 
це препарат, який відведено для лікування меди-
каментозно-резистентного туберкульозу. Проти-
туберкульозні препарати першого ряду, що вико-
ристовувалися для лікування чутливого туберку-
льозу (етамбутол, ізоніазид і піразинамід) можуть 
використовуватися також у схемах МРТБ (стреп-
томіцин тепер вважається протитуберкульозним 
препаратом другого ряду і використовується лише 
як заміна амікацину, коли амікацин недоступний 
або є підтверджена резистентність до нього).

Серйозні небажані явища (СНЯ), з метою 
оглядів, проведених під час розробки «Настанов 
ВООЗ із лікування мультирезистентного та рифам-
піцин-резистентного туберкульозу, редакція 2018 р.», 
це такі небажані явища (НЯ), що класифікують-
ся за ступенем 3 (тяжкі), ступенем 4 (загрожують 
життю чи обмежують життєдіяльність) або сту-
пенем 5 (смерть, пов’язана з небажаним явищем), 
або які призвели до передчасної зупинки вико-
ристання препарату. Також СНЯ часто визна-
чаються як НЯ, що або призводять до смерті, або 
створюють загрозу для життя; до початку або 
продовження госпіталізації; до персистуючого 
або значного обмеження життєдіяльності; або до 
вродженої аномалії [11]. Ведення СНЯ може 
вимагати припинення прийому препарату, який 
міг спричинити явище.

Короткострокові схеми МРТБ означають 
курси лікування МРТБ/Риф-ТБ, що тривають 
9—12 міс, є переважно стандартизованими, а 
також склад і тривалість яких максимально 
наближена до тих, по яких є документовані дока-
зові дані з інших умов. Характеристики та пока-
зання для такої схеми детальніше розкриваються 
у розділі 4 даних настанов, у частині Рекомендації 
та коментарі.
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Результат лікування за категоріями, що вико-
ристовуються у цих рекомендаціях, і термін 
рецидив, застосовуються згідно з визначеннями 
узгод жених протитуберкульозними програмами, 
якщо не зазначено інакше [12, 13].

Стисле викладення
Штами ТБ з лікарською стійкістю (ЛС-ТБ) 

тяжче лікувати, ніж лікарсько-чутливий туберку-
льоз, і вони загрожують світовому прогресу 
в досягненні цілей стратегії подолання туберку-
льозу Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ). Таким чином, є критична потреба 
у нових доказових рекомендаціях із розробки 
політик для лікування і допомоги пацієнтам 
з РТБ, на основі найбільш свіжих та всеохопних 
доказових даних. У цьому аспекті «Консолідовані 
настанови ВООЗ із лікування медикаментозно-
резистентного туберкульозу» виконують мандат 
ВООЗ інформувати медичних працівників країн-
учасниць про заходи покращення лікування 
МРТБ.

З 2011 по 2018 рік ВООЗ розробила і видала 
доказові рекомендації політик із лікування та 
догляду за пацієнтами з ЛС-ТБ. Ці рекомендації 
політик були представлені у кількох документах 
ВООЗ та відповідних додатках (наведених у 
врізці 1), зокрема «Настановах ВООЗ із лікування 
мультирезистентного та рифампіцин-резистент-
ного туберкульозу, оновлення 2018 р.», виданих 
ВООЗ у грудні 2018 р. Рекомендації політик 
у кожній із цих настанов були розроблені скли-
каними ВООЗ групами розробки настанов 
(ГРН), із використанням підходу GRADE 
(Шкала аналізу, розробки й оцінки рекоменда-
цій) для підсумовування доказових даних і фор-
мулювання рекомендацій політик і відповідних 
коментарів. ГРН складалися з міждисциплінар-
них груп зовнішніх експертів, що мають досвід 
у різних аспектах програмного та клінічного 
менеджменту ЛС-ТБ, а також осіб, на яких впли-
нула хвороба. Методи, що використовувалися 
для розробки рекомендацій, були укладені від-
повідно до вимог Комітету ВООЗ із перегляду 
настанов (КПН), і КПН наглядав за розробкою 
кожної з настанов.

Врізка 1. Настанови ВООЗ із лікування, що були 
включені у Консолідовані настанови ВООЗ щодо 
лікування лікарсько-стійкого туберкульозу

 Настанови з програмного менеджменту лікар-
сько-стійкого туберкульозу: Оновлення від 
2011 р. Женева: Всесвітня організація охоро-
ни здоров’я; 2011 (WHO/HTML/TB/2011.6).

 Використання бедаквіліну в лікуванні муль-
тирезистентного туберкульозу: тимчасові 

ре ко  мендації з політик. Женева: Всесвітня 
організація охорони здоров’я; 2013 (WHO/
HTMAB/2013.6).

 Використання деламаніду в лікуванні мульти-
резистентного туберкульозу: тимчасові реко-
мендації з політик. Женева: Всесвітня органі-
зація охорони здоров’я; 2014 (WHO/HTMAB/ 
2014.23).

 Використання деламаніду в лікуванні мульти-
резистентного туберкульозу в дітей і підліт-
ків: тимчасові рекомендації з політик. Женева: 
Всесвітня організація охорони здоров’я; 2016 
(WHO/HTM/TB/2016.14)

 Настанови ВООЗ із лікарсько-стійкого тубер-
кульозу: оновлення від 2016 р. Женева: Все -
світня організація охорони здоров’я; 2016 
(WHO/HTM/TB/2016.4).

 Настанови для лікування лікарсько-чутливо-
го туберкульозу і догляду за пацієнтами: онов-
лення. Женева: Всесвітня організація охорони 
здоров’я; 2017 (WHO/HTM/TB/2017.05).

 Настанови ВООЗ із лікування ізоніазид-ре -
зистентного туберкульозу. Додаток до наста-
нов ВООЗ із лікування лікарсько-стійкого 
туберкульозу. Женева: Всесвітня організація 
охорони здоров’я; 2018 (WHO/CDS/TB/ 
2018.7).

 Настанови ВООЗ із лікування мультирезис-
тентного та рифампіцин-резистентного тубер-
кульозу, оновлення. Женева: Всесвітня орга-
нізація охорони здоров’я; 2018 (WHO/CDS/
TB/2018.15).
Представлені консолідовані настанови містять 

всеохопний набір рекомендацій ВООЗ щодо 
лікування та допомоги для ЛС-ТБ і виведені 
з восьми настановних документів ВООЗ, які вони 
тепер замінюють. Консолідовані настанови вклю-
чатимуть рекомендації із розробки політик щодо 
схем лікування ізоніазид-резистентного ТБ 
(Hr-TB), а також мультирезистентного- та ри -
фампіцин-резистентного (МРТБ/Риф-ТБ), вклю-
чаючи Довгострокові й Короткострокові схеми 
для МРТБ/Риф-ТБ, культуральний моніторинг 
пацієнтів на лікуванні, час початку антиретрові-
русної терапії (АРТ) у пацієнтів з МРТБ/Риф-
ТБ, інфікованих вірусом імунодефіциту людини 
(ВІЛ), використання хірургічних операцій для 
пацієнтів, що отримують лікування від МРТБ, 
а також оптимальні моделі підтримки пацієнтів 
і догляду.

