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В обзоре проанализированы исследования и метаанализы, посвященные терапии туберкулеза с множественной лекарственной устойчиво-
стью возбудителя в сочетании с антиретровирусной терапией как возможного фактора риска нежелательных явлений и худших исходов 
терапии. Всего в анализ включено 18 источников из русско- и англоязычных информационных баз данных.
Большинство исследований не выявили достоверной связи между одновременным приемом антиретровирусной и противотуберкулезной 
терапии препаратами резервного ряда и увеличением частоты нежелательных явлений. В то же время в наиболее крупных исследованиях, 
а также исследованиях, посвященных отдельным группам нежелательных явлений, удалось доказать наличие подобной связи. Данные 
о структуре нежелательных явлений также существенно отличаются по результатам, полученным различными авторами. Большинство 
исследований проведены в странах Африки с высокой распространенностью ВИЧ-инфекции. 
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and English databases.
Most of the studies did not reveal a confident relation between the simultaneous use of antiretroviral and anti-tuberculosis therapy with second 
line drugs and increased frequency of adverse events. At the same time, in the largest studies, as well as studies devoted to certain adverse events, 
the authors managed to prove the existence of such a connection. Data on the structure of adverse events also significantly differed in the results 
obtained by various authors. Most trials were conducted in African countries with a high prevalence of HIV infection. 
Key words: antiretroviral therapy, anti-tuberculosis therapy, MDR TB/HIV infection, adverse events
For citations: Degtyareva S.Yu., Beloborodova E.N., Pokrovskaya А.V., Klimova Yu.А., Viktorova I.B., Zimina V.N. The safety of treatment of multiple 
drug resistant tuberculosis in HIV positive patients receiving antiretroviral therapy. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 3, P. 46-53. 
(In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-3-46-53
 

По данным национальной статистики, в Россий-
ской Федерации доля туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью возбудителя 
(МЛУ-ТБ) среди впервые выявленных больных ту-
беркулезом достаточно высока – 27,4% за 2017 г. [6]. 
Доля же МЛУ-ТБ среди ВИЧ-позитивных больных 
с впервые выявленным туберкулезом, согласно еди-
ничным региональным исследованиям, значительно 

выше и колеблется от 53,8 до 60,2% соответственно 
[1, 23]. Мониторинг распространенности МЛУ-ТБ 
среди больных ВИЧ-инфекцией пока в Российской 
Федерации не проводится.

Чем обусловлена высокая частота МЛУ-ТБ среди 
лиц, живущих с ВИЧ, окончательно неясно. Суще-
ствуют несколько теорий, объясняющих данный 
феномен: это теория наличия мальабсорбции при 

ORIGINAL ARTICLES

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Literature review



47

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 97, No. 3, 2019

ВИЧ-инфекции [16]; теория особенностей фар-
макокинетики противотуберкулезных препаратов 
(ПТП), в том числе в связи с межлекарственными 
взаимодействиями [36]; теория менее благополуч-
ного социального статуса больных ВИЧ-инфекцией, 
влияющего на приверженность лечению [30]; 
а также теория о том, что у больных коинфекцией 
(ТБ/ВИЧ-и) доля штаммов микобактерий тубер-
кулеза (МБТ), обладающих высокой жизнеспо-
собностью, в 2 раза выше, чем у ВИЧ-негативных 
лиц, и МБТ в условиях бурного размножения за 
счет накопления мутаций может быстрее форми-
ровать устойчивость [2]. Вышепредставленные те-
ории вряд ли можно отнести к ведущим, так как 
доказано, что пациенты с коинфекцией ТБ/ВИЧ-и 
наиболее значимо отличаются от больных туберку-
лезом с ВИЧ-негативным статусом именно по ча-
стоте встречаемости первичной, нежели вторичной 
лекарственной устойчивости МБТ [16, 30].

Вероятно, более значимым для взаимосвязи 
ВИЧ-инфекции и МЛУ-ТБ является тот факт, что 
лица, живущие с ВИЧ, чаще попадают в окружение 
больных туберкулезом, выделяющих именно МЛУ 
МБТ (стационары, места лишения свободы, лица, 
употребляющие наркотические вещества), а за счет 
иммунодефицита инфицирование МБТ происхо-
дит чаще и быстрее, чем у иммунокомпетентных 
людей. К тому же развитие заболевания проис-
ходит в ближайшее время после инфицирования 
МБТ, в отличие от ВИЧ-негативных лиц, заболе-
вание туберкулезом у которых чаще обусловлено 
реактивацией латентной туберкулезной инфекции, 
приобретенной в период, когда МЛУ-ТБ не был 
распространен столь широко [12, 43]. Тем не менее 
ни одна из этих гипотез не является окончательно 
доказанной и официально признанной.

