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В обзоре представлены современные сведения о распростра-

нении туберкулеза с множественной лекарственной устойчи-

востью в мире и в России, дан анализ литературных данных о 

нежелательных побочных явлениях при его лечении, их часто-

те и видах, методах прогнозирования и предотвращения.
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the literature data on adverse events of its treatment, their frequency 

and types, methods of prediction and prevention.
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Туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя – мировое и российское 
бремя и новые подходы к химиотерапии

Согласно оценкам ВОЗ [8, 113, 114], проблема туберкуле-

за с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ)  

M. tuberculosis (МБТ) сохраняет свою актуальность для здраво-

охранения в мировом масштабе. Предполагается, что ежегод-

но в мире 580 тыс. больных заболевает туберкулезом с МЛУ 

возбудителя. Наибольшая доля глобального бремени прихо-

дится на три страны: Индию (27%), Китай (14%) и Российскую 

Федерацию (8%). Доля случаев заболевания туберкулезом с 

МЛУ или устойчивостью МБТ к рифампицину во всем мире со-

ставила 3,3% среди новых случаев и 17,7% среди ранее проле-

ченных случаев туберкулеза и была наиболее высока (свыше 

50% среди ранее пролеченных случаев) в странах бывшего 

Советского Союза [11]. Характерной чертой является высокая 

смертность: согласно оценке ВОЗ, риск больного туберкуле-

зом с МЛУ МБТ умереть от туберкулеза составляет не менее 

40%. Среди больных туберкулезом с МЛУ МБТ около 9–10% 

составляют пациенты с широкой лекарственной устойчиво-

стью микобактерии туберкулеза (ШЛУ МБТ, когда ЛУ, помимо 

рифампицина и изониазида, развивается также к инъекцион-

ным препаратам и фторхинолонам), что особо неблагоприят-

но сказывается на исходах лечения и является одной из самых 

серьезных проблем современной фтизиатрии [8]. 

Российская Федерация входит в число стран с наибольшим 

бременем туберкулеза с МЛУ, что обусловлено относительно 

высокой заболеваемостью туберкулезом и высокой долей 

туберкулеза с МЛУ среди больных как впервые выявленных, 

так и среди случаев повторного лечения. В России доля впер-

вые выявленных больных туберкулезом с МЛУ МБТ достигла в  

2019 году 32,9%, а больных с рецидивами туберкулеза – 54,8% 

(от числа обследованных на лекарственную чувствительность 

возбудителя). При этом число зарегистрированных для ле-

чения случаев туберкулеза с ШЛУ МБТ постоянно растет, со-

ставив в 2016 году 3157 чел., в 2017-м – 3434 чел., в 2018-м –  

4775 чел. и в 2019 году – 5347 чел., или 36,3% зарегистриро-

ванных для лечения впервые выявленных пациентов и реци-

дивов туберкулеза с МЛУ МБТ [32]. 

Доля успешного лечения больных туберкулезом с МЛУ, за-

регистрированных в мире в 2015 году, составляет 54%, что 

существенно ниже целевого показателя глобального плана 

«Остановить туберкулез» (75%) [65]. Доля успешного лечения 

больных туберкулезом с ШЛУ составила 33% [113].

В России когорта больных туберкулезом, зарегистрирован-

ных в 2017 году для лечения по IV и V режимам химиотерапии, 

составила 26 379 чел., эффективный курс зарегистрирован у 

56,1%, неэффективный – у 12,5%, умерли от туберкулеза 5,8%, 

от иных причин – 10,3%, прервали лечение 9,3%, выбыли 4,2% 

и продолжают лечение на 01.01.2020 г. 1,6%. При этом наиболее  
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низкая результативность лечения отмечена при V режиме  

химиотерапии (2720 чел.) – 48,5%, при значительно более высо-

ком уровне неэффективного лечения (17,5%), смертности от ту-

беркулеза (17,4%) и от других причин (8,7%), 10,9% прервавших 

лечение и 3,0% выбывших [10].

Максимальное выявление и охват эффективным лечением 

этих больных – одно из основных направлений борьбы с ту-

беркулезом в настоящее время и в ближайшей перспективе. 

С целью существенного повышения эффективности лечения 

больных туберкулезом с МЛУ и ШЛУ, согласно проекту ВОЗ 

«End TB» [65, 74], планируется разработать и внедрить во все-

мирном масштабе новые противотуберкулезные препараты и 

режимы лечения. 

В августе 2018 года опубликован документ ВОЗ «Оператив-

ное информирование: основные изменения в лечении ту-

беркулеза с множественной лекарственной устойчивостью и 

устойчивостью к рифампицину (МЛУ-ТБ/РУ-ТБ)», содержащий 

революционные изменения в подходах к формированию 

режима химиотерапии при туберкулезе с МЛУ возбудителя 

[112], впоследствии детально изложенные в Сводном руко-

водстве по лечению туберкулеза с лекарственной устойчи-

востью [109].

Эти документы призваны проинформировать руководите-

лей программ по борьбе с туберкулезом и другие заинтере-

сованные стороны в государствах – членах ВОЗ об основных 

изменениях в режимах химиотерапии туберкулеза с МЛУ МБТ, 

вытекающих из результатов оценки новых фактических дан-

ных. В нем описаны неотложные шаги, которые необходимо 

предпринять для того, чтобы лечение больных туберкулезом 

с МЛУ/РУ МБТ соответствовало «актуальным фактическим дан-

ным об эффективности и безопасности». 

В частности, пересмотрена классификация противотубер-

кулезных препаратов, рекомендованных для использования в 

составе более длительных режимов химиотерапии туберкуле-

за с МЛУ МБТ [109].

Препараты перегруппированы по трем категориям и клас-

сифицированы «на основании последних данных о соотно-

шении их эффективности и безопасности». В первоочеред-

ном порядке рекомендовано назначать препараты группы 

А – фторхинолон последнего поколения (левофлоксацин или 

моксифлоксацин), бедаквилин и линезолид. Во вторую оче-

редь включают в режим препараты группы В (клофазимин и 

циклосерин/теризидон). При невозможности использования 

препаратов из групп A и B в режимы химиотерапии включают 

препараты группы С: этамбутол, деламанид (позиция будет пе-

ресмотрена после оценки индивидуальных данных больных 

из клинического исследования Otsuka 213, которые пока не-

доступны), пиразинамид, имипенем-циластатин, меропенем, 

амикацин (стрептомицин), этионамид/протионамид, ПАСК. 

Режимы химиотерапии рекомендовано составлять таким об-

разом, чтобы в них входили как минимум пять препаратов, 

считающихся эффективными. 

Таким образом, согласно пересмотренным основополага-

ющим принципам ВОЗ, лечение больных туберкулезом с МЛУ 

возбудителя подразумевает новый подход к формированию 

режимов химиотерапии, с приоритетом определенных пре-

паратов второго и третьего ряда (по прежней классификации 

ВОЗ от 2009 г.), недавно разрешенных для применения во фти-

зиатрии. При относительно подтвержденной эффективности 

таких режимов следует отметить недостаток данных по их без-

опасности [62, 63, 69].

