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ОЦЕНКА ПРОФИЛЯ БЕЗОПАСНОСТИ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ  

ПО ДАННЫМ ВНУТРЕННЕГО ФАРМАКОНАДЗОРА 
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Введение. Выявление нежелательных лекарственных реакций при противотуберкулезной терапии имеет ключевое 
значение для безопасности пациентов и предотвращения лекарственной устойчивости. Длительная 
комбинированная терапия повышает риск тяжелых нежелательных лекарственных реакций, что снижает 
приверженность лечению. Активный фармаконадзор позволяет своевременно выявлять реакции и оптимизировать 
ведение пациентов, особенно при внедрении новых схем. 
Цель исследования. Анализ нежелательных лекарственных реакций, связанных с применением 
противотуберкулезных препаратов, на основе данных спонтанных сообщений в системе внутреннего 
фармаконадзора за период 2020–2024 гг. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 737 сообщений о нежелательных лекарственных 
реакциях, зарегистрированных в медицинской организации в 2020–2024 гг. Оценены частота, степень тяжести и 
предполагаемая причинно-следственная связь реакций, распределение по противотуберкулезным препаратам и их 
клинические проявления. 
Результаты. В 2020–2024 гг. зафиксирован рост числа сообщений о нежелательных лекарственных реакциях до 2022 
года, затем снижение. Наиболее часто реакции наблюдались при применении циклосерина, рифайзо, лампрена и 
линезолида. Преобладали гепатотоксичность, психоневрологические нарушения, гастроинтестинальные и 
аллергические реакции. Отмечено уменьшение гепатотоксичности и рост психоневрологических осложнений, у 
пациентов с множественной лекарственной устойчивостью к противотуберкулезным препаратам – нейро- и 
гематотоксичность на линезолиде и кардиотоксичность на бедаквилине. 
Обсуждение. Профиль безопасности смещается в сторону психоневрологических эффектов, что отражает изменение 
схем терапии и рост доли лекарственно-устойчивого туберкулеза. Необходим систематический фармаконадзор и 
индивидуализация терапии. 
Заключение. Полученные результаты подчеркивают необходимость систематического мониторинга 
нежелательных реакций при противотуберкулезной терапии, особенно нейро- и гепатотоксических. Выявленные 
тенденции согласуются с мировой литературой (2020–2025 гг.) и подтверждают значимость персонализированных 
стратегий лечения и фармаконадзора. 
Ключевые слова: туберкулез, фармаконадзор, нежелательные лекарственные реакции, гепатотоксичность, 
психические расстройства, противотуберкулезные препараты. 
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Кіріспе. Туберкулезге қарсы терапия барысында жағымсыз дәрілік реакцияларды анықтау пациенттердің 
қауіпсіздігін қамтамасыз ету және дәріге төзімділіктің алдын алу үшін маңызды. Ұзақ мерзімді біріктірілген терапия 
ауыр жағымсыз реакциялар қаупін арттырады, бұл емге бейілділікті төмендетеді. Белсенді фармакологиялық 
қадағалау реакцияларды дер кезінде анықтап, әсіресе жаңа схемаларды енгізу кезінде пациенттерді тиімді жүргізуге 
мүмкіндік береді. 
Зерттеудің мақсаты. 2020-2024 жылдар кезеңіндегі ішкі фармакологиялық қадағалау жүйесіндегі стихиялық 
хабарламалардың деректері негізінде туберкулезге қарсы препараттарды қолдануға байланысты жағымсыз дәрілік 
реакцияларды талдау. 
Материалдар мен әдістер. 2020–2024 жылдары медициналық ұйымдарда тіркелген 737 жағымсыз дәрілік реакция 
бойынша ретроспективті талдау жүргізілді. Жағымсыз реакциялардың жиілігі, ауырлық дәрежесі және ықтимал 
себеп-салдарлық байланысы бағаланды, олар туберкулезге қарсы жекелеген препараттар бойынша бөлініп, 
клиникалық көріністері сипатталды. 
Нәтижелер. 2020–2024 жылдары жағымсыз дәрілік реакциялар туралы хабарламалар саны 2022 жылға дейін өсіп, 
кейін азайды. Ең жиі циклосерин, рифайзо, лампрен және линезолидті қолданумен байланысты болды. Негізгі 
көріністері – гепатоуыттылық, психоневрологиялық бұзылыстар, асқазан-ішек және аллергиялық реакциялар. 
Гепатоуыттылықтың төмендеуі мен психоневрологиялық асқынулардың артуы байқалды; туберкулезге қарсы 
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за развития НЛР необходима была временная отмена лекарственной терапии до нормализации состояния пациента 
и лабораторных показателей. 
Среди лекарственных препаратов для лечения туберкулеза наибольшее количество сообщений за анализируемый 
период приходится на циклосерин (рисунок 3), по которому в совокупности зарегистрировано более 100 случаев, с 
постепенным увеличением частоты сообщений от 2020 к 2024 году. Анализ литературы подтверждает высокую 
частоту психиатрических нарушений у пациентов, получавших циклосерин [6,7,8,9,10]. Психические расстройства 
оставались значимыми во все годы нашего наблюдения (58 % в 2023 г.). Одновременно наблюдалась высокая 
нейротоксичность циклосерина, линизолида и этамбутола. Психические и неврологические расстройства 
проявлялись в виде судорожного синдрома, нарушения психики, возникновения бреда, галлюцинаций на 
циклосерин. У пациентов была проведена дезинтоксикация и назначен витамина В6 в высоких дозировках. 
Среди других препаратов, характеризующихся высоким числом НЛР, следует выделить рифайзо, лампрен, макрозид. 