Нижче представлено повний список у 29 реко-
мендацій щодо політик, зібраних у 8 розділів. 
Нові настанови будуть доповнені подальшими 
порадами щодо їхнього впровадження у пере-
глянуту версію практичного посібника ВООЗ із 
ведення протитуберкульозної програми.
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 Поточні рекомендації щодо лікування 
і догляду для ЛС-ТБ

1.  Схеми для ізоніазид-резистентного туберку-
льозу (Hr-TB)

• У пацієнтів із підтвердженим рифампіцин-
чутливим та ізоніазид-резистентним туберку-
льозом, лікування рифампіцином, етамбуто-
лом, піразинамідом і левофлоксацином реко-
мендується тривалістю у 6 міс.

• У пацієнтів з підтвердженим рифампіцин-
чутливим та ізоніазид-резистентним туберку-
льозом не рекомендується додавати стрепто-
міцин або інші ін’єкційні препарати до схеми 
лікування.

2. Склад довгострокових схем лікування МРТБ
• Для пацієнтів з МРТБ на довгострокових схе-

мах слід включати всі три препарати гру -
пи А і щонайменше один препарат групи В, 
для того щоб лікування починалося з щонай-
менше чотирьох протитуберкульозних пре-
паратів, які, ймовірно, будуть ефективні, і щоб 
принаймні три препарати використовувалися 
у лікуванні після припинення бедаквіліну. 
Якщо використовуються лише один або два 
препарати групи А, то слід включити обидва 
препарати групи В. Якщо схема не може бути 
складена лише з препаратів груп А і В, тоді для 
доповнення слід додати препарати групи С.

• Канаміцин і капреоміцин не будуть включати-
ся у лікування пацієнтів з МРТБ/Риф-ТБ на 
довгострокових схемах.

• Левофлоксацин або моксифлоксацин слід 
вклю чати в лікування пацієнтів з МРТБ/
Риф-ТБ на довгострокових схемах.

• Бедаквілін слід включати у довгострокові 
схеми МРТБ для пацієнтів віком від 18 років. 
Бедаквілін також можна включати у довго-
строкові схеми МРТБ для пацієнтів віком від 
6 до 17 років.

• Лінезолід слід включати в лікування пацієнтів 
з МРТБ/Риф-ТБ на довгострокових схемах.

• Клофазимін і циклосерин або теризидон мож-
на включати в лікування пацієнтів з МРТБ/
Риф-ТБ на довгострокових схемах.

• Етамбутол можна включати в лікування пацієн-
тів з МРТБ/Риф-ТБ на довгострокових схемах.

• Деламанід можна включати в лікування паці-
єнтів з МРТБ/Риф-ТБ віком від 3 років на 
довгострокових схемах.

• Піразинамід можна включати в лікування 
пацієнтів з МРТБ/Риф-ТБ на довгострокових 
схемах.

• Іміпенем-циластатин1 або меропенем можна 
включати в лікування пацієнтів з МРТБ/
Риф-ТБ на довгострокових схемах.

 Амікацин можна включати в лікування паці-
єнтів з МРТБ/Риф-ТБ віком від 18 років на 
довгострокових схемах, коли проведено де -
монстрацію чутливості і забезпечені надійні 
заходи моніторингу побічних реакцій. Якщо 
амікацин недоступний, то стрептоміцином 
можна замінити амікацин на тих же умовах.

• Етіонамід або протіонамід можна включати 
в лікування пацієнтів з МРТБ на довгостро-
кових схемах тільки якщо бедаквілін, лінезо-
лід, клофазимін або деламанід не використо-
вуються або за відсутності кращих варіантів 
складання схеми.

• Парааміносаліцилову кислоту можна включа-
ти в лікування пацієнтів з МРТБ на довго-
строкових схемах тільки якщо бедаквілін, 
лінезолід, клофазимін або деламанід не вико-
ристовуються або за відсутності кращих варі-
антів складання схеми.

• Клавуланову кислоту не слід включати в ліку-
вання пацієнтів з МРТБ/Риф-ТБ на довго-
строкових схемах.

3. Тривалість довгострокових схем лікування 
МРТБ

• Пацієнтам з МРТБ/Риф-ТБ на довгостроко-
вих схемах для більшості пропонується за -
гальна тривалість у 18—20 міс; тривалість 
може модифікуватися відповідно до реакції 
пацієнта на лікування.

• Пацієнтам з МРТБ/Риф-ТБ на довгостроко-
вих схемах для більшості пропонується трива-
лість у 15—17 міс після культуральної конвер-
сії; тривалість може модифікуватися відповід-
но до реакції пацієнта на лікування.

• Пацієнтам з МРТБ/Риф-ТБ на довгостроко-
вих схемах, що містять амікацин або стрепто-
міцин, для більшості пропонується інтенсивна 
фаза у 6—7 міс; і тривалість може змінюватися 
відповідно до реакції пацієнта на лікування.

4. Використання стандартизованої коротко-
строкової схеми МРТБ

• Пацієнтам з МРТБ/Риф-ТБ, які раніше не 
лікувалися довше одного місяця препаратами 
другого ряду, що використовуються у коротко-
строкових схемах лікування МРТБ або в яких 
стійкість до фторхінолонів і ін’єкцій них пре-
паратів другого ряду була виключена, замість 
довгострокових схем можуть призначатися 
скорочені схеми лікування МРТБ у 9—12 міс.

1 Іміпенем-циластатин і меропенем призначаються з клавулановою кислотою, яка доступна лише у лікарських формах 

у комбінації з амоксициліном (амоксицилін-клавуланова кислота). Коли клавуланова кислота включається до схем, вона не 

вважається додатковим ефективним протитуберкульозним препаратом і не має використовуватися без іміпенем-циластатину 

або меропенему.
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5. Моніторинг реакції пацієнта на МРТБ з вико-
ристанням культурального дослідження

• У пацієнтів з МРТБ/Риф-ТБ на довгостроко-
вих схемах для моніторингу реакції на ліку-
вання рекомендується культуральне дослід-
ження на додачу до мікроскопії мазка мокро-
тиння. Бажано повторювати культуральне 
дос лідження мокротиння зі щомісячними ін -
тервалами.

6.   Початок антиретровірусної терапії пацієнтів 
на схемах протитуберкульозних препаратів 
другого ряду

• Антиретровірусна терапія рекомендована всім 
пацієнтам із ВІЛ та ЛС-ТБ, що вимагає про-
титуберкульозних препаратів другого ряду, 
незалежно від кількості клітин CD4, якнай-
раніше (протягом перших 8 тиж) після почат-
ку протитуберкульозної терапії.

7. Хірургічні втручання для пацієнтів на ліку-
ванні ЛС-ТБ

• У пацієнтів з Риф-ТБ або МРТБ вибіркова 
часткова резекція легені (лобектомія або кли-
ноподібна резекція) може застосовуватися 
одночасно з рекомендованою схемою лікуван-
ня МРТБ.