Понятие о побочных явлениях (реакциях) при 
приеме лекарственных препаратов. Современные 
методы оценки тяжести и принципы атрибуции

Термин «неблагоприятная побочная реакция» (НПР) употре-

бляется как перевод термина adverse drug reaction, принятого 

ВОЗ [108] и используемого в России [26]. Согласно определе-

нию ВОЗ, нежелательной реакцией считают любую непредна-

меренную и вредную для организма человека реакцию, кото-

рая возникла при использовании лекарственного препарата в 

обычной дозе с целью профилактики, лечения или диагности-

ки и для которой установлена причинно-следственная связь с 

проводимым лечением. Это отличает НПР от более широкого 

понятия «неблагоприятное явление», которое развивается на 

фоне лечения, но необязательно связано с ним.

У большинства пациентов, получающих лечение от тубер-

кулеза, вызванного лекарственно-устойчивыми МБТ, возника-

ет как минимум один побочный эффект. В значительной доле 

случаев развившаяся нежелательная реакция требует отмены 

препарата-виновника либо полного прекращения терапии.  

По данным ВОЗ, как минимум 2/3 пациентов временно или на-

всегда прекращают прием по крайней мере одного противо-

туберкулезного препарата, что влияет на приверженность к 

лечению [44]. По данным N. Awofeso [48], побочные эффекты 

были причиной прекращения интенсивной фазы терапии до  

23% пациентов. В другом исследовании [61] прекратили лечение 

из-за нежелательных реакций, вызванных противотуберкулез-

ными препаратами, 24,4% пациентов. Результаты исследования 

S.Yadav и соавт. [117] показывают, что нежелательные реакции 

являются ключевым фактором несоблюдения режимов лече-

ния, причиной распространения туберкулеза с множественной 

лекарственной устойчивостью возбудителя.

Методы оценки тяжести побочных явлений
Стандартизированных критериев отмены противотуберку-

лезных препаратов нет. Иногда для оценки степени тяжести 

нежелательных реакций, развившихся на фоне химиотерапии 

по поводу туберкулеза, используют критерии токсичности 

Национального Института рака (США) (National Cancer Institute 

CTCAE) [59], разработанные для оценки тяжести нежелатель-

ных реакций в ходе противоопухолевой терапии. 
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Во фтизиатрической практике широко применяют также 

критерии DMID (Division of Microbiology and Infection Diseases, 

National Institute of Allergy and Infectious Diseases, США) – стандар-

тизированные и часто используемые таблицы токсичности, 

которые были разработаны для клинических исследований 

антибиотиков [64]. Критерии сгруппированы по системам ор-

ганов. Для нежелательных реакций определяют четыре степе-

ни тяжести по клинико-лабораторным показателям (первая –  

минимальные проявления, четвертая – наиболее тяжелая, 

связанная с угрозой жизни) в соответствии со специальной 

таблицей. Пятая степень тяжести соответствует смерти боль-

ного вследствие нежелательной реакции. Любое клиническое 

явление, сочтенное клиницистом серьезным или угрожаю-

щим жизни, следует считать явлением четвертой степени.

Клинические явления, расцениваемые как серьезные или 

угрожающие жизни, включают (но не ограничиваются ими) 

следующие события: судороги, кома, тетания, диабетический 

кетоацидоз, синдром диссеминированного внутрисосудисто-

го свертывания крови, диффузные петехии, паралич, острый 

психоз, тяжелая депрессия, 3–4 степени тяжести по этим кри-

териям требуют отмены препарата-виновника. 

Принципы атрибуции побочных явлений
Для оценки причинно-следственной между предполагае-

мым препаратом-виновником и развившейся нежелательной 

побочной реакцией принято использовать классификацию 

ВОЗ, согласно которой выделяют следующие 6 степеней ве-

роятности такой связи: определенная, вероятная, возможная, 

сомнительная, условная, не классифицируемая [97, 108]. В Рос-

сийской Федерации широко применяются методические ре-

комендации Росздравнадзора [19], для определения степени 

достоверности используют различные подходы, чаще всего  

алгоритм Наранжо (С.A. Naranjo) [89]. Определенное число 

баллов, которые начисляют, в зависимости от того или иного 

ответа, на 10 (алгоритм С.A. Naranjo) или 5 (алгоритм F.E. Karch, 

L. Lasagna) [77] вопросов, соответствует определенной степе-

ни достоверности. 

В странах Европейского Союза используют «систему АВО», 

при которой выделяют три степени достоверности. Для опре-

деления степени достоверности взаимосвязи «лекарство –  

НПР» по этиологическому и диагностическому признакам ис-

пользуют также модель-схему С. Benichou [49]. Эти методы 

применяются и во фтизиатрической практике, однако имеют 

меньшее значение в связи с особенностями противотуберку-

лезной терапии. 

Для лечения больных туберкулезом назначается одновре-

менно несколько противотуберкулезных препаратов, имею-

щих зачастую похожий спектр нежелательных реакций. Часть 

реакций (например, аллергические, гастроинтестинальные) 

возникает через небольшой промежуток времени от момен-

та первого приема препарата, и установить причинно-след-

ственную связь между назначением препарата и возникшей 

нежелательной реакцией несложно. Некоторые реакции, на-

пример, гиперурикемию, можно связать с назначением только 

одного препарата – пиразинамида. Однако значительная часть 

токсических реакций (кардиотоксические, нейротоксические, 

миелотоксические, нефротоксические) требует длительного 

накопления препарата, и развиваются они через несколько 

недель, а иногда и месяцев после начала его приема. Выведе-

ние из организма препарата также происходит медленно, и 

связь между временем назначения и возникновением симпто-

мов, временем отмены и купированием реакции в этих случа-

ях не прослеживается. По-прежнему большое значение имеют 

опыт врача и знания о спектре наиболее частых реакций, вы-

зываемых каждым противотуберкулезным препаратом [18].

Побочные эффекты противотуберкулезных 
препаратов, традиционно используемых для 
лечения больных туберкулезом с МЛУ возбудителя 

Противотуберкулезная химиотерапия, применяемая для 

лечения больных с устойчивостью МБТ к противотуберку-

лезным препаратам основного ряда, из-за вынужденной 

длительности лечения, обязательной поликомпонентности и 

особенностей противотуберкулезных препаратов приводит 

к значительному числу побочных эффектов. Так, по данным  

Э. Ливчане, частота нежелательных реакций составляет 72,8%. 

В исследовании показано, что возникновение нежелатель-

ных реакций на противотуберкулезную терапию достоверно 

снижает эффективность лечения по критериям прекраще-

ния бактериовыделения и закрытия полостей распада [22].  

