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Современная химиотерапия (XT) создала воз­
можность лечения больных не только с ограни­
ченным. но п с тяжело протекающим, распростра­
ненным процессом 1151. Проблема эффективной 
и безопасной фармакотерапии является актуальной 
во всем мире [3 .41.

Современная полихимиотерапия -  длительный 
прием нескольких противотуберкулезных препара­
тов ( IITII). большинство И З  которых Я В Л Я Ю Т С Я  110- 
тенциальногепатотоксичными 117.18.19]. Частота 
лекарственно-индуцированных поражений печени 
на фоне противотуберкулезной полихимиотерапии 
варьирует в пределах 5.4-67.7% 11. 14. 15. 16].

При использовании режимов XT. включающих 
только препараты первого ряда, частота нежела­
тельных побочных реакций (ПНР)  колеблется от 8 
до 61%. при применении резервных препаратов эти 
показатели достигают 92% 16.7]. Поданным Все­
мирной организации здравоохранения. Н И Р -  это 
«любая непреднамеренная, вредная для организма 
человека реакция, возникающая при использовании 
лекарственного препарата в обычных дозах с целью 
профилактики, лечения и диагностики» [20]. Раз­
витие НИР на фоне противотуберкулезной терапии 
снижает эффективность последней п наносит до­
полнительный вред здоровью п жизни пациента [2]. 
В структуре ПН Р одно из первых мест занимают 
лекарственные поражения печени, частота которых

колеблется в широких пределах -  от 7 до 74% [9. 
11. 13].

Цель исследования: определение частоты встре­
чаемости п характера 1111Р на ПТ! I основного ряда 
у впервые выявленных больных туберкулезом лег­
ких.

Материалы и методы

11роанализирована медицинская документация 
пациентов с впервые выявленным туберкулезом 
легких, получавших лечение в ГБУЗ АО «Област­
ной клинический противотуберкулезный диспан­
сер». стационар № 1. в 2012-2013 гг. В исследова­
ние включено 1 14 пациентов -  мужчин 66 (57.9%), 
женщин 48 (12.1%) - в возрасте 19-53 лет. ранее 
туберкулезом не болевших, у которых на фоне спе­
цифического лечения (согласно приказу М3 РФ 
№ 109 |1()|) но I режиму возникли ПИР на ПТП. 
Суточные дозы препаратов, входящих в состав 
стандартного первого режима XT. рассчитывали 
согласно концепции XT [5]: изониазид -  10 мг/кг 
массы тела, рифамнинип -  10 мг/кг. пиразина- 
мнд -  30 мг/кг. этамбутол -  25 мг/кг. Суточная 
доза данных препаратов назначается в один прием, 
что создает высокий пик концентрации препаратов 
в сыворотке крови |5]. В истории болезни данных 
пациентов документировали все неблагоприятные
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побочные реакции на прием ИТП. включая одно­
кратный прием полной суточной дозы. Все случаи 
возникновения ИПР консультировал клинический 
фармаколог, были поданы извещения. Средняя дли­
тельность пребывания пациентов на стационарном 
лечении составила 5.14 ± 1,80 мес.

Полученные результаты обрабатывали с помо­
щью пакета статистических программ для Windows 
X Р (парный Т-крнтерий. рассчитываемый с исполь­
зованием SPSS 14-й версии). Уровень достоверно­
сти статистических гипотез составил 0.05 (р <  0.05).

Результаты исследования

В клинической структуре туберкулеза органов 
дыхания преобладал нифильтративный туберку­
лез легких -  46 (40,4%), диссеминированный ту­
беркулез -  31 (27.2%). В меньшем числе случаев 
диагностирован кавернозный туберкулез легких -  
12 (10.5%). экссудативный плеврит -  10 (8.8%). 
фиброзно-кавернозный -  9 (7.9%). туберкулема -  
6 (5.3%). Бактериовыделение установлено у 75 
(65,8%) пациентов, деструкция легочной ткани -  
у 71 (62.3%). Туберкулез бронхов определялся 
в 15.8% (18 пациентов) случаев.

МНР аллергического характера встречалась у 12 
(10.5%) пациентов. Ее проявления в виде эозинофи- 
лии установлены у 3 (25%) пациентов, зуда на вну­
тренней поверхности плеч и предплечий, груди, 
животе, передней поверхности бедер -  у 8 (66.7%). 
сыпи (в том числе крапивница) -  у 5 (41.7%) боль­
ных.