8. Допомога і підтримка для пацієнтів з МРТБ/
Риф-ТБ

• Пацієнтам, що отримують протитуберкульоз-
не лікування, мають надаватися навчання 
з питань здоров’я та консультування щодо 
захворювання й прихильності до лікування.

• Пакет інтервенцій для вироблення прихиль-
ності до лікування1 можна пропонувати паці-
єнтам на лікуванні ТБ у поєднанні з набором 
підходящих варіантів проведення терапії2.

 Один або кілька із наступних заходів для при-
хильності лікуванню (доповнюючі і не взає-
мовиключні) можуть пропонуватися па  цієн-
там на протитуберкульозному лікуванні або 
медичним закладам:
a) нагадування-відстеження3 та/або цифровий 

моніторинг прийому препаратів4;

1 Заходи для прихильності до лікування включають соціальну під-

тримку, зокрема матеріальну підтримку (наприклад, харчові продукти, 

фінансові заохочення, оплата транспорту), психологічну підтримку, 

нагадування-відстеження у вигляді візитів додому або цифрових 

комунікацій (наприклад, SMS, телефонні дзвінки), моніторинг прийо-

му препаратів і навчання персоналу. Такі заходи мають вибиратися 

на основі оцінки індивідуальних потреб пацієнта, ресурсів надавача 

послуги і умов для реалізації.
2 Варіанти прийому лікування включають пряме спостереження за 

лікуванням (DOT), нещоденне DOT, спостереження за лікуванням 

по відео (VOT) або лікування без нагляду.
3 Нагадування-відстеження означає комунікацію з пацієнтом, зокрема 

візити додому або через SMS, або голосові дзвінки по телефону.
4 Цифровий моніторинг прийому препаратів забезпечується пристро-

єм, що може вимірювати час між відкриваннями скриньки з пігулка-

ми. Монітор прийому препаратів також може мати аудіонагадування 

або надсилати SMS для нагадування пацієнтові про прийом препара-

тів, окрім запису часу відкривання скриньки.

b) матеріальна підтримка пацієнта5;
c) психологічна підтримка пацієнта6;
d) навчання персоналу7.

• Наступні варіанти проведення лікування мож-
 на пропонувати пацієнтам на лікуванні ТБ:
a) пряме спостереження за лікуванням (DOT) 

в умовах спільноти або вдома є більш реко-
мендованим, ніж DOT у медичному закладі 
або лікування без нагляду;

b) DOT, який проводиться підготовленими 
немедиками або медичними працівниками 
є більш рекомендованим, ніж DOT, що про-
водиться членами родини, або лікування 
без нагляду;

c) відеоспостереження за лікуванням (VOT) 
може замінити DOT із появою відеокомуні-
каційної технології і коли медичні заклади 
і пацієнти зможуть його відповідно органі-
зувати і застосувати.

• Пацієнти з МРТБ мають лікуватися переваж-
но амбулаторно, а не за моделями, що ґрунту-
ються переважно на ізоляції в стаціонарі [2].

• Для пацієнтів з МРТБ рекомендується де -
цент ралізована модель допомоги замість цен-
тралізованої.

РЕКОМЕНДАЦІЇ ТА КОМЕНТАРІ

Розділ 1. Схеми для ізоніазид-
резистентного туберкульозу (Hr-TB)

 Рекомендації

1.1. Для пацієнтів із підтвердженим рифампі-
цин-чутливим та ізоніазид-резистентним 
туберкульозом лікування рифампіцином, 
етамбутолом, піразинамідом і левофлокса-
цином рекомендується тривалістю у 6 міс  
(умовна рекомендація, дуже низька досто-
вірність оцінки впливу).

1.2. Для пацієнтів із підтвердженим рифампі-
цин-чутливим та ізоніазид-резистентним 
туберкульозом не рекомендується додава-
ти стрептоміцин або інші ін’єкційні препа-
рати до схеми лікування (умовна рекомен-
дація, дуже низька достовірність оцінки 
впливу).

5 Матеріальна підтримка може бути у вигляді харчових продуктів або 

фінансової підтримки: готова їжа, продуктові набори, харчові добав-

ки, ваучери на їжу, проїзні на транспорт, кишенькові гроші, знижки 

на оплату житла або фінансові бонуси. Така підтримка спрямована на 

непрямі витрати, які несуть пацієнти або ті, хто за ними доглядає, для 

отримання доступу до медичних послуг і, можливо, намагається ском-

пенсувати наслідки падіння доходів, пов'язаних із захворюванням.
6 Психологічна підтримка може бути у вигляді сесій консультування 

або підтримки групою рідних.
7 Освіта медпрацівників може бути спрямована на розвиток прихиль-

ності наочними таблицями або нагадуваннями, освітніми інструмен-

тами і настільними посібниками для прийняття рішень і нагадувань.
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  Обґрунтування й доказові дані

Рекомендації цього розділу дають відповідь на 
одне запитання PICO (Population, Intervention, 
Comparator and Outcomes — Популяція, інтер-
венція, компаратор і результат) (див. додаток 1):

Запитання PICO 1 (Hr-TB, 2018). У пацієнтів 
з ізоніазид-резистентним туберкульозом (окрім 
МРТБ), як склад і тривалість схеми лікування 
при порівнянні з 6 міс або більше рифампіцину-
піразинаміду-етамбутолу призведе до вищої 
ймовірності успіху з найнижчим імовірним ризи-
ком шкоди?

Лікування рифампіцином, етамбутолом 
і піразинамідом — із ізоніазидом або без нього — 
використовувалося для лікування пацієнтів 
з Hr-TB [14—16]. Доказові дані, переглянуті 
у розробці цих настанов, порівнювали схеми 
лікування з ізоніазидом, рифампіцином, етам-
бутолом, піразинамідом ((H)REZ) різних три-
валостей, наприклад, 6-місячні схеми із довго-
строковими. Крім того, огляд доказових даних 
був сфокусований на визначенні, чи результати 
лікування пацієнтів з Hr-TB, що отримують 
схеми лікування (H)REZ різної тривалості, 
можна покращити додаванням фторхінолонів 
або стрептоміцину.

Доказові дані, що використовувалися для 
визначення складу й тривалості схем, переважно 
покладалися на аналіз індивідуальних даних 
пацієнта (ІДП), що складаються з 33-х баз даних 
із аналізованою популяцією в 5418 пацієнтів 
з Hr-TB (див. також розділ «Методи» у онлай-
новому Додатку 6). Усі дані, що використовува-
лися для розробки цих рекомендацій, були 
отримані зі спостережних досліджень, проведе-
них у різних умовах (26 % у Азії; 33 % у Європі; 
31 % у Аме риках; 6 % у Африці)1 (7Z). Схеми 
лікування пацієнтів, проаналізовані з ІДП, міс-
тили рифампіцин, етамбутол, піразинамід, стреп-
томіцин, ізоніазид і фторхінолони. Таким чином, 
рекомендації можна винести лише для схем, що 
містять ці протитуберкульозні препарати.