Так, некоторые исследования не выявили досто-
верной связи между частотой МЛУ-ТБ и наличием 
ВИЧ-инфекции [14, 34], но, согласно результатам 
одного из последних метаанализов, такая связь име-
ется [26]. Исследователи из Эфиопии показали, что 
риск заболевания именно МЛУ-ТБ при наличии 
ВИЧ-инфекции выше на 24% [26]. Данный факт 
подтверждают и вышеприведенные исследования 
в российской популяции [1, 23].

Анализ данных литературы показал, что эффек-
тивность терапии МЛУ-ТБ у ВИЧ-позитивных 
пациентов колеблется в широком диапазоне ‒ от 9 
до 98% [11, 25], но в среднем не уступает таковой 
среди ВИЧ-негативных пациентов. Так, согласно 
метаанализу, проведенному индийскими специ-
алистами, в когорте МЛУ/ТБ и ВИЧ-инфекция 
составляла 49,9% [21], в то время как, по данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в когорте МЛУ-ТБ, независимо от ВИЧ-статуса 
(2013-2014 гг.), ‒ 52-54% [42]. В то же время ле-
тальность среди ВИЧ-позитивных пациентов с 
МЛУ-ТБ существенно превышает таковую среди 
пациентов без ВИЧ-инфекции (38% по данным того 

же метаанализа против 16-18% по данным ВОЗ). 
Предположительно причинами таких неудовлет-
ворительных исходов могут служить: несвоевре-
менное начало лечения при более прогрессивном 
течении заболевания [33], большее количество 
назначаемых препаратов, а следовательно, более 
высокая частота нежелательных явлений (НЯ), 
в том числе серьезных и жизнеугрожающих, как 
следствие, увеличение частоты вынужденных от-
мен препаратов; гибель пациентов от других при-
чин, как от оппортунистических инфекций, так и 
от экзогенных интоксикаций [31]; большая частота 
коморбидности в группе ВИЧ-позитивных паци-
ентов, в частности, высокая распространенность 
хронических вирусных гепатитов [18]; более низ-
кая приверженность терапии. Но последний пункт, 
по-видимому, существенно разнится от популяции к 
популяции. Так, по данным исследования [29], про-
веденного в Южной Африке, среди больных, полу-
чавших антиретровирусную терапию (АРТ), было 
меньше выбывших из-под наблюдения, чем среди 
тех, кому проводилась только противотуберкулез-
ная терапия (ПТТ). В то же время среди российских 
пациентов с ТБ/ВИЧ-и можно предположить более 
низкую приверженность терапии в связи с частой 
наркотической зависимостью [3, 27]. Согласно всем 
существующим на данный момент рекомендациям, 
при терапии МЛУ-ТБ у ВИЧ-позитивных пациен-
тов не требуется коррекции схем ПТТ и дозировок 
антиретровирусных препаратов [5, 15, 44], так как 
не установлено значимых фармакокинетических 
взаимодействий между ПТП резервного ряда и 
антиретровирусными препаратами. В то же время 
большое количество НЯ позволяет предположить 
не просто аддитивное взаимодействие лекарствен-
ных средств, а потенцирование неблагоприятных 
воздействий. 

Для анализа отобрали статьи, посвященные те-
рапии МЛУ-ТБ у взрослых, в которых имелась ин-
формация о частоте НЯ на фоне терапии, а также 
анализировалось наличие или отсутствие взаимо- 
связи частоты НЯ с ВИЧ-статусом пациента или 
наличием/отсутствием АРТ в группах ВИЧ-инфи-
цированных. В обзор не включали исследования, ка-
савшиеся эффективности и безопасности таких пре-
паратов, как клофазимин, линезолид, бедаквилин и 
деламанид, а также исследования, посвященные ко-
роткому курсу лечения МЛУ-ТБ. Поиск проводили 
по базе данных pubmed, а также по русскоязычным 
публикациям, посвященным проблеме. По запросу 

"adverse events", "MDR", "tuberculosis", "HIV" в базе 
данных pubmed обнаружено 63 статьи. При про-
смотре названий из них отобрана 21. На основании 
аннотаций из них исключены еще 6 исследований, 
которые не содержали информации о связи НЯ с 
ВИЧ-статусом пациента или относились к терапии 
лекарственно-чувствительного туберкулеза. После 
изучения полного текста статей из обзора исключе-
но еще 2 исследования из-за повторяющихся дан-
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ных (исследования описывают одну и ту же когорту 
пациентов).

