
6/15/2022`1 1

УПРАВЛЕНИЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
РЕАКЦИЙ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЁЗНЫХ 

ПРЕПАРАТОВ.

Др. Лига Кукша, 

Заведующая отделением МЛУ-ТБ, заведующая ВОЗ Центра сотрудничества по 
обучению и исследованную МЛУ-ТБ, стационара «Центр туберкулеза и 

заболеваний легких» Рижской Восточной клинической университетской 
больницы



• Объяснение проблемы нежелательных реакций в ведении ЛУ ТБ

• Введение нежелательных реакций

• Медикаменты и дополнительные инструменты для введения
нежелательных реакций

• Выводы
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СОДЕРЖАНИЕ ПРЕЗЕНТАЦИИ
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КЛАССИФИКАЦИЯ ПО ГРУППАМ ПРЕПАРАТОВ, 

РЕКОМЕНДОВАННЫХ ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ В
СОСТАВЕ БОЛЕЕ ДЛИТЕЛЬНЫХ РЕЖИМОВ
ХИМИОТЕРАПИИ МЛУ-ТБ

A. препараты, используемые в
первоочередном порядке

Levofloxacin or

Moxifloxacin

Bedaquiline

Linezolid

Lfx

Mfx

Bdq

Lzd

Б. препараты, включаемые в
режим во вторую очередь

Cycloserine or

Terizidone

Clofazimine

Cs/Trd

Cfz

Ц. препараты, добавляемые в
режимы химиотерапии в
случае невозможности
использования препаратов из
группA и B:

Ethambutol

Delamanid

Pyrazinamide

Imipenem-cilastatin or

Meropenem

Amikacin (or Streptomycin)

Ethionamide or Prothionamide

p-aminosalicylic acid

E

Dlm

Z

Ipm-Cln

Mpm

Am(S)

Eto/Pto

PAS



• Побочные заболевания или состояния, которые могут
повлиять на переносимость лекарств

• Побочные явления до этого (получал ТБ
медикаменты?)

• Аллергические реакции

• Клинические анализы крови и мочи

• Биохимический анализ крови: трансаминазы, 

билирубин, азот, креатинин, электролиты

• Аудиометрия
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НЕОБХОДИМАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПЕРЕД
НАЧАЛОМ ЛЕЧЕНИЯ
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ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ НЕЙРОПАТИЯ

• Lzd, Cs/Trd, H, S, Km, Cm, H, FQ, Pto/Eto, E

• Периферическая нейропатия — множественное поражение
периферических нервов, эти структуры отвечают за
передачу импульсов от центральной нервной системы к
мышцам, коже и органам, проявляющееся
периферическими вялыми параличами, нарушениями
чувствительности, трофическими вегетососудистыми
расстройствами преимущественно в дистальных отделах
конечностей.

• Периферическая нейропатия крайне распространена у

пациентов, принимающих линезолид
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Камертон для
невропатологов 128/64 Гц по

Рюдель-Сейферу
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МОЖНО ПРИМЕНЯТЬ КАК В АМБУЛАТОРНЫХ
УСЛОВИЯХ ТАК И В СТАЦИОНАРЕ

• Точный

• Занимает около 1 минуты

• Легко сделать

• Относительно дешево

• Легко дезинфицировать

• Можно повторно применять

• Легко передвигать
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ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ

• Измерения 7/8 или 8/8 считаются нормальными

• 6 - следует рассмотреть возможную сенсорную
невропатию;

• Если измерение ≤5 - признак дистальной
(перчаточной) поли-невропатии.
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Периферическая нейропатия

В норме Легкий  ------------------------------------------------------------------------------------------  Тяжелый 

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 

 

Краткий скрининг на периферическую нейропатию

Оценка глубоких сухожильных рефлексов

Оценка восприятия вибрации

Оценка объективных симптомов



• определяется как снижение способности костного мозга
производить клетки крови. 

• эритроцитов (анемия);

• лейкоцитов (лейкопения);

• тромбоцитов (тромбоцитопения).

• возникает, когда стволовые клетки в костном мозге:

• Повреждены (например, вследствие химиотерапии или приема
других препаратов),

• Когда сам костный мозг перенасыщен (опухолевыми клетками или
фиброзом) 

• Из-за недостаточности костного мозга (токсичные химические
вещества, аутоиммунные заболевания).