Тривалість (H)REZ. Аналіз, що порівнював 
схеми лікування (H)REZ протягом 6- та > 6 міс, 
продемонстрував, що 6-місячна схема (H)REZ 
мала вищу ймовірність успішності лікування, 
порівняно зі схемою в > 6 міс. Подальший аналіз 
визначив, що там не було статистично значної 
відмінності у результатах лікування пацієнтів, 
які отримували 6REZ, і тих, хто отримували 
схеми > 6REZ. Оскільки дані не входили у пере-
ривчасте дозування 6-місячних і > 6-місячних 

1 Кількість пацієнтів, виділена у цьому розділі, означає розмір вибір-

ки в кожному дослідженні. Проте розмір вибірки для аналізу потім 

було змінено, залежно від доступності ІДП по кожному результату 

(успішність; смертність).

схем, не можна зробити жодних висновків про 
використання почергових схем порівняно зі 
щоденними. Ефект тривалості використання 
піразинаміду у схемі (H)REZ був розглянутий 
на предмет виявлення, чи використання цього 
препарату можна мінімізувати до найскороченої 
можливої тривалості. Скорочення у лікуванні 
піразинамідом до < 3 міс було асоційовано з гір-
шим результатом лікування, навіть із додаванням 
стрептоміцину (скориговане співвідношення 
шансів [aOR], 0,4; 95 % довірчий інтервал [CL] 
0,2—0,7). Для 118 пацієнтів на фторхінолон-вміс-
них схемах, що отримували піразинамід < 4 міс, 
шанси на успіх лікування були вищими, ніж 
у тих, хто отримував 6(H)REZ, хоча відмінність 
не була статистично значною.

Тривалість використання левофлоксацину. 
У підвибірці з 241 пацієнта на схемі (H)REZ 
плюс фторхінолони медіанна тривалість вико-
ристання фторхінолонів була 6,1 міс (інтерквар-
тильний розмах [IQR] 3,5; 8,4), а для REZ склала 
9,0 міс (IQR7; 11). Таким чином, схоже, що три-
валість лікування базувалася на завершенні 6 міс 
лікування фторхінолонами у спостережних дос-
лідженнях, з яких були отримані ІДП.

Набуття лікарської стійкості. Аналіз дає 
підстави вважати, що посилення резистентності 
до рифампіцину було нижче у пацієнтів, які 
отримували схему 6(H)REZ (0,6 %), порівняно 
з тими, хто отримував > 6(H)REZ (4,3 %). Таке 
спостереження могло бути викликане ефектом 
відбору і розподілу пацієнтів по специфічних 
схемах. Наприклад, кількість пацієнтів з екстен-
сивним захворюванням (каверни, двостороннє 
захворювання або персистентна позитивність 
мазку) була трохи вищою серед тих, хто отриму-
вав тривалі схеми (> 6(H)REZ); проте в цілому 
кількість спостережень для кожного порівняння 
була малою, а ефект був не статистично значимий 
(aOR, 0,2; 95 % CL 0,02—1,70).

Небажані явища. Дані по небажаних явищах 
(НЯ) не оцінювалися через недостатню стандар-
тизованість (відмінності у звітності). Група роз-
робки настанов (ГРН) також розглянула два 
звіти, що містили дані пацієнтів зі США, у яких 
детальна оцінка НЯ показала, що, ймовірно, існує 
ризик надмірної гепатотоксичності у комбінацій 
6(H)REZ [18]. Медикаментозно-індукована гепа-
тотоксичність є доволі поширеною з протитубер-
кульозними препаратами. Також її було виявле-
но в осіб, що отримували рифампіцин і пірази-
намід протягом 2 міс для лікування латентної 
ТБ-інфекції (ЛТБІ). Для таких осіб спостеріга-
лася набагато вища кількість випадків гепатоток-
сичності порівняно з особами, що отримували 
профілактичну терапію лише ізоніазидом [19]. 
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Невідомо, чи відрізняється ризик гепатотоксич-
ності між 6REZ і 6HREZ.

Додавання якогось із фторхінолонів. У паці-
єнтів з Hr-TB показники успішності лікування 
були вищими там, де до схем (H)REZ додавали-
ся фторхінолони, порівняно з пацієнтами, які б 
або більше місяців проходили лікування (H)REZ 
без додавання фторхінолонів (aOR, 2,8; 95 % 
CL 1,1—7,3). Із додаванням фторхінолонів у паці-
єнтів, що отримують (H)REZ, кількість смертей 
була скорочена (aOR, 0,4; 95 % CL 0,2—1,1). 
Набуття додаткової резистентності з прогресією 
до МРТБ також було скорочене, коли фторхіно-
лони додавалися до схеми > 6(H)REZ (aOR, 0,10; 
95 % CL 0,01—1,2), хоча й за невеликих абсолют-
них чисел, а 0,5 % (1/221) пацієнтів на > 6(H)REZ 
плюс фторхінолони набули резистентність до 
рифампіцину порівняно з 3,8 % (44/1160) паці-
єнтів, які не отримували фторхінолони. За -
лишкові викривлення могли збільшити цей 
ефект. Безпосередність цих доказових даних 
таким чином була знижена, оскільки було незро-
зуміло, чи фторхінолони використовувалися на 
початку лікування, чи лише після того, як 
з’являлися результати тестування медикаментоз-
ної чутливості (ТМЧ) (на другий місяць або 
пізніше).

Додавання стрептоміцину. Аналіз показав, 
що додавання стрептоміцину (до 3 міс) до схеми 
(H)REZ із < 4 міс піразинаміду скоротило ймо-
вірність успішності лікування (aOR, 0,4; 95 % 
CL 0,2—0,7); цей ефект частково може бути спри-
чинений викривленням. Додавання стрептомі-
цину не скоротило смертності значним чином 
(див. також онлайн додатки 7 та 8). Не було 
даних щодо використання інших ін’єкційних 
препаратів (наприклад, канаміцину, амікацину, 
капрео міцину) для лікування Hr-TB.

Результати лікування. Під час аналізу за -
гальних результатів лікування для кожної зі схем, 
оцінених для цього огляду, ставали очевидні інші 
обмеження, пов’язані з характеристиками паці-
єнтів у цих дослідженнях, які було неможливо 
скомпенсувати (а саме: відбір пацієнтів, розподіл 
по лікуванню конкретними схемами і їхній 
зв’язок із тяжкістю захворювання). Ре  зультати 
лікування для пацієнтів із кавернозним захворю-
ванням, персистентністю позитивності мікро-
скопії мазка і попередньою історією лікування 
ТБ, які отримували схему > 6(H)RE із додатко-
вими 3 місяцями піразинаміду і 1—3 міс стреп-
томіцину, здалися гіршими (див. онлайн додаток 
7; [Hr-TB, 2018]). Проте обмежена кількість 
спостережень спричинила складності у визна-
ченні чітких висновків на підставі тяжкості 
захворювання на ТБ або впливу інших коморбід-

