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В обзоре использован 61 литературный источник для обсуждения 13 публикаций, посвященных проблеме безопасности 
лечения ВИЧ-ассоциированного лекарственно-устойчивого туберкулеза с применением базовых и новых режимов хими-
отерапии. Согласно данным литературы, аддитивного токсического действия на фоне лечения противотуберкулезными и 
антиретровирусными препаратами не выявлено. В условиях широкой распространенности ВИЧ особо актуальным является 
фармаконадзор за лекарственным взаимодействием комбинированной терапии, поскольку ВИЧ может косвенно увеличить 
количество нежелательных реакций (НР) не только из-за перекрестной токсичности, но и выраженной иммуносупрессии, 
развития синдрома восстановления иммунной системы, оппортунистических инфекций, характерного интоксикационного 
синдрома, низкого индекса массы тела и индивидуальных особенностей больных. 
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The review used 61 literature sources to discuss 13 publications devoted to safety of treatment of HIV-associated drug-resistant 
tuberculosis using basic and new regimens of chemotherapy. According to the literature, no additive toxic effects were detected 
during treatment with anti-tuberculosis and antiretroviral drugs. According to the literature data, no additive toxic effect was found 
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of drug interactions in combination therapy is particularly relevant since HIV can indirectly increase the number of ADRs not 
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За последнее десятилетие достигнут значитель-
ный прогресс в лечении туберкулеза с множествен-
ной и широкой лекарственной устойчивостью 
(МЛУ/ШЛУ-ТБ): разработаны и одобрены новые 
противотуберкулезные препараты (ПТП), пере-
профилированные лекарственные средства (ЛС), 
внедряются короткие пероральные режимы хими-
отерапии (РХТ). Большинство препаратов для ле-
чения МЛУ/ШЛУ-ТБ обладают известной токсич-
ностью с поправкой на дозировки и сроки лечения, 
несмотря на то что продолжаются исследования 

безопасности новых РХТ, частота нежелательных 
реакций (НР) остается высокой [1, 5, 7, 8, 10, 11, 13, 
16, 19, 22, 25, 26, 33]. 

ВИЧ-инфекция оказывает неблагоприятное влия-
ние на естественное течение специфического процес-
са, что характеризуется повышенной скоростью про-
грессирования, распространения, генерализацией 
и частотой неблагоприятных исходов у больных 
МЛУ/ШЛУ-ТБ [15, 35, 44, 55, 57]. Связь между 
ВИЧ и лекарственной устойчивостью (ЛУ) мико-
бактерий туберкулеза (МБТ) недостаточно ясна 
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из-за нерелевантности исследований, однако, по 
данным литературы, у впервые выявленных боль-
ных туберкулезом с положительным ВИЧ-статусом 
частота МЛУ МБТ выше по сравнению с ВИЧ-не-
гативными пациентами [6, 9, 14, 39]. Некоторые 
авторы выделяют ряд теорий взаимосвязи ВИЧ и 
ЛУ МБТ [4], другие описывают данную связь как 
косвенную в группах высокого риска в условиях 
двух параллельных эпидемий [59]. Учитывая, что 
туберкулез является основной причиной смертно-
сти среди ВИЧ-инфицированных лиц [12, 24, 27, 
51, 55, 60], а антиретровирусная терапия (АРТ), 
согласно исследованиям, несущественно влияет 
на показатели эффективности [20, 23, 45], данная 
проблема требует дальнейшего изучения.

В условиях синдемии МЛУ/ШЛУ-ТБ и ВИЧ-ин-
фекции комбинированная терапия характеризуется 
повышенной токсичностью, потенцированием НР 
[61], взаимодействие ПТП и АРТ вызывает насторо-
женность [47]. Данные о частоте и спектре НР на фоне 
терапии ВИЧ-ассоциированного МЛУ/ШЛУ-ТБ как 
старыми, так и новыми РХТ ограничены и противо-
речивы, поэтому необходимо изучение безопасности, 
в том числе по уже имеющимся данным. 