В.Ю. Мишин отмечает побочные реакции на терапию у 42,9% 

пациентов данной категории [24], E. Bloss с соавт. – у 79% вклю-

ченных в исследование больных [51], по данным B. Bhushan 

с соавт., общая частота нежелательных реакций составляла 

81,2% [50], Y. Zhang с соавт. выявили нежелательные реакции у 

90,7% пациентов, получавших лечение по поводу туберкулеза 

с МЛУ возбудителя [118]. 

Нежелательные реакции – общая частота развития

Каждый из противотуберкулезных препаратов имеет свой 

спектр НПР, часто перекрывающийся, поэтому корректнее го-

ворить о НПР, свойственных режимам, либо о типах НПР с не-

сколькими возможными виновниками. 

В исследовании Е. Nathanson с соавт., объединившем дан-

ные о лечении 818 пациентов с МЛУ МБТ в пяти медицинских 

центрах разных стран, 2,1% пациентов прекратили лечение 

из-за нежелательных реакций, в 30% случаев был вынужденно 

отменен как минимум один противотуберкулезный препарат. 

Самыми частыми были нарушения со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), головокружение, артралгия, снижение 

слуха. Причиной каждой из зарегистрированных нежелатель-

ных реакций могли быть несколько возможных препаратов-

виновников [90]. 



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Туберкулёз и социально значимые заболевания80

В диссертационное исследование Э. Ливчане были включе-

ны 254 пациента, нежелательные реакции зарегистрированы 

у 72,8%, клинические и лабораторные признаки их отличались 

разнообразием, однако самым частым было побочное дей-

ствие на ЖКТ, почки, центральную нервную систему и слухо-

вой аппарат [22]. 

В исследование S.S. Shin были включены 244 пациента с МЛУ 

МБТ, нежелательные реакции по клиническим и лаборатор-

ным данным были зарегистрированы у 73,3%, больше (74,8%) –  

у приверженных лечению пациентов (принявших не менее 

80% доз) [99]. 

В исследование E. Bloss и соавт. включены 1027 пациентов, 

нежелательные реакции зарегистрированы у 79%. Самыми ча-

стыми были гастроинтестинальные нежелательные реакции, 

самыми серьезными – психотические реакции, токсический 

гепатит и нефротоксические реакции [51]. 

Из 266 пациентов с МЛУ МБТ, включенных в исследование 

А.С. Алмагамбетовой и соавт., нежелательные реакции ослож-

нили лечение 38,5% больных. Самыми частыми были желудоч-

но-кишечные расстройства, артриты и артралгии, аллергиче-

ские дерматиты и психические нарушения [1]. 

Диссертационное исследование Г.А. Мусабековой посвя-

щено исследованию переносимости противотуберкулезных 

препаратов при лечении больных туберкулезом с лекарствен-

но-устойчивыми МБТ, получавших лечение препаратами от 

разных производителей по программе DOTS-Plus. Переноси-

мость, по мнению автора, зависела от качества препаратов и 

непосредственным образом отражалась на результатах лече-

ния [25]. 

В исследовании K.B. Rathod и соавт. наиболее частыми не-

желательными реакциями признаны диспептические, ототок-

сические, психотические реакции. Общая частота нежелатель-

ных реакций в этом исследовании составляла около 34% у 265 

пациентов [105].

О нежелательных реакциях на противотуберкулезные пре-

параты сообщили 46,7% пациентов в исследовании S. Yadav и 

соавт., включившем 120 пациентов [117]. 

В исследовании В. Bhushan нежелательные реакции зареги-

стрированы у 81,16% из 207 пациентов. Чаще других наблюда-

лись желудочно-кишечные расстройства, гепатит, нарушение 

слуха, артралгия, психоз [50].

Таким образом, по мнению большинства исследователей, 

чаще всего возникают и имеют наибольшее клиническое зна-

чение следующие нежелательные реакции:

Аллергические нежелательные реакции

Спектр аллергических реакций разнообразен – от бессим-

птомной незначительной (менее 20%) эозинофилии перифе-

рический крови и локальных легко купируемых кожных про-

явлений до тяжелых, иногда фатальных генерализованных 

токсико-аллергических реакций, таких как анафилактический 

шок, бронхоспазм, отек Квинке, распространенная крапив-

ница, эозинофилия периферической крови 20% и более, си-

стемная аллергическая реакция (сыпь, лихорадка, поражение 

внутренних органов). Тяжесть проявлений аллергической 

реакции не зависит от дозы, определяется типом иммунного 

ответа. 

Частота аллергических реакций, по данным разных авторов, 

находится в широком диапазоне. Д.А. Ивановой [14] описаны 

все перечисленные выше виды аллергических реакций, раз-

вившиеся у впервые выявленных больных в 50,6% случаев, в 

спектре тяжелых нежелательных реакций аллергические со-

ставляли 20,8%. 

В исследовании Э. Ливчане доля аллергических реакций со-

ставила 12,6% [22], по данным А.С. Алмагамбетовой с соавт. [1], 

аллергические дерматиты входили в число наиболее частых 

нежелательных реакций, их доля составляла 17,9%. Частота 

аллергических реакций по наблюдениям Н.П. Докторовой и 

соавт. составляла 26,7% [13].

 По данным Баласанянц Г.С. с соавт., частота аллергических 

реакций на противотуберкулезные препараты возрастает в 

группах риска: до 45% – у лиц с отягощенным аллергологиче-

ским анамнезом, до 42% – у пациентов с сопутствующей пато-

логией печени и почек, до 32% – у работников медицинских 

учреждений. Повышают риск развития аллергических реак-

ций нерегулярный прием препаратов в анамнезе, хрониче-

ские формы туберкулеза [2]. 

В исследовании S. Habibech и соавт. описаны тяжелые слу-

чаи нежелательных имунно-аллергических реакций, таких как 

крапивница, гематологические реакции и почечная недоста-

точность, зарегистрирован один случай смерти, связанный с 

имунно-аллергической почечной недостаточностью [71]. 

S. Khan с соавт. описали клинический случай генерализован-

ной реакции гиперчувствительности на несколько препаратов 

резервного ряда, развившийся у пациентки с туберкулезом и 

ВИЧ-инфекцией и потребовавший неотложной помощи [79].

Виновником аллергической реакции может быть любой 

лекарственный препарат [34], но чаще она возникает на ве-

щества, имеющие большую молекулярную массу, в первую 

очередь это антибиотики. Среди противотуберкулезных пре-

паратов наиболее частыми виновниками аллергических реак-

ций являются аминогликозиды, капреомицин, несколько реже 

рифампицин, фторхинолоны. 

Гепатотоксические нежелательные реакции

Поражение печени – одна из наиболее частых нежела-

тельных реакций при лечении туберкулеза. Лекарственное 

поражение печени может проявляться незначительным бес-

симптомным повышением показателей аминотрансфераз, 

купируемым гепатопротекторами, но возможны и тяжелые 

фульминантные формы токсического гепатита, заканчиваю-

щиеся печеночной недостаточностью и смертью пациента. 
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По данным многочисленных исследований, частота гепа-

тотоксических реакций варьирует в большом диапазоне – от 

2,5% до 62,5% случаев. Такая разница результатов объясняет-

ся тем, что в одних случаях фиксируют все реакции, включая 

бессимптомное повышение показателей функции печени в 

биохимическом анализе крови, в других – учитывают только 

наиболее тяжелые, угрожающие жизни. В статье M. Kargar [78] 

обобщены многочисленные исследования (21 источник), поч-

ти в каждом из которых в числе нежелательных реакций был 

зарегистрирован гепатит (от 2,5 до 45,3%). 