ностей на цю схему. Формулюючи рекомендації, 
ГРН оцінила загальний баланс між перевагами 
і шкодами схеми (H)REZ-левофлоксацин, а 
також цінності і уподобання, звертаючи особли-
ву увагу на міркування справедливості, прийнят-
ності і здійсненності, окрім клінічних результатів 
у потенційних ризиків збільшення токсичності 
(див. онлайн додатки 7 і 8). Висновки ГРН поля-
гали в тому, що схема, яка складається з 6 міс 
REZ плюс фторхінолони, була пов’язана з вищи-
ми показниками успішності лікування (із дода-
ванням ізоніазиду або без нього). Відмінність між 
схемою 6(H)REZ і довгостроковою схемою 
> 6(H)REZ була помірна, трішки на користь 
6-місячної схеми (статистично незначимо). ГРН 
визнала, що було неможливо проконтролювати 
щодо всіх можливих викривлень по призначен-
нях, порівнюючи 6-місячні (H)REZ із довгостро-
ковими схемами (H)REZ. Як приклад (хоча дані 
про ступінь захворювання не були систематично 
зареєстровані для всіх пацієнтів), можливо, що 
більша кількість випадків екстенсивного захво-
рювання отримала схеми > 6(H)REZ, що при-
звело до поганих результатів у цій групі пацієнтів 
(зважаючи на ступінь захворювання), на пере-
вагу 6-місячній схемі.

ГРН визнала вплив (H)REZ-левофлоксацин 
на безпеку, особливо на гепатотоксичність, по -
в’язану з пролонгованим використанням пірази-
намід-вмісних багатопрепаратних схем. Проте 
скорочення тривалості лікування піразинамідом 
до 3 місяців або менше було асоційоване з гірши-
ми результатами лікування, принаймні у схемах 
Hr-TB без фторхінолону. Більше того, викорис-
тання стрептоміцину в цих схемах було асоційо-
вано з відсутністю значної доданої переваги. 
Використання стрептоміцину та інших ін’єк-
ційних препаратів також було пов’язано зі збіль-
шенням серйозних небажаних явищ (СНЯ) 
[20—22]. На основі цього ГРН погодилась, що 
поточні дані підтримують використання схеми 
(H)REZ-левофлоксацин без стрептоміцину або 
будь-якого іншого ін’єкційного препарату для 
випадків Hr-TB cases, якщо тільки немає іншої 
переконливої причини проти неї (наприклад, 
деяких форм полірезистентності).

ГРН також відмітила, що пацієнти, ймовірно, 
високо цінують 6-місячну схему, імовірність 
безрецидивного успішного результату, і особ-
ливо, впровадження схеми без використання 
ін’єк ційних препаратів. Члени ГРН погоджують-
ся, що використання схеми 6(H)REZ, ймовірно, 
покращить справедливість у питаннях охорони 
здоров’я, зважаючи на те, що вартість компонен-
тів схеми відносно мала (порівняно з рекомен-
дованими схемами для МРТБ/Риф-ТБ), а також 
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збільшує ймовірність виліковування у значної 
кількості пацієнтів. На додачу, потенційні ба -
р’єри до впровадження схеми долаються виклю-
ченням стрептоміцину та інших ін’єкційних 
препаратів.

Хоча під час аналізу не враховувалися паці-
єнтські витрати, ГРН погодилася, що покращен-
ня діагностичної спроможності виявляти стій-
кість до ізоніазиду буде корисним. Аналіз-
моделювання, проведений для оновлення «Нас-
танов ВООЗ із управління програмами лікарсько-
резистентного туберкульозу 2011 р.», показав, що 
ТМЧ для всіх пацієнтів перед лікуванням із 
використанням швидких тестів на стійкість до 
ізоніазиду і рифампіцину була найкращою стра-
тегією для запобігання смертям і запобігання 
набутому МРТБ [23]. Моделювання також пока-
зало, що швидкі тести на стійкість як до ізоніа-
зиду, так і рифампіцину під час діагностики були 
найбільш економічною стратегією тестування 
для будь-якої групи пацієнтів і умов, навіть за 
найнижчих рівнів резистентності серед ТБ-па -
цієнтів (МРТБ у > 1 % та стійкість до ізоніазиду 
[окрім МРТБ] у > 2 %).

У цілому ГРН зважала, що використання 
схеми 6(H)REZ-левофлоксацин може бути прак-
тичним у більшості схем лікування ЛС-ТБ. Крім 
цього, використання схеми на основі препаратів 
тільки у пероральних лікарських формах може 
збільшити практичну здійсненність. У цілому на 
основі наявних доказів під час обговорення спів-
відношення переваг і шкод, уподобань і ціннос-
тей для пацієнтів та інших кінцевих користувачів 
ГРН досягла загальної згоди щодо корисного 
впливу, який може мати схема лікування Hr-TB, 
якщо схема буде використовуватися відповідно 
до таких рекомендацій. Хоча не існує чітких 
доказів, які показують, що додавання ізоніазиду 
додасть переваги такій схемі, чотирьохпрепарат-
на комбінація з фіксованим дозуванням (H)REZ 
може бути зручнішою для пацієнта і медичної 
служби, оскільки вона виключає необхідність 
використання окремих препаратів.

Відповідно до загальної рамки ведення й 
догляду за пацієнтами, у яких діагностовано 
ЛС-ТБ, фундаментальним принципом є ретель-
ний відбір пацієнтів. Перед початком схеми 
(H)REZ-левофлоксацин дуже важливо виклю-
чити стійкість до рифампіцину за допомогою 
рекомендованих ВООЗ генотипувальних або 
фенотипувальних методів [24, 25]. Бажано таким 
же чином виключити стійкість до фторхінолонів 
і, за можливості, піразинаміду, до початку ліку-
вання, щоб уникнути набуття додаткової меди-
каментозної резистентності (див. також Комен-
тарі щодо реалізації у цьому розділі.)

Емпіричне лікування Hr-TB зазвичай не реко-
мендується. У випадках, коли є сильна підозра 
на діагноз Hr-TB (наприклад, близькі контакти 
з ви  падками Hr-TB і активний ТБ, але без лабо-
раторного підтвердження Hr-TB), (H)REZ-лево-
флоксацин можна починати до лабораторного 
підтвердження стійкості до ізоніазиду, за умови 
якщо стійкість до рифампіцину надійним чином 
виключена. Якщо результати ТМЧ потім пока-
жуть чутливість до ізоніазиду, левофлоксацин 
слід припинити, а пацієнт завершує схему 
2HREZ/4HR. Для інших пацієнтів, у яких Hr-TB 
виявлено після початку лікування схемою 
2HREZ/4HR, препарати компонента (H)REZ 
продовжуються (або заново додаються піразина-
мід чи етамбутол), а левофлоксацин додається 
після виключення стійкості до рифампіцину.

Тривалість схеми (H)REZ-левофлоксацин 
зазвичай визначається потребою завершити 6 міс 
левофлоксацин-вмісної схеми. Таким чином, 
у випадках, коли діагностика Hr-TB проводить-
ся після того, як уже було розпочато лікування 
ПТП першого ряду, пацієнт може отримувати 
більше 6 міс (H)REZ на момент завершення 
лікування. Якщо підтвердження стійкості до ізо-
ніазиду виявляється уже пізніше під час лікуван-
ня схемою 2HRZE/4HR (наприклад, на 5-му 
місяці після початку, у фазі продовження), то 
клініцисту необхідно вирішити на основі оцінки 
стану пацієнта, чи потрібно в цей момент почи-
нати 6-місячний курс (H)REZ-левофлоксацину.