Цель: обобщение и сравнение данных о безопас-
ности химиотерапии МЛУ/ШЛУ-ТБ в условиях 
широкой распространенности ВИЧ-инфекции у па-
циентов, получающих лечение базовыми схемами и 
схемами, включающими новые препараты для ле-
чения туберкулеза, посредством систематического 
обзора опубликованных результатов исследований.

Материалы и методы

Проведен анализ результатов исследований, по-
священных изучению безопасности и частоты воз-
никновения НР на фоне комбинированного лечения 
ПТП и АРТ. Поиск литературы проводился в соот-
ветствии с The preferred reporting items for systematic 
reviews and meta-analyses checklist (PRISMA) в элек-
тронных базах PubMed, Google Scholar (для зару-
бежных публикаций) и eLibrary (для отечественных 
публикаций). Задан временной интервал 10 лет 
(с 2012 по 2021 г. включительно). При поиске ан-
глоязычных источников использовались ключевые 
слова: multidrug resistant tuberculosis, extensive drug 
resistant tuberculosis, HIV, treatment safety, adverse 
events, русскоязычных: туберкулез с множественной 
лекарственной устойчивостью, туберкулез с широ-
кой лекарственной устойчивостью, ВИЧ, безопас-
ность лечения, неблагоприятные побочные реакции. 
Также проведен поиск для перекрестных ссылок из 
списков идентифицированных источников. 

Критериями включения были оригинальные 
исследования, наличие у больных микробиологи-
чески подтвержденного МЛУ/ШЛУ-ТБ легких, 
наличие и ранжирование НР в процессе лечения, 
ВИЧ-положительный статус не менее чем у 50% 
из исследуемой когорты. Критерии исключения – 

систематические обзоры и метаанализы, выборка 
менее 50 больных, менее 50% ВИЧ-позитивных в 
выборке, сообщение только об одном типе НР.

Включенные публикации были разделены на 
группы: в I группу включены исследования безопас- 
ности при использовании базовых режимов, во 
II группу – исследования режимов, включающих 
новые препараты ‒ бедаквилин, деламанид, лине-
золид, клофазимин в схемы с другими ПТП. Из ис-
следований извлечены данные о частоте и степени 
тяжести НР, количестве ВИЧ-позитивных, статусе 
АРТ, при наличии – связи НР с конкретным ПТП, 
АРТ, ВИЧ-статусом, исходах НР.

Результаты исследования

Всего в электронных базах данных найдено 
388 публикаций (118 англоязычных, 270 русско- 
язычных) по ключевым словам. На этапе скринин-
га по названиям и аннотациям исключены 284 пу-
бликации. На этапе оценки из оставшихся статей 
исключены 84 по причине отсутствия полного тек-
ста, ранжирования НР, обзоры и метаанализы. В ко-
нечном итоге исключены еще 7 публикаций из-за 
недостаточного количества данных, общей выбор-
ки и ВИЧ-позитивных лиц [2, 3, 28, 30, 38, 43, 50]. 
В исследование включены 13 публикаций с общим 
числом пациентов 2 729, опубликованные в период с 
2012 по 2021 г. В I группу включены 8 статей, во II – 
5 статей. Среди включенных исследований 12 про-
водились в Южной Африке, 1 – в Индии (табл. 1). 

Когорта ВИЧ-позитивных пациентов
ВИЧ-положительный статус имели от 51 

до  100%  больных (72,8-100% в I группе, 51-79% 
во II группе). Общий охват АРТ составил от 61 до 
100%, однако не во всех исследованиях указыва-
лись сроки ее назначения и причины отсутствия. 
По имеющимся данным, на момент выявления и 
лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ принимали АРТ от 39 до 
100% ВИЧ-позитивных пациентов, в процессе на-
значения ПТП стали получать от 9 до 45%, продол-
жили лечение без АРТ от 2,5 до 24,3% [17, 18, 21, 31, 
34, 45, 52]. Таким образом, во II группе охват АРТ 
был более полным и не упоминалось о пациентах 
без АРТ (табл. 2).