Изучая случаи лекарственного поражения печени, Q.P. Ge 

и соавт. пришли к заключению, что среди различных схем хи-

миотерапии к наибольшей частоте (20,7%) гепатотоксических 

реакций приводила комбинация ПАСК, пиразинамида и про-

тионамида [68].

По данным Д.А. Ивановой, гепатотоксические реакции при 

лечении впервые выявленных больных наблюдали в 60,6% 

случаев, среди реакций 3 – 4-й степеней тяжести по критериям 

DMID случаи лекарственного гепатита составляли 29,8% [14]. 

В исследовании Э. Ливчане на фоне лечения препаратами 

резервного ряда клинические проявления нарушения функ-

ции печени наблюдали лишь у 6,7% больных, однако, по ла-

бораторным данным, признаки токсического повреждения 

печени, в большинстве случаев бессимптомного, наблюдали у 

120 из 254 больных – 47,2%. Наиболее гепатотоксичным при-

знано сочетание ПАСК и протионамида с пиразинамидом [22]. 

В исследовании А.В. Мордык токсические гепатиты разви-

лись у 62,5% пациенток, получавших лечение по поводу гени-

тального туберкулеза [29]. 

Поражение печени как нежелательная реакция на противо-

туберкулезные препараты зарегистрировано у 32,2% пациен-

тов и являлось самой частой нежелательной реакцией в ис-

следовании Ф.К. Ташпулатовой [36].

Гепатотоксичность, индуцированная противотуберкулез-

ной терапией, зарегистрирована у 26% пациентов в исследо-

вании H.K. Khoharo и соавт., где также были определены фак-

торы риска развития лекарственного поражения печени [80].

Наибольшее значение для предотвращения гепатотокси-

ческих реакций имеют прогнозирование и медикаментозная 

профилактика. С целью оценки риска развития лекарственно-

го поражения печени на фоне лечения туберкулеза для целе-

вой профилактики и мониторинга Д.А. Ивановой разработана 

анкета с чувствительностью 80% и специфичностью 75% [14, 

75]. Тактика подбора схемы лечения больным с развившимся 

токсическим гепатитом, рекомендации по медикаментозной 

коррекции, показания к назначению глюкокортикостерои-

дов, возможности применения экстракорпоральных методов 

детоксикации, вопросы ведения больных с острой печеноч-

ной недостаточностью приведены в работе Д.А. Ивановой и  

М.В. Титюхиной [19]. Для купирования гепатотоксических реак-

ций используют гепатопротекторы, в частности, адеметионин 

[3]. Для нивелирования нежелательных побочных реакций на 

противотуберкулезные препараты и коррекции метаболиче-

ских нарушений применяют методы экстракорпоральной де-

токсикации в комплексе с различными вариантами энтераль-

ного питания [37].

Указание на гепатотоксические реакции как на вероятный 

побочный эффект имеется в инструкциях по применению 

большинства противотуберкулезных препаратов [34], однако 

наиболее часто их связывают с приемом пиразинамида, изони-

азида, рифампицина, ПАСК, этионамида. Реже возникают, но не 

исключены гепатотоксические реакции на прием фторхиноло-

нов, этамбутола, бедаквилина, линезолида, циклосерина.

Ото- и вестибулотоксические нежелательные реакции

Ото- и вестибулотоксические реакции проявляются шумом 

в ушах, заложенностью, снижением слуха, головокружением. 

Угрозы жизни такие реакции не представляют, но они могут 

существенно ухудшить качество жизни, привести к инва-

лидизации пациента. Частота ото- и вестибулотоксических 

реакций, по данным разных авторов, находится в диапазоне 

5,7–45%: 11% – у Д.А. Ивановой [14], 12,9% – по данным Э. Лив-

чане [22], у 16,3% (75 из 460) пациентов, включенных в исследо-

вание Y.K. Avong [47], в 5,7% случаев – у K.B. Rathod и соавт. [96], 

у 45% пациентов – по данным E. Sagwa (им при этом отмечена 

более высокая частота у ВИЧ-инфицированных) [98], у 12% па-

циентов – в исследовании E. Nathanson и соавт. [90].

Ото- и вестибулотоксические реакции наиболее часто свя-

зывают с приемом аминогликозидов и капреомицина, значи-

тельно реже – с приемом моксифлоксацина, азитромицина.

Гастроинтестинальные нежелательные реакции 

Гастроинтестинальные реакции, а именно различные прояв-

ления диспепсии (тошнота, рвота, снижение аппетита), диарея 

возникают довольно часто – у 21,7–32,9% пациентов, получаю-

щих лечение по поводу туберкулеза с МЛУ/ШЛУ возбудителя.  

У ВИЧ-инфицированных этот показатель достигает 64% [89].

В большинстве случаев эти реакции имеют легкое течение 

и купируются назначением терапии сопровождения и кор-

рекцией диеты. Исключением является диарея, связанная с 

Clostridium difficile. Риск диареи, ассоциированной с C. difficile, 

связан с применением фторхинолонов, увеличивается с воз-

растом пациента, длительностью пребывания в стационаре 

и при использовании назогастрального питания [56]. В тяже-

лых случаях течения антибиотикоассоциированного колита, 

вызванного C. difficile, может возникнуть угроза жизни вслед-

ствие тяжелых водно-электролитных нарушений, требуется 

лечение в условиях реанимации [14].

По мнению большинства авторов, нежелательные реак-

ции, связанные с поражением желудочно-кишечного тракта 

при лечении туберкулеза с МЛУ возбудителя, являются самы-

ми частыми, таких пациентов 21,7% (100 из 460) у Y.K. Avong  
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с соавт. [47], 29,4% – в исследовании G.S. Damasceno [61], 34,7% –  

по результатам исследования А.С. Алмагамбетовой [1], у 44,9% 

больных, включенных в исследование Э. Ливчане [22], 32,8% – 

у E. Nathanson с соавт. [90].

Чаще всего гастроинтестинальные реакции связывают с 

приемом протионамида, ПАСК. Диарея, антибиотикоассоци-

ированный колит, в т.ч. ассоциированный с Clostridium difficile, 

развивается на фоне назначения антибиотиков широкого 

спектра действия, в первую очередь фторхинолонов, амокси-

клава, линезолида.