На основании просмотра русскоязычных баз 
данных и ссылок из анализируемых статей в обзор 
включено еще 5 исследований. Две из включенных 
статей относились к популяции пациентов с ши-
рокой лекарственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ), 
однако схемы лечения на момент проведения ис-
следований были аналогичны применяемым при 
МЛУ-ТБ [28, 40]. Таким образом, в анализ включе-
но 18 статей, 4 из которых являлись метаанализами 
и 4 рассматривали отдельные побочные эффекты на 
фоне терапии МЛУ-ТБ (эти публикации анализи-
ровали отдельно).

Среди самостоятельных исследований (не обзо-
ров) основное число было проведено в африканских 
странах, наиболее часто в Южной Африке ‒ 6, а так-
же в Намибии ‒ 1, Нигерии ‒ 1, Кении ‒ 1, Ботсва-
не ‒ 1. Также в анализ включены 2 исследования 
в когорте индийских пациентов, 1 исследование, 
выполненное в Аргентине, 1 ‒ в России. 

Результаты анализа. Частота регистрации НЯ, 
по некоторым данным, достигала 99% [10], прак-
тически каждый пациент за время наблюдения пе-
реживал то или иное НЯ или несколько. Однако в 
большинстве исследований эта цифра не превыша-
ла 60% [28, 32, 37, 40].

Ни в одном из метаанализов и ни в одном иссле-
довании (при единственном исключении) не выяв-
лено статистически значимой связи между примене-
нием АРТ или наличием ВИЧ-инфекции и частотой 
развития НЯ [8-10, 20, 28, 32, 39]. Исключением 
явилось исследование, проведенное в Южной Аф-
рике, показавшее существенно большую частоту 
серьезных НЯ среди ВИЧ-негативных пациентов по 
сравнению с ВИЧ-позитивными (31% против 9,3%), 
принимавшими и не принимавшими АРТ [24]. Чем 
могла быть обусловлена такая неожиданная разница 
в частоте серьезных НЯ, исследователи не коммен-
тируют. Исследование, проведенное в Аргентине, 
хотя и не доказало статистически достоверной раз-
ницы в частоте НЯ на фоне ПТТ препаратами при 
разном ВИЧ-статусе, но показало у ВИЧ-позитив-
ных пациентов большую частоту ранних НЯ и не-
которое увеличение частоты НЯ за счет вызванных 
препаратами АРТ [32]. Исследование, проведенное 
в Южной Африке среди пациентов с ШЛУ-ТБ, не 
выявило достоверной связи между частотой НЯ и 
наличием ВИЧ-инфекции, а также приемом АРТ. 
В то же время среди 6 пациентов, умерших от НЯ, 
5 были ВИЧ-позитивными [40]. Похожие данные 
демонстрирует исследование, проведенное в Индии, 
на когорте ВИЧ-позитивных пациентов ‒ смерть 
4 из 67 пациентов, вероятно, была связана с НЯ 
(острая почечная недостаточность, суицид и у 1 ‒ 
причина смерти осталась неизвестной) [22]. Таким 
образом, можно предположить, что часть НЯ среди 
ВИЧ-позитивных пациентов «маскируется» слу-
чаями смерти, в то время как причиной ее могут 

быть серьезные жизнеугрожающие НЯ. Существу-
ет также точка зрения, что НЯ регистрируются в 
группе ВИЧ-позитивных пациентов не часто, так 
как пациенты просто не доживают до их развития.