Количество НР
Данные о количестве НР были различны и варьи-

ровали в пределах 35,5-99,0% в I группе, 28-100% во 
II группе, причем частота НР более 90% наблюда-
лась у 50 и 40% пациентов соответственно. Некото-
рые авторы упоминали о количестве тяжелых НР 
[21, 29, 49, 52, 56, 58], другие ранжировали НР по 
профилю и степени тяжести [17, 31], рассматривали 
только тяжелые НР [18, 49], по связи с ВИЧ-ин-
фекцией [21, 29] или с определенным ПТП [29, 45], 
общее количество НР 3-й степени  и выше достигало 
57% [21]. Также некоторые авторы классифициро-
вали НР как клинические и лабораторные или офи-
циально зарегистрированные [18, 34, 56] (табл. 3).
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Профиль НР
Периферическая полинейропатия анализирова-

лась в 10 работах (общая частота 13,7-81,0%, в I груп-
пе – 23,2-74,0%, во II – 13,7-81,0%), однако степень 
тяжести была выше среди больных I группы (5-12%) 
по сравнению с 1,6% во II группе [58]. Ототокси-
ческое действие ПТП наблюдалось в 8 исследова-
ниях с частотой 10-72%, причем авторы отмечают 
серьезные НР 3-й степени и выше в 4-11% случаев 
в I группе [17, 18, 31, 56]. Психиатрические наруше-
ния, такие как психоз, депрессия, нарушение созна-
ния, встречались в 6 работах с частотой 8,3-67,0%, 
причем из их числа серьезные НР составили 5-12% 
в I группе, до 6,5% во II группе. О гастроинтести-
нальных нарушениях (тошнота, рвота, диарея, боль 

в животе) сообщалось в 10 исследованиях с частотой 
от 3,9 до 51% (в I группе 26-51%, во II – 3,9-39,0%). 
В I группе 9% диспепсических НР были тяжелыми 
[31]. Среди лабораторных НР в 2,9-56,0% встреча-
лось повышение уровня печеночных ферментов, в 
I группе 7% были тяжелыми. Таким образом, перифе-
рическая полинейропатия наблюдалась практически 
с одинаковой частотой в обеих группах, в I группе 
превалировали ототоксичность, психиатрические 
и гастроинтестинальные нарушения, во II группе – 
удлинение интервала QTс, анемия (табл. 4).

Связь НР с ПТП и АРТ
Авторы редко выделяли конкретный препарат, 

связанный с НР, из ПТП и АРТ. Так, в одной работе 
отмечено, что тяжелые НР канамицин (Km) вызы-

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование публикаций
Table 1. Characteristics of the publications included in the study

Таблица 2. Характеристика ВИЧ-позитивных больных
Table 2. Characteristics of HIV-infected patients