Артралгии как нежелательные реакции

Причиной развития артралгий на фоне противотуберкулез-

ной терапии могут быть гиперурикемия при лечении пирази-

намидом либо тендинопатии, возникающие на фоне лечения 

фторхинолонами [82,104]. Частота артралгий, по данным раз-

ных авторов, составляет 8,3–21,8%, у ВИЧ-инфицированных – 

до 28% (21,8% – у А.С. Алмагамбетовой [1], 8,3% – у Э. Ливчане 

[22], 14,9% – в исследовании Ф. К. Ташпулатовой [36], 28% – у 

ВИЧ-инфицированных по E. Sagwa [98]).

Нефротоксические нежелательные реакции

Нарушение функции почек связано с повышением проница-

емости клубочкового фильтра при одновременном снижении 

клубочковой фильтрации за счет токсических механизмов 

действия аминогликозидов на почечные клубочки и мезан-

гиальные клетки [85, 88]. Клинически нефротоксические ре-

акции проявляются микрогематурией, альбуминурией, нару-

шением азотовыделительной функции почек с повышением 

уровня мочевины и креатинина в б/х анализе крови, разви-

тием острой почечной недостаточности. В наиболее тяжелых 

случаях поражение почек требует заместительной почечной 

терапии и может быть причиной смерти пациента. Кроме это-

го, нарушение концентрационной и фильтрационной функции 

почек способствует накоплению препаратов и провоцирует 

другие побочные реакции. При нарушении функции почек 

доза препаратов, выводимых с мочой, должна быть пересмо-

трена. Факторами риска являются длительность применения, 

высокая концентрация, повторные курсы лечения, предше-

ствующие заболевания почек, низкое содержаниe калия и 

магния в сыворотке крови, совместное применение с амфоте-

рицином, циклоспорином или диуретиками [70]. 

Частота нефротоксических реакций, по данным разных ис-

следователей, составляет от 10,3 до 59,4%: у Н.П. Докторовой с 

соавт. – 16,7% [13], по результатам исследования Д.А. Ивановой –  

10,3% [14], по данным С.М. Лепешиной с соавт. – 59,4% [23].

Виновниками нефротоксических реакций чаще всего явля-

ются аминогликозиды и капреомицин, реже ПАСК, пиразина-

мид, перхлозон, имипенем/циластатин.

Нейротоксические нежелательные реакции

Причины возникновения поражения нервной системы у 

пациентов с туберкулезом разнообразны и могут включать 

сам туберкулез, другие сопутствующие заболевания, такие 

как ВИЧ, недоедание или сахарный диабет, а также некоторые 

противотуберкулезные препараты [84]. 

Нейротоксические реакции, возникающие на фоне проти-

вотуберкулезной терапии, проявляются периферической по-

линейропатией, судорожным синдромом либо психическими 

нарушениями. Развернутый судорожный приступ и психоти-

ческие нарушения (депрессия, продуктивная психиатриче-

ская симптоматика) являются нежелательными побочными 

реакциями 3–4-й степени тяжести, требуют обязательной от-

мены препарата-виновника и проведения соответствующего 

лечения под наблюдением невролога и психиатра. В осталь-

ных случаях тяжесть реакции оценивается по выраженности 

клинических проявлений, в большинстве случаев лечение 

может быть продолжено в сочетании с адекватной терапией 

сопровождения.

Частота нейротоксических реакций составляет 0,2–14,9%: 

14,9% – в исследовании А.С. Алмагамбетовой [1], 0,2–12% – по 

данным обзора Д.А. Ивановой и Ж.Х. Заруди [16]. В исследова-

нии Э. Ливчане отмечено 13,8% нейротоксических реакций раз-

ных типов [22], в исследовании Ф.К. Ташпулатовой – 12,4% [36]. 

Периферическую полинейропатию чаще всего вызывают 

изониазид, линезолид, циклосерин, эписиндром – циклосе-

рин, изониазид, реже фторхинолоны, перхлозон, причиной 

психотических реакций может быть циклосерин [92], изони-

азид. Риск нейротоксических реакций возрастает при нали-

чии сопутствующей психиатрической или неврологической 

патологии. В исследовании P. Vega большинство пациентов с 

исходной депрессией испытывали улучшение депрессивных 

симптомов в течение курса лечения туберкулеза, частота воз-

никновения депрессии, тревоги и психоза во время лечения 

туберкулеза с МЛУ МБТ составила 13,3%, 12,0% и 12,0% соот-

ветственно [106]. Назначение адекватной терапии сопрово-

ждения позволяет назначать необходимые препараты даже 

этой категории больных [103, 105].

Кардиотоксические нежелательные реакции

Кардиотоксические реакции клинически проявляются тахи-

кардией, дестабилизацией АД, кардиалгией, декомпенсацией 

сердечной недостаточности, удлинением интервала QT, желу-

дочковой тахиаритмией (torsades de pointes), брадиаритмией. 

Факторами риска развития кардиотоксической реакции явля-

ются низкий уровень калия в крови, заболевания сердца, ге-

нетически детерминированное количество HERG-рецепторов 

в миокарде, сопутствующая медикаментозная терапия [27]. 

Частота кардиотоксических нежелательных реакций отно-

сительно невысока, но их значение велико в связи с возрас-

тающим риском развития жизнеугрожающих состояний. По 

результатам исследования Д.А. Ивановой, частота кардиоток-

сических реакций составила 8,8% [14], у пациентов Э. Ливча-

не зарегистрировано 2,4% кардиотоксических реакций [22].  
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Подобные реакции составляют, по данным А.В. Мордык [28], 

от 12,6% до 17,3%, в исследовании Ф.К. Ташпулатовой [36] ле-

чение 11,6% пациентов осложнилось побочным действием на 

сердечно-сосудистую систему. 

Кардиотоксические реакции наиболее часто связывают с 

приемом фторхинолонов, изониазида, бедаквилина, макроли-

дов. Для предотвращения возможных осложнений терапии, в 

частности, бедаквилином, ВОЗ рекомендует соблюдать осто-

рожность при приеме этого лекарства и ввести строгие про-

цедуры мониторинга [93]. Эти же рекомендации актуальны 

при назначении других кардиотоксичных препаратов.

Миелотоксические нежелательные реакции

Среди гематотоксических побочных реакций наиболее зна-

чимыми являются цитопенические синдромы. Противотубер-

кулезные препараты могут вызывать миелосупрессию либо 

ускоренное разрушение кровяных клеток [15]. При легкой и 

средней степени миелосупрессии лечение может быть про-

должено без отмены предполагаемого препарата-виновника 

под контролем показателей периферической крови [100].

Тяжелые миелотоксические реакции возникают нечасто, 

требуют обязательной отмены предполагаемого препарата-

виновника, при отсутствии положительной реакции – полная 

отмена противотуберкулезной терапии (т.к. практически все 

противотуберкулезные препараты могут быть причиной гема- 

тологических нарушений), мониторинг показателей пери- 

ферической крови, возможно назначение эритропоэтина 

и колониестимулирующих факторов; при необходимости – 

трансфузии крови и ее компонентов. Лечение желательно 

проводить под наблюдением гематолога.