Додавання левофлоксацину до (H)REZ реко-
мендується усім пацієнтам із Hr-TB, за таким 
винятком: (i) у випадках, коли стійкість до рифам-
піцину не можна виключити; (ii) є підозра на або 
відомо про стійкість до левофлоксацину; (iii) є 
відома непереносність фторхінолонів; (iv) підозра 
на або відомий ризик інтервалу QTc; і (v) вагітність 
або під час грудного вигодовування (не є абсолют-
ним протипоказанням). У випадках Hr-TB, у яких 
не можуть використовуватися фторхінолони, 
пацієнта все одно можна лікувати 6(H)REZ.

Коли є підозра на/або підтверджена додаткова 
стійкість (особливо до піразинаміду), відповідні 
схеми лікування слід призначати індивідуально. 
Переглянуті дані для цих настанов не можуть 
надати окремих доказових рекомендацій по 
та ких випадках.

За можливості, тестування стійкості до ізоні-
азиду має містити також інформацію про кон-
кретні мутації, пов’язані з ізоніазидом {katG або i. 
На додачу, корисним буде знання про загальний 
статус ацетилятора носіїв1 на рівні країни або 

1 Скорочення ефективності й токсичності ізоніазиду було пов'язане зі 

збільшенням метаболізму (ацетиляції) у певних осіб, що визначаєть-

ся за мутаціями у гені N-ацетилтрансферази 2-го типу (NAT2).
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регіону, зважаючи на те, що це може мати вплив 
на дизайн схем [26].

Зараз розробляються діагностичні платформи 
з високою пропускною спроможністю (як аль-
тернатива лінійним зонд-аналізам [LPA]), які 
можуть одночасно виявляти ТБ і стійкість до 
рифампіцину та ізоніазиду. Оціночні досліджен-
ня цих методів діагностики ще тривають.

 Зауваження щодо підгруп
Діти: У огляді ІДП лише 2 % пацієнтів з Hr-TB 

були дітьми, тому окрема оцінка впливу на педі-
атричних пацієнтів не була можлива. Проте 
немає причини, чому результати і рекомендації 
не можна екстраполювати з дорослих на дітей, 
зважаючи на те, що компоненти схеми були стан-
дартними педіатричними ПТП протягом бага-
тьох років.

Пацієнти з екстенсивним захворюванням. Хоча 
аналіз ІДП не навів доказових даних по трива-
лості продовження лікування, пролонгація схеми 
6(H)REZ-левофлоксацин до більше ніж 6 міс 
може розглядатися на індивідуальній основі для 
пацієнтів з екстенсивним захворюванням, що 
визначається за наявністю каверн і персистенції 
бактеріологічно позитивного мокротиння на 
3 міс або після нього (за культуральним аналізом 
або мікроскопією) [27]. Пролонгація лікування 
може збільшувати ризик НЯ у деяких випадках 
(див. також Моніторинг і оцінка у цьому Розділі).

ВІЛ-позитивні особи. Вплив протитуберку-
льозного лікування довгострокової тривалості 
серед ВІЛ-позитивних пацієнтів на антиретрові-
русній терапії (АРТ) та без неї досліджувався 
серед пацієнтів з лікарсько-чутливим туберку-
льозом [28]. У цих випадках повідомлялося про 
вищу у 2,4 разу частоту рецидивів серед ВІЛ-
інфікованих пацієнтів не на АРТ, які отримували 
6 міс лікування, порівняно з пацієнтами, для яких 
лікування було пролонговано до 9 міс. У пацієн-
тів з лікарсько-чутливим ТБ, які почали АРТ, не 
спостерігалося значного позитивного впливу від 
продовження рифампіциновмісних схем більше 
6 міс [29]. У поточному аналізі лише обмежена 
кількість пацієнтів отримувала АРТ; тим не 
менше у пацієнтів з коінфекцією ТБ-ВІЛ першим 
пріоритетом було розпочинання АРТ протягом 
8 тиж від початку протитуберкульозної терапії 
(незалежно від кількості CD4), відповідно до 
настанов ВООЗ [30]. Таким чином, 6-місячна 
схема (H)REZ-левофлоксацин рекомендується 
для ВІЛ-позитивних пацієнтів.

Позалегеневе захворювання. Даних для паці-
єнтів із виключно позалегеневим Hr-TB доступ-
но не було. Склад запропонованої схеми ймовір-
но буде ефективним навіть серед цих пацієнтів. 

Проте лікування пацієнтів із позалегеневим ТБ 
має плануватися у тісній консультації з відповід-
ними спеціалістами, зокрема інфекціоністами й 
неврологами, для прийняття рішень з індивіду-
альних варіацій тривалості лікування та допо-
міжному догляду.

  Коментарі щодо реалізації
Сценарії випадків. Впровадження цих реко-

мендацій вимагає призначення схеми (H)REZ-
левофлоксацин лише пацієнтам, у яких підтверд-
жена стійкість до ізоніазиду і виключена стій-
кість до рифампіцину. Бажано також тестувати 
на стійкість до фторхінолонів і, за можливості, 
до піразинаміду, до початку лікування. Вбача-
ється, що схема лікування Hr-TB застосовується 
у таких ситуаціях:

Підтверджений Hr-TB до початку лікування ТБ. 
Лікування (H)REZ-левофлоксацином почина-
ється негайно. Якщо є стійка підозра такого діа-
гнозу (наприклад, близькі контакти підтвердже-
ного випадку-джерела Hr-TB), але результати 
ТМЧ все ще очікуються, то можна вводити цю 
схему. Якщо результати ТМЧ, проведеного на 
початку, потім покажуть чутливість до ізоніазиду, 
то левофлоксацин слід припинити, а пацієнт 
продовжує лікування для завершення схеми 
2HREZ/4HR.

Hr-TB підтверджується після початку лікування 
схемою 2HREZ/4HR. Сюди входять пацієнти, що 
мають недіагностовану стійкість до ізоніазиду на 
початку, або ті, що розвинули стійкість до ізоні-
азиду пізніше, протягом лікування схемою пер-
шого ряду. У таких випадках слід провести 
швидке молекулярне тестування стійкості до 
рифампіцину (або повторити). Після виключен-
ня стійкості до рифампіцину дається повний 
6-місячний курс (H)REX-левофлоксацин. Три-
валість визначається потребою приймати лево-
флоксацин 6 міс, що зазвичай означає, що прийом 
супровідних препаратів першого ряду займає 
більше часу.

Якщо виявляється стійкість до рифампіцину, 
то пацієнту необхідно розпочинати рекомендо-
вану схему лікування МРТБ (див. наступні роз-
діли цих настанов).