Источник, ссылка Год Страна Число больных Период исследования

I группа

Isaakidis et al. [31] 2012 Индия 67 2007-2011

Jacobs et al. [32] 2012 Южная Африка 350 2010-2011

O'Donnell et al. [49] 2013 Южная Африка 114 2006-2007

Brust et al. [17] 2013 Южная Африка 91 -

Brust et al. [18] 2018 Южная Африка 206 2011-2013

Schnippel et al. [52] 2016 Южная Африка 578 2012-2014

Kelly et al. [34] 2016 Южная Африка 121 -

Smith et al. [56] 2020 Южная Африка 206 2011-2015

II группа

Mohr et al. [45] 2018 Южная Африка 103 2015-2017

Hughes et al. [29] 2019 Южная Африка 58 2015-2016

Conradie et al. [21] 2020 Южная Африка 109 2016

Misra et al. [42] 2020 Южная Африка 600 2012-2014

Tack et al. [58] 2021 Южная Африка 117 2018-2019

Источник, ссылка ВИЧ+, %
Охват АРТ

Без АРТ, %
среди ВИЧ+, % до/во время ПТП, %

I группа

Isaakidis et al. [31] 100 94 65,7/28,3 6

Jacobs et al. [32] 74,5 85 - -

O'Donnell et al. [49] 73 61 - -

Brust et al. [17] 84 97,5 87/10,5 2,5

Brust et al. [18] 73 96 81/15 4

Schnippel et al. [52] 82,5 75,9 43,8/32,1 24,3

Kelly et al. [34] 75 88 39/45 -

Smith et al. [56] 72,8 81 - -

II группа

Mohr et al. [45] 77 100 91/9 -

Hughes et al. [29] 79 83 83 -

Conradie et al. [21] 51 100 100 -

Misra et al. [42] 77,2 94 - -

Tack et al. [58] 68,4 77,5 - -



59

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 100, No. 11, 2022

вает в 54,4% случаев, теризидон (Tzd) – в 25,4% [52]. 
В 3,5% случаев гипокалиемия, связанная с кана-
мицином (Cm), привела к летальному исходу [49]. 
В двух исследованиях [29, 45] авторы выделяют НР, 
связанные с деламанидом (Dlm): удлинение QTc и 
головокружение в 100% случаев, головная боль в 
80%, тошнота в 75%, рвота от 44 до 75%, гепатоток-
сичность от 67 до 75%. С линезолидом (Lzd) связы-
вают анемию и неврит зрительного нерва [21, 58]. 
Некоторые работы [17, 32] упоминают о связи НР 

и АРТ: у людей, принимающих ставудин (d4T), за-
регистрировано 56% всех случаев периферической 
полинейропатии и 70% – диспепсии, эфавиренц 
(EFV) – 92,3% психических нарушений, невирапин 
(NVP) и EFV – до 90% дерматологических прояв-
лений. 

Из-за развития НР отменяли или снижали дози-
ровки ПТП: в I группе 20% – отмена, 10% – сниже-
ние дозировки [52], 40% – отмена [31], Cs – отмена 
[49], Cs/Tzd – отмена, Km – снижение дозировки, 

Таблица 3. Характеристика нежелательных реакций на препараты
Table 3. Characteristics of adverse events

Таблица 4. Профиль нежелательных реакций на препараты
Table 4. Profile of adverse events

Источник, ссылка Частота НР, % Тяжелые НР, % Классификация НР

I группа

Isaakidis et al. [31] 71/63 40 По профилю, степени тяжести

Jacobs et al. [32] 80,6 По профилю

O'Donnell et al. [49] 58 25 Только тяжелые по профилю

Brust et al. [17] 99 По профилю, степени тяжести

Brust et al. [18] 91 Только тяжелые по профилю, клинические/лабораторные

Schnippel et al. [52] 35,3 19 По профилю

Kelly et al. [34] 98 По профилю, клинические/зарегистрированные

Smith et al. [56] 93/96 20 По профилю, клинические/лабораторные

II группа

Mohr et al. [45] 28 По профилю, вероятной связи с ПТП

Hughes et al. [29] 86 38 По профилю, вероятной связи с ВИЧ, ПТП

Conradie et al. [21] 100 57 По профилю, вероятной связи с ВИЧ

Misra et al. [42] 66,7 По профилю

Tack et al. [58] 92,3 36,8 По профилю

НР Частота I группа
Частота/тяжелые, %

II группа
Частота/тяжелые, %

Клинические

Периферическая нейропатия 13,7-81,0 23,2-74,0/5-12 13,7-81,0/1,6

Ототоксичность 10-72 10-72/4-11 15,3/-

Психиатрические нарушения 8,3-67,0 8,3-67,0/5-12 -/6,5

Дерматологические 1,6-53,7 14,0-53,7/- 1,6-20,0/-

Гастроинтестинальные 3,9-51,0 26-51/9 3,9-39,0/-

Артралгия 1,6-43,0 9-43 1,6-26,0/-

Миалгия 33 - 33/-

Боль в грудной клетке 22 - 22/-

Зрительные 1,8-14,0 14/8 1,8/-

Удлинение интервала QTс 6,8-28,0 - 6,8-28,0/2-13

Головная боль 22 - 22/-

Лабораторные

Повышение уровня АЛТ/АСТ 2,9-56,0 23-56/7 2,9-15,6/-

Гипотиреоидизм 31-57 31-57/- -

Нефротоксичность 6,5-46,0 10,3-46,0/3 6,5

Гипокалиемия 15-47 22-47/1-3 15

Анемия 37,0-43,5 39/- 37,0-43,5/25,2

Примечание: /-  ‒ в указанном источнике данные отсутствуют
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d4T – замена на ZDV или TDF [17], во II группе 3% – 
отмена [29], 1,8% – отмена Lzd по причине неврита 
зрительного нерва, 66% – снижение дозировки или 
отмена Lzd, 7,3% – временная отмена по причине 
гепатотоксичности, 1,8% – режим прерван [21], 1% – 
отмена по причине удлинения QTс [45].