Частота всех миелотоксических реакций составляет 1,2–

22,8%. Таких случаев было 11,9% в исследовании Д.А. Ивано-

вой [14]. В исследовании Э. Ливчане гематологические реак-

ции были зарегистрированы у 22,8% пациентов, однако в эту 

группу были включены все случаи изолированной эозинофи-

лии, что большинством исследователей относится к аллерги-

ческим реакциям [22].

В исследовании A. Cheepsattayakorn анемия наблюдалась в 

32% случаев, лейкопения с нейтропенией и лимфопенией – у 

15% пациентов с очень тяжелым течением туберкулеза [57].

Миелотоксические реакции могут возникнуть на фоне 

применения любого из противотуберкулезных препара-

тов, наиболее часто их связывают с приемом линезолида, 

рифампицина/рифабутина, других противотуберкулезных 

препаратов, являющихся антибиотиками широкого спектра 

действия.

Влияние нежелательных побочных реакций на эффектив-

ность лечения

Поскольку в режим химиотерапии включают 4–5 и более 

противотуберкулезных препаратов, то их нежелательное дей-

ствие может усугубиться.

Развитие НР ассоциируется со снижением шансов абацил-

лирования и закрытия полостей, увеличением сроков интен-

сивной фазы и повышением летальности – преимущественно 

вследствие отмены ПТП и нарушения принципа непрерывно-

сти ПТХ. По данным А.В. Мордык, развившиеся нежелательные 

реакции не повлияли на эффективность, но удлинили сроки 

лечения [29]; у 44% пациентов Y.K. Avong и соавт. наблюдали 

широкий спектр НПР, некоторые из них закончились инвали-

дизацией пациентов или смертью (4 случая из 460) [47]. В ис-

следовании A.S. Vilariça и соавт. нежелательные реакции заре-

гистрированы у 12,5% пациентов, из них у 4,4% нежелательная 

реакция была непосредственной причиной смерти [107]. По-

бочные эффекты противотуберкулезных препаратов являют-

ся одним из основных факторов плохой приверженности к 

лечению [44, 48].

Фторхинолоны открыли новую эпоху в лечении туберку-

леза, однако оказалось и традиционно принято считать, что 

лечение больных с использованием препаратов резервного 

ряда хуже переносится и менее эффективно, чем лечение ос-

новными противотуберкулезными препаратами [9, 13].

Нежелательные реакции при применении «новых» 
противотуберкулезных препаратов

Признаки изменения ситуации появились с внедрением 

ряда новых препаратов с противотуберкулезным действием, 

которые частично включены в список противотуберкулезных 

препаратов, а частично не имеют в инструкции показания «ту-

беркулез» и в массовом порядке применяются «of label» [83].

Эффективность и токсичность некоторых лекарств, ис-

пользуемых в настоящее время для лечения туберкулеза с 

множественной лекарственной устойчивостью МБТ, не была 

полностью оценена [111]. По мнению многих авторов, для 

большинства препаратов группы V не имеется адекватных до-

казательств безопасности при длительном применении или 

эффективности при туберкулезе с МЛУ МБТ.

Бедаквилин – это диарилхинолиновый антибиотик. Бакте-

рицидное действие бедаквилина обусловлено специфиче-

ским ингибированием протонной помпы АТФ-синтазы мико-

бактерий – фермента, играющего основную роль в процессе 

клеточного дыхания Mycobacterium tuberculosis.

Включение бедаквилина в схемы лечения больных ту-

беркулезом в качестве противотуберкулезного препарата 

второго ряда рекомендовано ВОЗ с 2013 года [102, 110, 115], 

Федеральными клиническими рекомендациями по туберку-

лезу – с 2015 года [31, 40]. Для лечения больных туберкулезом 

с МЛУ/ШЛУ возбудителя в г. Москве бедаквилин применяют с  

2014 года [4]. Клинические исследования препарата начаты в 

2008 году и до сих пор не закончены. Препарат рекомендован 

ВОЗ к широкому применению после завершения IIb фазы ис-

пытаний, с учетом подтвержденной высокой эффективности 

[62]. Добавление бедаквилина к лечению больных с МЛУ/ШЛУ 
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МБТ повышает частоту успеха лечения этой группы больных 

туберкулезом. 

По данным Московского научно-практического центра 

борьбы с туберкулезом, начавшим использование бедакви-

лина с 2014 года [6], из 315 больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ 

МБТ к окончанию 24-го месяца эффективный курс отмечен у 

73,3%, а в случае полного соблюдения режима химиотерапии –  

у 84,7% пациентов [7]. При этом повышение эффективности, 

по сравнению с традиционными режимами, отмечено во всех 

группах пациентов (впервые выявленные, хронические боль-

ные, пациенты с деструктивными процессами, только с МЛУ 

МБТ или только с ШЛУ МБТ) [42]. Также отмечена хорошая 

переносимость используемых режимов: серьезные НР отме-

чены только у 24,6–27,6% пациентов, причем вклад бедаквили-

на в их развитие не являлся существенным (его отмена из-за 

НР потребовалась в 2,2% случаев). Спектр НР практически не 

отличается от такового при использовании только традицион-

ных противотуберкулезных препаратов [7, 20].

В исследовании А.М. Тихонова и соавт., включавшем 70 па-

циентов, эффективность лечения с применением бедаквили-

на по показателю прекращения бактериовыделения состави-

ла 100% в группе с МЛУ и пре-ШЛУ МБТ, 89,3% – в группе с ШЛУ 

МБТ [38]. 

В ретроспективном исследовании Y. Zhao и соавт. сравнива-

ли результаты лечения в двух сопоставимых группах пациен-

тов с МЛУ МБТ. Пациентам основной группы к схеме лечения 

присоединили бедаквилин. Неблагоприятный исход имел ме-

сто у 23,9% пациентов основной группы против 36,2% паци-

ентов группы сравнения. Возобновление бактериовыделения 

наблюдали у 0,8% пациентов основной группы против 10,3% 

пациентов группы сравнения [119]. 

В исследовании N. Ndjeka и соавт. 200 пациентов с пре-ШЛУ 

и ШЛУ МБТ в течение 24 недель получали лечение с примене-

нием бедаквилина. Курс лечения был завершен как эффектив-

ный у 73% пациентов [91]. 

По результатам метаанализа, объединившего результаты 50 

исследований, в которые были включены 12 030 пациентов, 

у 61% лечение было признано эффективным. Успех лечения 

был связан с назначением линезолида, левофлоксацина, мок-

сифлоксацина, карбапенемов, бедаквилина и клофазимина. 

Обнаружена значимая связь между снижением смертности и 

назначением линезолида, левофлоксацина или моксифлокса-

цина, бедаквилина [58].

При этом данные о безопасности препарата неоднозначны. 

Описанo увеличение частоты удлинения интервала QTc, гепато-

токсических реакций, по сравнению с группой плацебо, увели-

чение смертности без четкой связи с приемом препарата [63]. 