В то же время все эти исследования имеют су-
щественные ограничения. Одним из самых мас-
штабных является метаанализ, проведенный 
M. Arentz et al. [8]. Авторы отмечают, что, несмотря 
на большое количество рассмотренных исследова-
ний, в метаанализ удалось включить лишь 214 па-
циентов, так как необходимые данные по осталь-
ным отсутствовали. Часть ограничений связана 
с тем, что большинство исследований проведены 
ретроспективно, в связи с чем была возможна ре-
гистрация только тех НЯ, лабораторная и инстру-
ментальная диагностика которых осуществима в 
рутинной клинической практике и на которые об-
ращали внимание врачи. Например, в исследовании, 
где проводили дополнительно мониторинг гормо-
нов щитовидной железы, сразу видим увеличение 
частоты гипотиреозов [7]. Не все исследователи 
имели возможность отследить весь курс терапии, 
таким образом, вероятно, упуская отсроченные ос-
ложнения. Также от исследования к исследованию 
существенно разнились подходы к классификации 
и регистрации НЯ (в каких-то фиксировали лишь 
серьезные НЯ, в других ‒ любые НЯ; частота того 
или иного НЯ могла определяться по отношению 
ко всем пациентам, получающим комбинирован-
ную терапию, а могла высчитываться их доля только 
среди пациентов, имевших НЯ). Кроме того, когда 
речь идет о том или ином НЯ, сложно дифференци-
ровать, вызвано оно ПТП или антиретровирусными 
препаратами. Частично в этом помогает наличие 
группы сравнения. Однако подбор группы сравне-
ния также отличался в различных исследованиях ‒ 
где-то это была группа пациентов без ВИЧ-инфек-
ции, в других работах (как правило, проведенных 
ранее появления рекомендации универсального 
назначения АРТ независимо от иммунного стату-
са) группу сравнения составляли ВИЧ-позитивные 
пациенты, которые не получали АРТ.

Наиболее крупным и систематизированным 
является исследование, проведенное в Южной 
Африке среди пациентов, проходивших лечение 
в 2012-2014 гг. [37]. Оно было ретроспективным, 
включало 578 пациентов (с разным ВИЧ-статусом, 
ВИЧ-позитивные пациенты были стратифицирова-
ны по срокам начала АРТ). Данная работа убеди-
тельно показала, что наиболее часто НЯ развивались 
у пациентов, начинающих АРТ в период терапии 
туберкулеза. Наименьшая частота НЯ ожидаемо 
зафиксирована среди пациентов с ВИЧ-инфекцией, 
не получавших АРТ, и среди ВИЧ-негативных па-
циентов. Следующие факторы оказали существен-
ное влияние на частоту развития серьезных НЯ: 
количество СD4 менее 100 клеток/мкл; начало АРТ 
одновременно или после начала ПТТ; предшеству-
ющая терапия стрептомицином. Однако, несмотря 
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на НЯ, максимальный кумулятивный риск смер-
ти отмечался в группе пациентов с коинфекцией 
МЛУ-ТБ/ВИЧ-и, не получавших АРТ. Полученные 
K. Schnippel et al. данные еще раз свидетельствуют 
о неотложной необходимости, во-первых, назначать 
АРТ всем пациентам с ВИЧ-инфекцией в период 
лечения туберкулеза, особенно при наличии МЛУ 
возбудителя [5], во-вторых, о важности качествен-
ного мониторинга НЯ и их своевременной коррек-
ции.

В последнем метаанализе (2017 г.), посвящен-
ном проблеме переносимости терапии МЛУ-ТБ, 
показано, что данных для достоверного суждения 
о связи ВИЧ-инфекции и приеме АРТ с частотой 
НЯ недостаточно [38]. В то же время при сравне-
нии результатов данного метаанализа, включавшего 
исследования только в популяциях с высокой рас-
пространенностью ВИЧ-инфекции (не менее 20%), 
и другого, проведенного в популяциях больных 
МЛУ-ТБ без учета распространенности ВИЧ [39], 
отмечена существенная разница в частоте НЯ ‒ 83% 
против 57,3%.