Риски комбинированной терапии при лечении 
сочетания МЛУ/ШЛУ-ТБ/ВИЧ-инфекция

В подавляющем большинстве исследований ав-
торы отмечают, что связь между ВИЧ-статусом, 
частотой и степенью НР на ПТП имеется. В иссле-
довании [56] у ВИЧ-позитивных пациентов чаще 
выявлялась диарея (27% по сравнению с 13% у 
ВИЧ-негативных), в исследовании [32] у ВИЧ-по-
зитивных чаще регистрировали периферическую 
нейропатию, психоз, потерю слуха и гипотиреои-
дизм, однако это не было связано с общей частотой 
неблагоприятных событий. Также авторы отмечают, 
что у ВИЧ-позитивных больных повышенный риск 
НР был связан с высокими дозами ПТП у пациентов 
с низкой массой тела [42].

Некоторые исследования не выявили связи меж-
ду НР и ВИЧ-статусом у больных МЛУ/ШЛУ-ТБ 
[53]. Согласно другим обзорам и метаанализам, ко-
инфекция ВИЧ повышала риск НР по слуховым, 
почечным и психическим проявлениям во время 
лечения ЛУ-ТБ, что авторы связывают с АРТ [38]. 
Авторы отмечают, что ВИЧ не только усугубляет 
гепато- и ототоксичность, что характерно для ба-
зовых режимов ПТП, но и кардиотоксичность при 
комбинированной терапии новыми ПТП, АРТ и 
неспецифическими антибактериальными препара-
тами для лечения оппортунистических инфекций 
[36, 40, 46]. Несмотря на то что новые РХТ облада-
ют благоприятным профилем безопасности [37, 48], 
количество НР остается по-прежнему высоким [41]. 
Поскольку выявление и купирование НР требует 
существенных дополнительных финансовых затрат, 

необходимо внедрение РХТ с улучшенной перено-
симостью [54].

Заключение

Противотуберкулезная терапия обладает из-
вестной токсичностью, поэтому в условиях ши-
рокой распространенности ВИЧ особо актуаль-
ным является фармаконадзор за лекарственным 
взаимодействием ПТП и АРТ. Данные включен-
ных 13 исследований показали, что количество 
НР достигало 100%, причем при лечении базо-
выми режимами (I группа) – от 35,5 до 99%, и 
с использованием новых препаратов (II груп-
па)  – от 28 до 100%. Из них НР 3-й степени и 
выше составили 19-40 и 36,8-57% соответствен-
но. Информация о профиле НР была различна: 
по количеству и степени тяжести среди базовых 
схем (I группа) с частотой более 50% преобладали 
периферическая нейропатия, нарушение слуха, 
психиатрические, дерматологические, гастроин-
тестинальные расстройства, повышение уровня 
печеночных ферментов, гипотиреоидизм, среди 
схем с использованием новых препаратов (II груп-
па) – периферическая нейропатия, однако новые 
ПТП вызывали такие осложнения, как головная 
боль, миалгия, боль в грудной клетке и удлинение 
корригированного интервала QT.

Несмотря на то что достоверной связи между 
ВИЧ-статусом и НР при лечении МЛУ/ШЛУ-ТБ 
не выявлено, ВИЧ может косвенно увеличить ко-
личество НР не только из-за перекрестной токсич-
ности комбинированного лечения ПТП и АРТ, но и 
выраженной иммуносупрессии, развития синдрома 
восстановления иммунной системы, оппортунисти-
ческих инфекций, характерного интоксикационного 
синдрома, низкого индекса массы тела и индивиду-
альных особенностей больных. 
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