Діагностичні можливості. Загальна мета 
лікування ТБ полягає у досягненні безрецидив-
ного виліковування в усіх пацієнтів, перериван-
ня передачі M. tuberculosis і запобігання набуттю 
(або збільшенню) додаткової медикаментозної 
резистентності. У світі Hr-TB є більш пошире-
ний, ніж МРТБ. Усі країни мають докладати 
зусиль для переходу до загального тестування 
стійкості як до ізоніазиду, так і рифампіцину, на 
початку лікування ТБ і також для забезпечення 
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уважного відбору пацієнтів, прийнятних для 
схеми (H)REX-левофлоксацин1.

Мінімальна діагностична спроможність належ-
ним чином впроваджувати ці рекомендації вима-
гає швидкого молекулярного тестування на 
стійкість до рифампіцину перед початком ліку-
вання схемою для Hr-TB і, бажано, виключення 
стійкості до фторхінолонів на основі рекомендо-
ваних ВООЗ тестів.

Швидкі молекулярні тести, такі як Xpert 
MTB/RIF і LPA, є бажаними для використання 
у відборі пацієнтів на схему (H)REZ-лево-
флоксацин.

Нагляд за ЛС-ТБ показує, що стійкість до 
фторхінолонів серед пацієнтів з рифампіцин-
чутливим ТБ є зазвичай низькою по всьому світу 
[31]. Проте національні дані щодо поширеності 
стійкості до фторхінолонів — зокрема таргетова-
не чи повногеномне секвенування для виявлення 
конкретних мутацій, пов’язаних зі стійкістю до 
фторхінолонів [32], — може допомогти спрямува-
ти політики тестування, коли в країнах впрова-
джуються рекомендації з лікування Hr-TB.

Коли є підозра на/або підтверджена додаткова 
стійкість (наприклад, як до фторхінолонів, так 
і піразинаміду), відповідні схеми лікування 
можуть потребувати індивідуального плануван-
ня з іншими ПТП другого ряду. Поточний огляд 
не зміг надати додаткових доказів по ефективних 
схемах у пацієнтів із полірезистентним захворю-
ванням.

Для пацієнтів потрібна підтримка і постійний 
моніторинг, щоб максимізувати прихильність до 
лікування і проводити раннє виявлення тих, хто 
не реагує на лікування (наприклад, тих, хто має 
персистентну позитивність мокротиння у куль-
туральному аналізі або мазку). У випадку нере-
агування показане повторне ТМЧ до рифампі-
цину і фторхінолонів, бажано за допомогою Xpert 
MTB/RIF або LPA. Задокументоване набуття 
стійкості до рифампіцину або фторхінолону на 
схемі лікування Hr-TB має насторожити кліні-
циста і спонукати повністю переглянути клініч-
ний і мікробіологічний статус пацієнта та, відпо-
відно, поміняти схему.

Левофлоксацин пропонується як фторхінолон 
першого вибору у схемі лікування Hr-TB з низки 
причин. По-перше, цей препарат має краще опи-
саний профіль безпечності порівняно з іншими 
фторхінолонами, і він найчастіше використову-
вався у дослідженнях, що були оглянуті під час 
розробки цих настанов. По-друге, левофлокса-
цин має менше відомих взаємодій з іншими пре-

1 Асоціація історії попереднього лікування ТБ із Hr-TB є менш силь-

ною, ніж із МРТБ. Як результат, попереднє лікування ТБ є менш 

надійним індикатором Hr-TB, отже, важлива лабораторна діагностика.

паратами порівняно з моксифлоксацином. На -
приклад, пікова концентрація в плазмі та екс-
позиція до моксифлоксацину істотно падає при 
поєднанні з рифампіцином [33], але для лево-
флоксацину про такий ефект не повідомляється, 
імовірно, через здатність левофлоксацину про-
ходити обмежений метаболізм у людині і в не -

змінному вигляді виводитися з сечею [34]. Крім 
того, хоча він може взаємодіяти з кліренсом 
ламівудину, але на відміну від моксифлоксацину 
немає протипоказань до його використання 
з іншими антиретровірусними препаратами [35].

Додавання левофлоксацину до (H)REZ реко-
мендується серед пацієнтів з Hr-TB, за таким 
винятком:
1) у випадках, коли стійкість до рифампіцину не 

можна виключити (наприклад, невідома чут-
ливість до рифампіцину; невизначені/помил-
кові ре  зультати на Xpert MTB/RIF);

2) підозра або відома стійкість до левофлоксацину;
3) відома непереносність фторхінолонів;
4) підозра або відомий ризик пролонгованого 

інтервалу QT [15];
5) за можливості — у разі вагітності або під час 

грудного вигодовування (не є абсолютним 
протипоказанням).
Якщо підтвердження стійкості до ізоніазиду 

надходить пізно (наприклад, 5 міс після початку 
схеми 2HREZ/4HR), то рішення про початок 
6 міс (H)REZ-левофлоксацину в цей момент 
залежить від клінічного стану пацієнта і мікро-
біологічного статусу.

Якщо левофлоксацин не можна використову-
вати через токсичність або резистентність, то па -
цієнт може отримувати як альтернативу 6(H)REZ. 
На основі результатів огляду доказових даних, 
проведеного для підготовки цих настанов, не реко-
мендується заміняти левофлоксацин ін’єк ційним 
препаратом. Доказові дані не допомогли визна-
чити вплив інших протитуберкульозних препара-
тів другого ряду на ефективність лікування2. 

Додавання ізоніазиду. Не було чітких доказів, 
що показували б, як додавання ізоніазиду додасть 
переваги або шкоди пацієнтам. Для зручності 
пацієнтів і простоти прийому можна використо-
вувати чотирипрепаратну комбінацію з фіксова-
ним дозуванням HREZ3 для лікування Hr-TB 
разом із левофлоксацином.

2 Скоригований за вихідними даним QTc. Повідомлялося про пролон-

гацію інтервалу QT та ізольовані випадки двонаправленої шлуночко-

вої тахікардії. Слід уникати використання для пацієнтів із відомою 

пролонгацією або з гіпокаліємією і з іншими препаратами, що про-

лонгують інтервал QT.
3 Слід відзначити, хоча більшість країн зараз закуповує чотирипрепа-

ратну комбінацію з фіксованим дозуванням через Глобальний меха-

нізм забезпечення лікарськими засобами партнерства Stop TB (GDF), 

в умовах, коли доступна лише трикомпонентна схема з фіксованим 

дозуванням (HRZ), етамбутол слід додавати окремо.
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Хоча використання ізоніазиду у високих дозах 
(10—15 мг/кг/день у дорослих) не було оцінено 
у цьому огляді через недостатність даних, ГРН 
обговорила ефект збільшення дозування ізоніа-
зиду у збалансованих за вагою комбінаціях фік-
сованого дозування, залежно від типу молеку-
лярних мутацій. Доказові дані in vitro, здається, 
пропонують, що коли виявлені специфічні мута-
ції inhA (і за відсутності будь-яких мутацій katG1), 
збільшення дози ізоніазиду, ймовірно, буде 
ефективним; таким чином, можна розглядати 
додатковий ізоніазид до максимальної дози 
у 15 мг/кг на день. У випадку мутацій katG, які 
найчастіше зумовлюють стійкість високого рівня, 
використання ізоніазиду навіть у високих дозах 
буде ефективним з меншою імовірністю [36].