Миелосупрессия
Lzd, AZT, ко-тримоксазол и/или острая кровопотеря, ТБ, дефицит железы



Миелосупрессия, индуцированная линезолидом, у
больных туберкулезом: Грузия

• N = 100 пациентов с МЛУ/РР-ТБ с положительной культурой, получающих LZD в
Грузии; средний возраст - 33 года; мужчины (82%); медиана ИМТ - 19,8 кг/м2;

• В целом у 4 (4%) пациентов развилась цитопения, связанная с LZD:

• Применение LZD было досрочно прекращено у двух пациентов: у одного
пациента с анемией (гемоглобин 8,0 г/дл) и у другого с анемией и
тромбоцитопенией (гемоглобин 8,6 г/дл, тромбоциты 55x109/л).

• Доза LZD была снижена до 300 мг/сут у двух пациентов из-за тромбоцитопении

• Все случаи анемии и тромбоцитопении разрешились, за исключением одного
пациента, у которого тромбоциты не вернулись к нормальному уровню в
последующие 5 месяцев (от 55 до 76x109/л).

• Медиана времени до отмены LZD или снижения дозы из-за цитопении
составила 111 дней. 



Различные исследования демонстрируют частоту развития
миелосупрессии в диапазоне от 4% до 48% среди больных
туберкулезом, получавших линезолид.
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Назначение эритропоэтина
• Лечение эритропоэтином не предназначено для пациентов, которым требуется

немедленная коррекция анемии (4-й степени).

• Общий анализ крови следует повторять еженедельно (контроль артериальное давление)

• Прекратить при уровне гемоглобина более 12 г/дл. (не эффективен при дефиците железа)

Лечение эритропоэтином следует назначать с осторожностью при наличии:

– Не леченной, неверно леченной или плохо контролируемой артериальной

гипертензии;

– эпилепсии;

– тромбоцитоза;

– хронической печеночной недостаточности

– Гиперкалиемии.

Форма выпуска: Предварительно заполненные шприцы с эпоэтином альфа по 10 000 МЕ или
40 000 МЕ/мл для хранения в условиях холодовой цепи (от 2°C до 8°C). 150 МЕ/кг 3 раза в
неделю или 450 МЕ/кг 1 раз в неделю подкожно или внутривенно.
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НЕВРИТ ЗРИТЕЛЬНОГО НЕРВА

• Lzd, E, Eto/Pto, Cfz, рифабутин (и H)

• Другие возможные причины: ddI

• Линезолид является наиболее частой причиной. 

• Пациенты, страдающие сахарным диабетом и
заболеванием почек в прогрессирующей стадии
подвержены высокому риску

• Рекомендуемая тактика лечения
– Не назначайте повторно препарат, вероятно ставшей причиной

нежелательной реакции (линезолид или этамбутол)

– Направьте пациента на прием к офтальмологу

– обычно проходит после отмены препарата, если препарат возможно
отменить на раннем этапе.

– Рассмотрите назначение дополнительных ПТП для усиления схемы
лечения.
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Тест на нарушение цветоощущение и проверка
остроты зрения
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ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ
• Z, H, Cfz, PAS, Pto/Eto, Bdq, FQ, Amx/Clv

• Другие причины: вирусные гепатиты (A, B, C), невирапин, 

многие другие препараты.

• Тошнотa, рвотa, желтуха и пониженный аппетит

• Незначительное повышение значений ферментов печени, 

особенно на начальном этапе, может быть связано с
наличием ТБ, а не с побочным эффектом лечения.

• Обычно проходит после отмены препарата

• При сочетанной ВИЧ-инфекции, причиной может стать
котримоксазол и невирапин
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ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТА С УДЛИНЕНИЕМ QTС
ИНТЕРВАЛОМ

• Деламанид не рекомендуется пациентам с
содержанием альбумина в сыворотке крови < 2,8 
г/дл

▪ Деламанид метаболизируется при помощи альбумина и
низкое содержание альбумина в крови может служить
фактором риска развития побочных реакций

▪ Восстановление нормального уровня альбумина
проводится путем энтерального введения протеина

▪ Если содержание альбумина в пределах 2,9-3,4 г/дл во
время назначения Деламанида, контрольная ЭКГ должна
проводиться 1х в неделю до нормализации уровня
альбумина
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ИЗМЕРЕНИЕ ИНТЕРВАЛА QT. 

• Удлинение QTс может привести к желудочковой аритмии
и внезапной смерти

• Интервал QT должны быть скорректированы на частоту
сердечных сокращений и регулировать значение называют
"QT-исправлена" (QTc). Предпочтительно, способ
коррекции Фредерисии (QTcF).

• QTcF больше, чем 440 мс считается продленным.

• QTcF больше, чем 480 мс (или увеличение больше чем 60 

мс по сравнению с исходным) требуется тестирование
электролитов и более частый контроль ЭКГ.

• Интервал QTcF более 500 мс считается опасным
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ QT ИНТЕРВАЛА

• Нормальная величина QT интервала 0,45 с (450 мс) для женщин и 0,47 с (470 мс) для мужчин. 
Для расчета QT интервала рекомендуют использование формулы Fredericia

[Companion handbook to the WHO guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis.