МНР токсического характера определяли в 66.7% 
случаев (76 пациентов). Лекарствен но-индуциро­
ванное поражение печени зарегистрировано у 44 
(57,9%) больных, из них подтвержденное только по­
вышением уровня трансампназ в крови у 38 (86.4%). 
у 6 (13.6%) пациентов синдром цитолиза сопрово­
ждался клиническими проявлениями (повышение 
фракций прямого билирубина, желтуха, тошнота, 
рвота). Со стороны нервной системы НИР токси­
ческого характера регистрировались у 20 (26,3%) 
пациентов в виде головных болей, у 14 (18.4%) -  
в виде расстройства сна. Сердечно-сосудистая си­
стема на прием IITI1 реагировала у ряда пациентов

следующим образом: повышением артериального 
давления -  у 21 (27.6%) больного, болями в серд­
це -  у 8 (10.5%). метаболическими изменениями 
на Э К Г - у  7 (9.2%). Проявления II IIP со стороны 
желудочно-кишечного тракта отмечались в 63,2% 
случаев (48 пациентов) в виде тошноты и в 55.3% -  
рвоты. Со стороны опорно-двигательного аппарата 
IIIIP токсического характера в виде артралгий были 
у 17 (22.4%) больных, в виде ограничения движений 
в мелких суставах верхних и нижних конечностях -  
у 11 (14.5%) человек. Со стороны зрительного ана­
лизатора -  4 (5.3%) пациента отмечали выпадение 
полей зрения и двоение предметов.

ПНР токе и ко-a iлергического характера зареги­
стрированы в 22.8% случаев (26 пациентов). У 17 
(65.4%) пациентов это проявлялось зудом и нкте- 
ричностыо кожных покровов, тошнотой, рвотой: 
у 5 (19.2%) -  зудом, мелкоточечной сыпью, тошно­
той. повышением артериального давления, болями 
в эпи гастриту 4 (15.4%)-сыпью , болями в сердце 
и суставах, повышением уровня трансаминаз.

Этаны формирования ПНР отражены в табл.. 
из которой видно, что НИР аллергического харак­
тера чаще развивается на начальных этапах XT, 
не превышающих 1 мес.. а в 25% случаев (у 3 па­
циентов из 12) -  на однократный прием суточной 
дозы ПТП. НИР токсического характера в 39.5% 
(30 пациентов) развиваются на первом месяце ле­
чения и в 55. 3% -  на втором. III1P токеико-аллер­
гического характера в 69.2% случаев проявляются 
по получении пациентом 60 доз ПТП. а в 11.5% 
случаев возможно развитие НИР при лечении 
в течение 4 мес.

Методом пробного введения по одному ПТП 
установлено, что IIIIP на один препарат отмечаются 
в 46.5% случаев (53 пациента). Чаще всех отмеча­
лись реакции на рифампнцнн -  18 (34%). на изо- 
нназид -  16 (30.2%), на ниразинамнд- 14 (26.4%), 
наэтамбутол -  5 (9,4%). 11а комбинацию препаратов 
реакции отмечая не ь в 53.5% случаев.

Временная отмена I IT И была проведена в 78.9% 
случаев. Возобновление специфической XT по­
сле купирования ПИР осуществлено в 100% слу­
чаев. Повторное появление ПНР возникло у 30 
(26.3%) пациентов, что потребовало замены IITII.

Таблица. Сроки формирования Н И Р 
Table. Time of side effects manifestation.

Этап  печения Аллергические НИ Р Токсические Н П Р Токсико-аллергическис Н П Р

ПТП абс. 7© абс. % абс в//о

1 доза ' 3 25 - - 1 3.8

30 доз 9 75 30 39.5 4 15.4

60  доз - • 42 55.3 18 69.3

90  доз - - 4 5.2 - -

120 доз - - - - 3 11.5

Всс-о 12 100 76 100 26 100

Примечание:* -  суточная доза 4 IITII основного ряда.
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Отмена ПТП. проведение дезннтоксикационной. 
антигнетамипной. гепатопротективной терапии 
значительно удлиняло сроки пребывания пациен­
тов в стационаре в среднем на 38 ± 11 кой ко-дней 
(г -  0.7:р <  0.05).

Заключение

Выявлено, что среди НИР на ПТП основного 
ряда превалируют НИР токсического характера 
(66.7%). в частности лекарственно-индуцированное 
поражение печени в 57.9% случаев (г -  0,8:р<  0.05). 
Комбинация HTI I ПНР вызывает чаще (53.5% слу­
чаев). чем прием одного препарата из схемы лечения 
в 16.5% (г -  0.6). НИР на ПТП существенно удли­
няют сроки пребывания пациентов на этапе стаци­
онарного лечения в среднем на 38 ±11 койко-дней 
(г -  0.7:р<  0.05).
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