До последнего времени имеющийся опыт применения бе-

даквилина у больных туберкулезом оставался недостаточным 

для суждения о его безопасности. Стратегии лечения тубер-

кулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ в настоящее время находятся в стадии 

развития. Новые сокращенные методы лечения, основанные 

на рекомендованном «бангладешском режиме» [46, 101] или 

на новых противотуберкулезных препаратах, деламаниде и 

бедаквилине, могут представлять собой часть будущего сце-

нария. Нужна качественная информация о безопасности и эф-

фективности различных комбинаций лекарств для получения 

наилучших возможных схем лечения максимально возможной 

доли пациентов [95]. Анализ собранной информации показал, 

что бедаквилин является относительно хорошо переносимым 

препаратом, поскольку его отменяли только у 3,4% и 0,6% па-

циентов из-за побочных эффектов и удлинения интервала QTc 

соответственно. Строгий мониторинг ЭКГ остается обязатель-

ным [93].

По мнению других исследователей [86], риск внезапной 

смерти, непосредственно связанной с torsades de pointe (TdP), 

от пролонгирующих QTc лекарств при лечении туберкулеза 

составляет менее 1%. Таким образом, риск смерти от неэффек-

тивной схемы лечения туберкулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ намного 

превышает риск смерти от аритмии. 

В последние годы все большее значение приобретают ис-

следования реальной практики (“real life study”) применения 

противотуберкулезных препаратов, которые лучше представ-

ляют пациентов, с которыми клиницистам обычно приходится 

иметь дело в повседневной деятельности [72]. 

Такие реальные клинические наблюдения показали, что 

схемы, основанные на применении бедаквилина и других 

противотуберкулезных препаратах второго и третьего ряда, 

хорошо переносятся при туберкулезе с МЛУ МБТ с тяжелой 

сопутствующей патологией и длительным предшествующим 

лечением [41, 54]. 

В ряде случаев по жизненным показаниям требовалось 

продление приема бедаквилина сверх сроков, рекомендован-

ных производителем. Продолжение исследования показало 

высокую эффективность и безопасность схем, включающих бе-

даквилин при более длительном применении препарата [55]. 

В исследовании L. Guglielmetti сравнивали группы пациен-

тов, получавших стандартный 24-недельный и пролонгиро-

ванный курс лечения бедаквилином. Никаких существенных 

различий в исходах или частоте нежелательных явлений 

между пациентами, получающими стандартное и продолжи-

тельное лечение бедаквилином, не наблюдалось. Тяжелые и 

серьезные нежелательные явления были зарегистрированы у 

60% и 18% пациентов соответственно [69].

С целью уточнения эффективности и безопасности схем с 

включением «новых» препаратов в не экспериментальных 

условиях было проведено ретроспективное наблюдательное 

исследование с включением 428 случаев лечения больных ту-

беркулезом с МЛУ возбудителя, объединяющее опыт несколь-

ких центров [53]. По заключению авторов, схемы, содержащие 
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бедаквилин, достигли высоких показателей конверсии мокро-

ты и успешного лечения (в сумме – 71,3%) при 5,8% случаев 

прекращения приема бедаквилина вследствие нежелатель-

ных реакций.

Как указано в документе ВОЗ, «фактических данных о без-

опасности и эффективности длительности приема бедаквили-

на свыше 6 месяцев было недостаточно для оценки; при более 

длительном применении бедаквилина у отдельных больных 

необходимо следовать «лучшим практикам применения пре-

парата не по показаниям» [112]. Согласно существовавшим 

Федеральным клиническим рекомендациям [39] и изданным 

в 2020 году Клиническим рекомендациям по туберкулезу у 

взрослых [21], бедаквилин применяется в составе индивиду-

ализированного IV и V режимов химиотерапии. Чаще всего 

препарат включают в V режим, назначаемый при лечении па-

циентов с ШЛУ и пре-ШЛУ МБТ. Наряду с бедаквилином в этот 

режим в зависимости от данных лекарственной устойчивости 

включают другие противотуберкулезные препараты второго 

ряда (в т.ч. фторхинолоны) и антибактериальные препараты 

широкого спектра действия с антимикобактериальной актив-

ностью (в первую очередь – линезолид). 

Линезолид – антибактериальный препарат, оксазолидинон. 

Селективно ингибирует в бактериях синтез белка. Посред-

ством связывания с бактериальными рибосомами он предот-

вращает образование функционального инициирующего 

комплекса 70S, являющегося при синтезе белка важным ком-

понентом процесса трансляции.

Линезолид начали включать в режимы лечения боль-

ных МЛУ/ШЛУ туберкулезом с 2007 года, преимущественно  

оff-label, основываясь на высокой эффективности препарата 

по доклиническим и эмпирическим данным. Согласно данным 

метаанализа [43], включение линезолида в режим химиотера-

пии ведет к значимому повышению эффективности лечения 

туберкулеза с МЛУ/ШЛУ возбудителя, однако до 35% пациен-

тов не могут закончить курс химиотерапии из-за побочных 

эффектов: миелосупрессии, нейротоксического действия. Как 

указано в документе ВОЗ, «оптимальная длительность исполь-

зования линезолида не установлена; применение препарата 

на протяжении по меньшей мере 6 месяцев показало высо-

кую эффективность, однако возникающая токсичность может 

ограничивать применение данного препарата» [112]. Данные о 

частоте нежелательных реакций на фоне режимов с включе-

нием линезолида вариабельны и, несмотря на наличие отече-

ственного опыта его использования [5], детально не изучены 

ранее в российской популяции.

Фторхинолоны 4-го поколения (моксифлоксацин) – анти-

бактериальное средство широкого спектра бактерицидного 

действия. Ингибирует топоизомеразу II (ДНК-гираза) и то-

поизомеразу IV – ферменты, необходимые для репликации, 

транскрипции, репарации и рекомбинации микобактериаль-

ной ДНК. Нарушает синтез ДНК микробной клетки, оказывает 

бактерицидное действие. Присутствие метоксигруппы в по-

ложении 8 способствует повышению активности и снижению 

возникновения устойчивых мутантных штаммов грамположи-

тельных бактерий. Присоединение дополнительного кольца 

в 7-м положении предупреждает активный выброс (эффлюкс) 

фторхинолонов из клетки, связанный с генами NorA или pmrA, 

наблюдаемый у определенных грамположительных бактерий.

Метаанализ 2013 года [116] предоставляет первые эмпири-

ческие доказательства того, что использование фторхино-

лонов более позднего поколения для лечения туберкулеза 

с ШЛУ МБТ значительно улучшает результаты лечения, даже 

несмотря на то, что тестирование лекарственной чувстви-

тельности демонстрирует устойчивость к репрезентативному 

фторхинолону. Эти результаты свидетельствуют о том, что до-

бавление фторхинолонов более позднего поколения в схемы 

лечения туберкулеза с ШЛУ МБТ может улучшить результаты 

лечения.