The end TB strategy WHO/HTM/TB/2014.11]
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ЛЕЧЕНИЕTORSADE DE POINTE (ПЛЯСКА ТОЧЕК)

• Не медицинские способы

• Приостановить все медикаменты, которые могут удлинить
интервал QT 

• Определить и корригировать сопутствующие факторы
(гипокалиемия, гипомагнеземия)

• Медикаментозное лечение

– Ввод магнезия обычно жизненно важна

– Mg Sulfate в/в : 3г в/в потом 6-12 г/24ч

– Добавить Калии (даже если уровень в норме, это
ускоряет реполяризацию)

– KCl 3 – 6 г/д
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ПРЕДЛОЖЕНИЯ И МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ

• Наблюдение за пациентами, которые принимают
несколько лекарств, которые продлевают QT.

• Определение уровня калия у пациентов с высоким
риском более часто.

• Осторожность в случае поноса, рвоты, использования
мочегонных средств, употребления алкоголя.

• Если удлинённый QTc → сульфат магния (п/о или
в/в).

• Прекратите прием препарата, если QTc сохраняется
более 500 мс, даже если у пациента нет симптомов.

• Сделайте ЕКГ (возможна аритмия), когда у пациента
головокружение, обморок, сердцебиение.
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ПСИХИАТРИЧЕСКИЕ ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ

Частые нетяжёлые

• раздражительность

• беспокойство

• изменения поведения

Средние и тяжёлые

• психоз

• суицидные попытки

• депрессия
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ПСИХИАТРИЧЕСКИЕ ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ

• Ведение случая при лёгких побочных явлений

• Наблюдение
• Лечение (психологическая помощь, увеличение дозы
пиридоксина до 300 мг, успокаивающие)

• Ведение случая при средних и тяжёлых побочных
явлений

• снизить дозу или отменить медикамент
• Лечение (консультация психиатра, антидепрессанты, 
антипсихотики, бензодиазепины при тревоге, увеличить дозу
пиридоксина, психологическая помощь)

Некоторым больным против психотическое лечение
проводится всё время ТБ лечения.

Психоз и суицидные попытки требуют неотложную
медицинскую помощь и госпитализацию пациента
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ГИПОКАЛИЕМИЯ

• Ведение случая

Может протекать бессимптомно

Причины:

– рвота и понос

– прямое воздействие аминогликозидов и капреомицина

Рекомендаций для скрининга:

– Определить группу пациентов с повышенным риском на
гипокалиемию (сахарный диабет, ВИЧ,  пониженный вес, возраст
>50, и.т.д)

– Определить уровень К

пациентам с удлинённым QTc интервалом
пациентам с повышенным риском каждый месяц пока получают
инъекционные или присутствуют другие факторы риска

пациентам без факторов риска каждый месяц первые 3 месяца, 
потом каждые 3 месяца пока получают инъекционные
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ПРИ ПОЯВЛЕНИИ ПОБОЧНЫХ ЯВЛЕНИЙ
ОЦЕНИВАЕТСЯ :

• Возможные другие причины

• Тяжесть и вид побочных явлений

• Время, когда проявляются побочные явления

• Дальнейший режим лечения, чтобы избежать
развития лекарственной устойчивости

• Когда симптомы исчезают, своевременно
возобновить отменённые медикаменты
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ЧТО ДЕЛАТЬ ?

1. Неотложная помощь

2. Снизить дозу или прекратить приём медикаментов, 
вызывающи нежелательное явление

3. Если нельзя определить - прекратить все против ТБ
лекарства

4. Возобновить ТБ лечение как только симптомы
стихают.

5. Всё названное
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ВАЖНО ПОМНИТЬ:

• Препараты второго ряда вызывают больше побочных
эффектов, чем препараты первого ряда1

• Направленное обучение персоналa и пациентов1;2

• Своевременное и агрессивное лечение НЯ3

• Побочные явления влияют на привлечение к лечению4

• Умение и возможность наблюдения и лечения НЯ а
также неправильное их лечение может привести к
развитию дополнительной устойчивости4

• И последовательно на эффективность лечения4

1. Sia IG et al. Mayo Clin Proc. 2011; 86: 348–361; 

2. endTB Clinical and Programmatic Guide for Patient Management with New TB Drugs ; 

3. Yang TW et al. Medicine (Baltimore). 2017; 96: e7482; 

4. Companion Handbook to the WHO Guidelines for the Programmatic Management of DR-TB. 2014. 

https://www.who.int/tb/publications/pmdt_companionhandbook/en/
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Обучение и персонала и пациентов!!!!!