Дозування. Хоча аналіз ІДП не надав доказо-
вих даних для визначення частоти дозування, 
інтермітуючих або розділених доз схеми 6(H)
REZ-левофоксацин слід уникати [29, 37, 38]. За 
відсутності повної інформації про оптимальні 
дозування препарату рекомендується дозування 
левофлоксацину по вазі2.

Взаємодія препаратів. Левофлоксацин може 
потенційно впливати на кліренс ламівудину (збіль-
шення рівнів ламівудину), проте не є протипока-
занням і з іншими антиретровірусними препарата-
ми і не вимагає коригування дози [35]. Слід уника-
ти прийому левофлоксацину з пероральними 
бівалентними катіон-вмісними сполуками (напри-
клад, антацидами), бо це може вплинути на його 

1 Ізольована мутація katG або inhA може відповідати на варіабельні 

рівні мінімальної інгібіторної концентрації (МІК). Це означає, що 

мутації inhA не завжди показують стійкість до низьких рівнів ізоніа-

зиду або що мутації katG обов'язково корелюють зі стійкістю до висо-

ких рівнів ізоніазиду. Наявність обох мутацій зазвичай указує на 

резистентність високого рівня [36].
2 Дослідження, включені у цей аналіз ІДП, використовували схеми, 

що містять левофлоксацин (зазвичай у дозі 750—1000 мг/день), мок-

сифлоксацин (400 мг/день) або гатіфлоксацин (400 мг/день), а 

також фторхінолони ранніх поколінь (ципрофлоксацин і офлокса-

цин), які більше не рекомендуються для лікування ЛС-ТБ. Канаміцин 

(Km) і капреоміцин (Cm) більше не рекомендовані для використання 

у лікуванні ЛС-ТБ.

абсорбцію [7]. Обмеження по одночасному вико-
ристанню молочних продуктів не є необхідним.

Пролонгація лікування довше 6 міс
Такий варіант може розглядатися для пацієн-

тів з екстенсивним кавернозним захворюванням 
або у пацієнтів із повільною конверсією до нега-
тивної мікроскопії або культурального дослід-
ження. В останньому випадку слід виключити 
набуття додаткової стійкості до рифампіцину, 
а також, за можливості, стійкості до фторхіноло-
нів та піразинаміду. Такі пацієнти вимагають 
ретельного моніторингу і спостереження.

Вартість. У рамках цього огляду не прово-
дився аналіз клініко-економічної ефективності. 
У табл. 1.1 подано приблизну вартість повного 
курсу препаратів у різних схемах для дорослих 
на основі вартості продукції, закупленої через 
Глобальний механізм забезпечення лікарськими 
засобами (GDF) [39].

Використання комбінацій фіксованого дозу-
вання навіть для частини схеми скорочує витра-
ти. Препарати, потрібні для схеми лікування 
6HREZ-левофлоксацин, коштують у три рази 
більше, ніж схема 2HREZ/4HR у разі викорис-
тання фіксованої комбінації HREZ. Очі кується, 
що лікування Hr-TB по цих настановах не підви-
щить істотним чином операційні витрати.

Прихильність. Хоча аналіз ІДП містить обме-
жені дані про використані стратегії прихильнос-
ті до лікування (наприклад, пряме спостережен-
ня за лікуванням [DOT]; самостійний прийом 
препаратів [SAT]), покращення показників 
успішності лікування, схоже, асоціюється зі 
збільшенням підтримки пацієнтів, зокрема з під-
тримкою прихильності до лікування (на  приклад, 
за допомогою цифрових технологій) або іншими 
рекомендованими ВООЗ засобами [29]. На від-
міну від схем для чутливого ТБ і МРТБ рекомен-
дована схема лікування Hr-TB не має інтенсивної 
фази та фази продовження, що спрощує прове-
дення та моніторинг лікування.

Таблиця 1.1. Ілюстративна вартість схем, що використовуються для лікування Hr-TB порівняно з 6-місячною 
схемою ПТП першого рівня (лише ціна препаратів)*

Схема Приблизна вартість тільки препаратів, дол. США *

2HREZ/4HR 31,9 (22,36)

6HREZ 104,4 (47,8)

6REZ-Lfx 122,26

6HREZ-Lfx 125,8 (68,7)

9HREZ-Lfx 186,8 (102,5)

HREZ: ізоніазид, рифампіцин, етамбутол, піразинамід;

Lfx: левофлоксацин

Примітка. * Джерело даних: Глобальний механізм забезпечення лікарськими засобами [39]. Ціна станом на 16 березня 2018 р. для дорослого 

у 60 кг. Ціни в дужках відбивають ціну, за якою схема частково або в цілому пропонується у комбінації фіксованого дозування.
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МЕТОДИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

 Моніторинг і оцінка
Пацієнти, що отримують схему (H)REZ-ле  во-

 флоксацин, мають проходити моніторинг під час 
лікування з використанням розкладів відповід-
ного клінічного і лабораторного тестування. 
Критерії, що використовуються для визначення 
результату лікування, є тими самими, що й для 
чутливого ТБ [12]. Знаки нереагування або 
невдачі лікування мають простежуватися за 
допомогою ТМЧ щодо стійкості до рифампіцину 
і, за можливості, до фторхінолонів і піразинаміду. 
Для того щоб обмежити ризик набуття додатко-
вої резистентності, слід уникати додавання оди-
ничних ПТП у пацієнтів, які залишаються пози-
тивними за мікроскопією або культуральним 
дослідженням після 2 міс лікування, які не 
показують сприятливої клінічної реакції і у тих, 
хто не має свіжих результатів ТМЧ.

Як і з будь-якими іншими ПТП і схемами, 
необхідно вживати заходів безпеки для забезпе-
чення швидкого виявлення і належного ведення 
СНЯ. Постійний клінічний моніторинг є над-

звичайно важливий для всіх пацієнтів, що отри-
мують таку схему, особливо тести функції печін-
ки, зважаючи на гепатотоксичний потенціал 
пролонгованого використання піразинаміду. За 
можливості, усі пацієнти мають щомісяця тесту-
ватися на належні рівні аспартатамінотрансфе-
рази (AST або SGOT). Якщо немає наявних 
ресурсів для моніторингу всіх пацієнтів на схемах 
лікування Hr-TB, то наполегливо рекомендуєть-
ся щомісячний моніторинг пацієнтів з високим 
ризиком, наприклад, пацієнтів із коінфекцією 
вірусним гепатитом або з історією надмірного 
вживання алкоголю. Додатково, щоб запобігти 
і вести потенційні токсичні ефекти етамбутолу 
у дітей (наприклад, ретробульбарний неврит), 
необхідно забезпечити прихильність до правиль-
них доз, рекомендованих для педіатричних попу-
ляцій. Ранні ознаки токсичності етамбутолу 
можна перевіряти у старших дітей шляхом роз-
різняння червоного і зеленого кольорів. Моніто-
ринг щодо ретробульбарного невриту можна 
проводити на ранніх етапах, коли необхідно [40].

Продовження у наступному номері.