Исследования, касающиеся отдельных НЯ на 
фоне химиотерапии МЛУ-ТБ, выявили большую 
частоту их развития среди ВИЧ-позитивных па-
циентов. Так, относительный риск развития поли-
нейропатии среди пациентов с МЛУ-ТБ/ВИЧ-и 
был равен 3,21 по сравнению с ВИЧ-негативными 
пациентами [13]. В то же время данный факт скорее 
обусловлен негативным влиянием самого ВИЧ и 
применением ставудина в схеме АРТ, так как по-
вышенный риск регистрировался только в начале 
химиотерапии туберкулеза, то частота полинейро-
патии у впервые выявленных пациентов достоверно 
не различалась в зависимости от ВИЧ-статуса паци-
ентов. Исследование, посвященное гипотиреоидиз-
му среди ВИЧ-позитивных пациентов, проведенное 
в Индии, показало высокую частоту данного НЯ в 
исследуемой группе (53,6%) [7]. Прямого сравнения 
с ВИЧ-негативными пациентами исследователи не 
проводили, но, по данным литературы, гипотиреои-
дизм составлял 17,3% [41]. Многие исследователи 
призывают максимально снизить частоту назна-
чения инъекционных препаратов и исключить их 
из основной схемы, рекомендуемой для терапии 
МЛУ-ТБ, ввиду частоты и тяжести НЯ. Один из 
последних метаанализов, посвященных проблеме, 
выявил, что риск ототоксических реакций на фоне 
применения аминогликозидов и капреомицина 
среди ВИЧ-позитивных выше, чем в среднем по 
популяции пациентов с лекарственно-устойчивым 
ТБ. Это НЯ развивается среди ВИЧ-позитивных 
пациентов на 22% чаще [19].

Данные о спектре и вкладе отдельных НЯ в об-
щую структуру НЯ на фоне комбинированной 
терапии значительно отличаются в различных 
исследованиях. Например, исследование, прове-
денное в Южной Африке в популяции с высокой 
распространенностью ВИЧ (84% ВИЧ-позитив-

ных пациентов), в качестве наиболее частого НЯ 
выявило полинейропатию (73%) [10], в то время 
как в большинстве других исследований наибо-
лее часто регистрировали гастроинтестинальные 
НЯ [9, 22]. В исследовании, проведенном в Кении, в 
когорте пациентов с высокой распространенностью 
ВИЧ-инфекции (25,6%) также наиболее частыми 
НЯ в общей группе пациентов были тошнота/рво-
та и диспепсия (45,9 и 41,8%), однако при анализе, 
проведенном отдельно в группе ВИЧ-позитивных 
пациентов, оказалось, что чуть чаще, чем диспепти-
ческие явления, встречались электролитные нару-
шения [20]. Исследователи из Намибии выявили 
статистически значимую разницу в частоте такого 
побочного явления, как боль в животе, в группе 
ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных пациентов. 
Частота и факторы риска других НЯ в этих двух 
группах пациентов, по их данным, достоверно не 
отличались [35]. Согласно результатам, полученным 
аргентинскими учеными, наиболее частыми НЯ в 
группах ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных па-
циентов были диспептические; среди ВИЧ-позитив-
ных достоверно чаще регистрировали кожные реак-
ции [32]. По данным исследования, проведенного 
в Ботсване, в группе ВИЧ-позитивных достоверно 
чаще встречались нейропатия и нефропатия [17].

В качестве наиболее часто встречающихся тя-
желых НЯ большинство исследователей отмечали 
электролитные нарушения, почечную недостаточ-
ность и психические НЯ [20, 37].

Лекарственный гепатит был относительно ред-
ким НЯ у пациентов с МЛУ-ТБ/ВИЧ-и, занимая, 
по данным из Аргентины, лишь 4-е место среди дру-
гих [32], а в исследовании, проведенном в Индии, 
вообще не зарегистрировано ни одного случая ле-
карственного гепатита за время исследования [22]. 
Похожие данные получены в России ‒ у больных, 
получавших I и IV режимы химиотерапии туберку-
леза, достоверного повышения уровня АЛТ в группе 
ВИЧ-позитивных пациентов не наблюдалось [4].

Достаточно редко клиницистам удавалось выде-
лить какой-то один препарат, «виновный» в том или 
ином НЯ. Если же такое предположение выдвига-
лось, то наиболее часто приходилось снижать дозу 
или отменять следующие препараты: капреомицин 
(из-за снижения слуха), циклосерин и теризидон 
(из-за тяжелой депрессии и суицидальных мыс-
лей) [10], по некоторым данным, еще ПАСК [28] 
и этионамид [22, 32, 40]. Среди препаратов АРТ 
больше всего «скомпрометировал» себя ставудин 
[10, 22].

Чаще всего изменение схемы ПТТ (если оно тре-
бовалось в результате серьезных НЯ) заключалось 
в отмене одного препарата. Частота необходимости 
коррекции схемы терапии варьировала в различных 
исследованиях в большом диапазоне ‒ от 5 до 40% 
[7, 28, 37]. Коррекция схемы АРТ (в случае необ-
ходимости) наиболее часто заключалась в замене 
одного из препаратов. Однако частота подобных 



50

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 3, 2019

замен не представлена ни в одном из проанализи-
рованных исследований.