Деламанид и претоманид. Препараты этой группы недавно 

включены в перечень препаратов, применяемых при лечении 

туберкулеза с лекарственной устойчивостью возбудителя, в 

России они пока применяются только в рамках клинических 

исследований, однако имеющийся опыт показывает хорошую 

переносимость и эффективность лечения с применением де-

ламанида [73].

Деламанид – производное нитро-дигидро-имидазо-оксазо-

ла, блокирующее синтез миколиновых кислот в Mycobacterium 

tuberculosis (дестабилизирует ее клеточную стенку). Зареги-

стрирован в России 08.05.2020 г. [34], появление на российском 

рынке ожидается в августе 2021 года. В основе принципа ин-

гибирования лежит механизм нарушения синтеза клеточной 

стенки микобактерий. Это становится возможным благодаря 

подавлению биосинтеза метоксимиколевой и кетомиколевой 

кислот. Деламанид способен оказывать мощное бактерицид-

ное действие в отношении микобактерий туберкулеза, а так-

же эффективен в борьбе с внутриклеточной формой МБТ на 

уровне макрофагов.

Претоманид – бициклический нитроимидазол. Обладает ак-

тивностью против Mycobacterium tuberculosis, при этом действует 

одновременно как ингибитор роста клеточной стенки (подобно 

изониазиду) и как дыхательный яд (подобно цианидам).

Особое внимание привлекают исследования, описывающие 

сочетанное применение новых препаратов [94], что поддер-

живается новыми рекомендациями ВОЗ.

Имеющийся опыт показывает высокую эффективность и 

безопасность режимов с включением новых препаратов [60]. 

Исследование показало высокую эффективность и безопас-

ность коротких режимов с включением линезолида, бедакви-

лина, претоманида: все пациенты (кроме 6 умерших) заверши-

ли 26 недель лечения, ни один пациент не был выведен из-за 
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нежелательных реакций, не требуется продления лечения для 

поздней конверсии, нежелательные реакции были обычными, 

предсказуемыми. Только одна нежелательная реакция, свя-

занная с поражением печени, потребовала отмены терапии, у 

89% участников зарегистрирован благоприятный исход.

Для лечения туберкулеза с множественной лекарственной 

устойчивостью возбудителя результаты лечения были значи-

тельно лучше при использовании линезолида, фторхиноло-

нов более позднего поколения, бедаквилина, клофазимина и 

карбапенемов [58].

Бедаквилин, линезолид, фторхинолоны и другие препараты 

резервного ряда обладают широким спектром лекарственных 

взаимодействий, могут потенцировать нежелательные реак-

ции друг друга. Безопасность их совместного применения не 

изучена. Остаются неясными частота и спектр НР в условиях 

широкого использования новых препаратов, не определено 

влияние этих НР на эффективность лечения. 

Международное мультицентровое исследование [52], охва-

тившее 658 человек, вызывает большой интерес, однако объ-

единение данных о пациентах с различными биологическими 

характеристиками и из различных эпидемиологических, со-

циально-экономических условий и бытовых привычек может 

«размывать» общую картину.

Таким образом, новые ПТП также обладают определенной 

токсичностью, и их широкое введение в режимы химиотера-

пии у пациентов с различными фоновыми заболеваниями, на-

рушениями метаболизма и проч. может привести к усилению 

известных и развитию новых НПР. Пример – удлинение QT, ко-

торое вызывало опасения, но теперь активно дискутируется 

и рядом авторов признается клинически незначимым. Однако 

многие вопросы не могут быть решены в рамках КИ, в которые 

включают отобранные группы пациентов. 

Предотвращение и прогнозирование 
нежелательных реакций при лечении туберкулеза

С учетом важности клинического влияния нежелательных 

побочных реакций на исходы лечения исследователи боль-

шое внимание уделяют их прогнозированию и предотвраще-

нию. [33]. Прогнозирование нежелательных реакций основано 

на оценке факторов риска [35, 36]. 

По данным L. El Gharbi, пожилой возраст, анемия, лечение 

по поводу туберкулеза с МЛУ МБТ, статус избыточного веса и 

история курения являются независимыми факторами риска, 

связанными с побочными реакциями на противотуберкулез-

ные препараты [66]. Исследование A. Farazi и соавт. показало, 

что риск развития нежелательных реакций выше у женщин, 

пациентов старше 50 лет, ВИЧ-инфицированных, курильщи-

ков, пациентов, получающих повторное лечение туберкулеза 

[67]. По данным M.R. Javadi, женщины, пациенты, ранее прини-

мавшие противотуберкулезные препараты, имевшие лекар-

ственную аллергию в анамнезе, афганцы, курильщики, паци-

енты с сопутствующими заболеваниями имели более высокий 

риск развития нежелательных реакций [76]. В исследовании 

D.K. Kim и соавт. показано, что развитию НПР способствует де-

фицит массы тела [81]. В исследовании M.W. Merid факторами 

риска названы старший возраст, исходная анемия и сопутству-

ющие заболевания [87].

Итак, по мнению большинства авторов, такие факторы, как 

женский пол, ВИЧ-инфекция, пожилой возраст, дефицит массы 

тела являются общими для большинства нежелательных реак-

ций. Некоторые авторы помимо пожилого возраста и сопут-

ствующей патологии считают фактором риска ограниченный 

туберкулезный процесс без выраженных симптомов заболе-

вания или назначение противотуберкулезной терапии без яв-

ных признаков туберкулеза [30, 45]. Другие факторы, такие как 

нарушение функции печени и почек, снижение слуха, отяго-

щенный аллергологический анамнез, повышают риск возник-

новения соответствующих нежелательных реакций. 

Для предотвращения развития нежелательных реакций 

предлагается проводить более тщательный мониторинг, из-

бегать при формировании схемы лечения противотуберку-

лезных препаратов, способных вызвать предполагаемую ре-

акцию. При необходимости назначения этих препаратов по 

жизненным показаниям – медикаментозная профилактика 

НПР [12, 14]. Д.А. Иванова предлагает универсальный алго-

ритм профилактики побочных реакций, включающий оценку 

индивидуального риска с последующим выбором перечня и 

дозировок противотуберкулезных препаратов, схемы мони-

торинга и показаний к медикаментозной профилактике [17]. 

Резюме
При химиотерапии туберкулеза вопросы предотвращения 

и своевременного купирования нежелательных реакций за-

труднены вследствие вынужденной полипрагмазии, значи-

тельной длительности лечения и поликоморбидности. Не-

смотря на тенденцию к расширенному применению новых 

препаратов и режимов, их включающих, остаются окончатель-

но не изученными многие вопросы, основными из которых яв-

ляются: 

– Оправдано ли широкое применение данных препаратов с 

точки зрения не только эффективности, но и переносимости 

противотуберкулезной химиотерапии? 

– Не могут ли высокая частота побочного действия полно-

стью нивелировать положительный эффект от применения 

данных препаратов?

– Каким образом можно улучшить переносимость лечения, 

снизить частоту НР и объем их негативных клинических и эко-

номических последствий? 

Все эти вопросы требуют дальнейшего изучения.
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