Причем по рифайзо и лампрену пик сообщений зафиксирован в 2021 году, после чего отмечается тенденция к 
снижению (рисунок 3). Это связано как с изменением тактики назначения и с накоплением опыта в плане выявления 
и управления нежелательными эффектами. 
Препараты группы фторхинолонов (моксифлоксацин и левофлоксацин) демонстрируют сравнительно низкие 
показатели НЛР, что может быть связано с их лучшей переносимостью, а также более короткой продолжительностью 
терапии по сравнению с другими противотуберкулезными средствами. 
Отдельного внимания заслуживают данные по пиразинамиду и р-цину, по которым в 2024 году зарегистрирован 
значительный рост числа сообщений. Это может указывать на проблемы с переносимостью в новых терапевтических 
схемах или усиление фармаконадзора именно по этим препаратам. 
Некоторые препараты, такие как рифампицин+изониазид, амикацин, канамицин, протуб, акурит, сиртуро, 
капреомицин, продемонстрировали стабильный, но низкий уровень сообщений о НЛР в течение всех лет наблюдения, 
что может свидетельствовать о лучшем профиле безопасности или об их ограниченном применении. 
Отмечается, что изоназид, несмотря на длительную историю использования, сохраняет заметную долю НЛР, 
особенно в 2024 году, что требует постоянного контроля в рамках программ химиопрофилактики и лечения. 
У пациентов с МЛУ‑ТБ линезолид (амизолид) часто ассоциируется с неврологической (включая невропатию и 
офтальмопатии) и гематологической токсичностью, особенно при длительном применении и высоких 
концентрациях препарата. Риск осложнений повышается у пациентов с низкой массой тела, при высокой дозировке 
или нарушениях почечной функции. В контексте новых, более коротких схем с включением линезолида, необходимы 
стандартизированные критерии мониторинга и оценки безопасности [11,12,13,14]. Эти данные соответствуют 
наблюдаемому числу сообщений по линезолиду в нашем исследовании. 
По данным литературы длительное применению бедаквилина в программах лечения мультирезистентного 
туберкулеза показало, что 20,9 % пациентов имели пролонгацию QT, и лишь 0,5 % прервали лечение из‑за этого 
эффекта. Кардиотоксичность (QT‑удлинение) – это наиболее частый и клинически значимый побочный эффект, а 
гепатотоксичность и гематологические реакции встречаются чаще при сочетании с другими препаратами и требуют 
мониторинга [15,16,17,18]. 
Тем не менее, необходимость индивидуального оценивания баланса пользы/риса особенно важна при наличии 
сердечно-сосудистых заболеваний. Наши данные о росте НЛР по бедаквилину (QT‑пролонгация, гепатотоксичность) 
коррелируют с литературными данными. В этом случае потребовалась немедленная отмена препаратов и 
применение десенсибилизирующих, дезинтоксикационных, гемостатических средств. 
Исследования с индивидуальными данными пациентов показал, что левофлоксацин и моксифлоксацин имеют 
низкий риск НЛР, не требующих отмены терапии [19,20]. Препараты обычно хорошо переносятся, наблюдались 
реакции со стороны желудочно-кишечного тракта, диарея, рвота. В целом общая безопасность подтверждена, однако, 
возможно повышен риск заболеваний опорно-двигательного аппарата. Это согласуется с данными, отражающими 
относительно низкие показатели сообщений по этим препаратам в нашем исследовании. 
Гепатотоксические реакции продемонстрировали выраженное снижение — с 102,1 случаев (2022 г.) до 46,6 (2024 г.). 
Снижение, вероятно, связано с пересмотром схем лечения, включая исключение или уменьшение доз препаратов с 
гепатотоксичным потенциалом — таких как пиразинамид, изониазид, рифампицин. Эти препараты ассоциированы с 
частыми случаями лекарственного гепатита. Высокая доля сообщений, особенно по пиразинамиду и изониазиду, 
подтверждает необходимость дальнейшего внимательного мониторинга при их применении. 
Частота зрительных нарушений (5,2 % в 2023 г.) может быть связана с длительным использованием этамбутола, 
известного своей дозозависимой токсичностью на зрительный нерв [21,22,23,24,25,26]. 
Дерматологические реакции и аллергии отмечены как одни из наиболее частых (до 8,5 % в 2023 г.), что соответствует 
распространенным побочным эффектам на изониазид, рифампицин и фторхинолоны.  
Показатели гастроинтестинальных расстройств снизились от 17,3 % (2022 г.) до 8,7 % (2024 г.), вероятно вследствие 
улучшения практик гастропротекции.  
Нефротоксичность демонстрируют стабильные, но незначительные уровни (до 3,8 % в 2024 г.). Эти эффекты 
наиболее характерны для аминогликозидов (амикацин, канамицин). 
Таким образом, наибольшую фармаконадзорную нагрузку формируют препараты, применяемые при лекарственно-
устойчивом туберкулезе, а также средства комбинированной терапии.  
Заключение. Непрерывная и длительная химиотерапия противотуберкулезными препаратами зачастую 
осложняется развитием побочных реакций на противотуберкулезные препараты. Наиболее частыми клиническими 
проявлениями НЛР за 2022–2024 гг. остаются психические и неврологические расстройства, гепато- и 
гастротоксичность, аллергические и кожные реакции. Данные исследования динамики НЛР подчеркивают 
необходимость индивидуального подбора схем с учетом переносимости и коморбидного фона пациента. 
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Усиление мер по контролю за фармаконадзором, своевременное выявление побочных реакций на 
противотуберкулезные препараты, будут способствовать повышению эффективности лечения пациентов с 
туберкулезом, быстрому снижению резервуара инфекции и улучшение эпидемиологической обстановки. 
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