Лишь небольшое число проанализированных пу-
бликаций оценивали вклад АРТ в структуру НЯ 
отдельно от ПТТ. Очевидно, что НЯ гораздо реже 
были вызваны непосредственно приемом АРТ. Это 
доказывают исследования, проведенные в Индии 
и Аргентине [22, 32]. Тактика при выявлении се-
рьезных НЯ на АРТ, по-видимому, наиболее часто 
заключалась в замене препарата, вызвавшего НЯ. 
Так, J. C. M. Brust et al. выявили, что у 7% пациен-
тов в процессе комбинированной терапии возникла 
необходимость замены ставудина зидовудином или 
тенофовиром [10]. 

Согласно результатам большинства исследова-
ний, НЯ наиболее часто возникали в начале лече-
ния. Так, по данным из Кении, медиана регистрации 
НЯ составляла 1 мес. [20], C. M. Brust et al. показали 
существенное снижение частоты НЯ после 6 мес. 
терапии [10]. Это вполне объяснимо, так как со вре-
менем НЯ или разрешаются (самопроизвольно или 
на фоне симптоматической терапии) или (в случае 
серьезных НЯ) вызывают отмену/замену препара-
та. Согласно работе Р. Isaakidis, большинство НЯ 
возникали в период от 2 до 4 мес. комбинирован-
ной терапии [22]. По данным исследователей из 
Нигерии, полученных на всей когорте пациентов 
с МЛУ-ТБ (10% из них были ВИЧ-позитивные), 
наиболее ранними НЯ предсказуемо были аллер-
гические реакции (медиана регистрации ‒ 20 сут), 
самыми же отсроченными оказались электролит-
ные нарушения (медиана регистрации ‒ 174 дня). 
По данным тех же исследователей, большинство 
НЯ разрешалось в течение 3 нед. после развития [9].

Лишь в небольшом количестве проанализирован-
ных работ в качестве одной из задач было исследо-
вание взаимосвязи между НЯ и исходами терапии. 
В их число вошли исследования, проведенные в 
Нигерии и Южной Африке в когортах пациентов с 
МЛУ-ТБ и высокой распространенностью ВИЧ-ин-
фекции. Данные работы не выявили влияния НЯ на 
исходы лечения [9, 28]. Исследование, проведенное 

в Индии на когорте ВИЧ-позитивных пациентов, 
при моновариативном анализе также не выявило 
связи между серьезными НЯ и неблагоприятными 
исходами [22]. В то же время другое южноафрикан-
ское исследование выявило такую связь ‒ отсут-
ствие конверсии мокроты и вероятность летального 
исхода были тесно связаны с частотой НЯ 3-5-й сте-
пени тяжести среди ВИЧ-позитивных [40].

Заключение

На основании проанализированных публикаций 
можно сделать вывод, что переносимость ПТТ у 
большинства пациентов с МЛУ-ТБ неудовлетво-
рительная. В то же время доказательств, что до-
бавление к ней АРТ при ВИЧ-позитивном статусе 
пациентов существенно увеличивает число НЯ, 
недостаточно. С уверенностью можно сказать, что 
комбинированная терапия у таких пациентов не 
просто возможна, но и необходима, требуя очень 
внимательного мониторинга и своевременной кор-
рекции возможных НЯ.

Необходимо отметить, что большинство исследо-
ваний по проблеме проводили в африканских стра-
нах, что ограничивает экстраполяцию полученных 
данных на популяцию других стран; в России же по-
добные исследования, рассматривавшие весь спектр 
НЯ на фоне сочетанной терапии МЛУ-ТБ/ВИЧ-и, 
вовсе отсутствуют. Лишь малое количество иссле-
дований из рассмотренных в данном обзоре ана-
лизировали НЯ в течение всего периода терапии 
МЛУ-ТБ, что вполне объяснимо, так как длитель-
ность лечения составляет не менее 18 мес. Но дан-
ный факт мог также внести системную ошибку в 
полученные результаты в связи с игнорированием 
отсроченных НЯ. Продемонстрированные данные 
свидетельствуют о необходимости унификации 
подходов в классификации и регистрации НЯ и 
необходимости проведения крупных мультицен-
тровых исследований по проблеме либо метаана-
лизов, включающих большее число пациентов из 
разных стран.
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