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проти туберкульозу нерегулярно; а також ті, хто поряд із

протитуберкульозними препаратами приймає інші ліки.

За цими пацієнтами необхідно наглядати під час лікуван�

ня, періодично проводити клінічний контроль та лабора�

торні тести [5, 8].

ПР можуть бути менш серйозними та серйозними.

Взагалі пацієнт, у якого виникають менш серйозні побічні

реакції, повинен продовжувати лікування. У деяких ви�

падках призначають симптоматичні препарати для усу�

нення симптомів ПР. Якщо у пацієнта виникають серйозні

ПР лікування або застосування препарату, що їх викли�

кає, припиняють. Подальший процес лікування залежить

від природи ПР. 

Група ПТЛЗ представлена природними й напівсинте�

тичними сполуками, загальною властивістю яких є актив�

ність відносно M. tuberculosis. Відповідно до загально�

прийнятої класифікації ПТЛЗ поділяються за показан�

нями до їх призначення на препарати I ряду (основні) і II

ряду (резервні): препарати I ряду (ізоніазид, рифампіцин,

піразинамід, стрептоміцин, етамбутол); препарати II ряду

(офлоксацин, ципрофлоксацин, левофлоксацин, канамі�

цин, амікацин, капреоміцин, етіонамід, протіонамід, тіоаце�

тазон, парааміносаліцилова кислота (ПАСК), циклосерин)

[4, 5]. Протитуберкульозні препарати I ряду призначають

хворим на вперше виявлений туберкульоз та рецидиви

захворювання, які виділяють чутливі МБТ (хворі I–III ка�

тегорій). Протитуберкульозні препарати II ряду викорис�

товують тільки в стандартних або індивідуалізованих схе�

мах хіміотерапії у хворих на туберкульоз IV категорії, у

яких визначають медикаментозну резистентність МБТ до

ПТЛЗ I ряду, а також у хворих інших категорій при резис�

тентності МБТ до препаратів I ряду або поганій їх перено�

симості. Розподіл протитуберкульозних препаратів на

препарати I і II ряду забезпечує дотримання стандартних

схем хіміотерапії туберкульозу для профілактики розвит�

ку медикаментозної резистентності МБТ [9].

За даними Центру моніторингу ПРЛЗ ВООЗ (2007)

серед монопрепаратів за частотою виникнення ПР у світі

домінують препарати ізоніазиду — 29,2 %, рифампіцину —

26,7 %, капреоміцину — 17,1 %, етамбутолу — 10,2 %.

Менше 10 % ПР виникало при застосуванні піразинаміду —

9,8 %, парааміносаліцилової кислоти — 2,2 %, рифабу�

тину — 2,1 % і комбінованих ЛЗ [10]. В Україні ПР при

медичному застосуванні ПТЛЗ складають 2,5 % від усіх

випадків ПРЛЗ, інформація про які надійшла до Державно�

го фармакологічного центру МОЗ України. Слід зазначити,

що домінують прояви ПР при застосуванні піразинаміду

(монопрепарат — 33,1 %), рифампіцину (монопрепарат —

24,9 %), ізоніазиду (монопрепарат — 13,5 %), про�

тіонаміду — 6,5 %, етамбутолу — 5,8 %, етіонаміду —

2,6 %. Таким чином, як у світі, так і в Україні найбільш

часто ПР виникали при застосуванні ПТЛЗ І ряду, що мо�

же бути пов'язане із широким використанням цих препа�

ратів при лікуванні туберкульозу.
© Фещенко Ю. І., Черенько C. О., Красільнікова Н. П., Мальцев В. І., 

Вікторов О. П., Матвєєва О. В., Логвіна І. О., Яйченя В. П., 2008

Вирішальним заходом у боротьбі з туберкульозом

вважається ефективне лікування хворих, бо воно не тіль�

ки позбавляє хворого недуги, а й зменшує кількість дже�

рел інфекції, чим поліпшує епідеміологічну ситуацію [1,

2]. Існують особливості лікування туберкульозу, які

суттєво впливають на його ефективність, серед яких важ�

ливе місце займають такі: тривалість лікування —

мінімум 6 місяців, 24 місяця — у випадку хіміорезистент�

ного туберкульозу; комбіноване лікування — мінімум 4

протитуберкульозні препарати в інтенсивну фазу (2

місяці) і 2 препарати у підтримуючу фазу (4 місяці); обме�

жена кількість протитуберкульозних лікарських засобів

(ПТЛЗ) — 5 ПТЛЗ I ряду для лікування нових випадків і 6

груп препаратів II ряду для лікування повторних випадків

захворювання; розвиток резистентності мікобактерій ту�

беркульозу (МБТ) до використовуваних хіміопрепаратів;

виникнення побічних реакцій (ПР) при проведенні комбі�

нованої хіміотерапії; труднощі виявлення препарату/

препаратів, застосування яких стало причиною виникнен�

ня ПР в умовах поліхіміотерапії [1, 3, 4, 5, 6].

Проведення повноцінної хіміотерапії, особливо при

використанні стандартних курсів, може обмежуватися

розвитком ПР ПТЛЗ, які виникають переважно у перші тиж�

ні інтенсивної фази антимікобактеріальної терапії. Надалі

ймовірність розвитку ПР зменшується [7]. Частота ПР при

застосуванні ПТЛЗ становить у середньому 10–15 %.

Приблизно у 4 % випадків від подальшого застосування

ПТЛЗ доводиться відмовитися через розвиток ПР [8].

Більшість протитуберкульозних препаратів I ряду забез�

печують бактерицидну дію у відношенні до мікобактерій

туберкульозу, тому виключення цих препаратів або одно�

го з них із режиму хіміотерапії через ПР — це велика втра�

та для ефективного лікування. Корекція стандартного ре�

жиму хіміотерапії внаслідок ПР часто супроводжується

подовженням основного курсу лікування, що негативно

впливає на прихильність до лікування з боку хворих. 

Переважна більшість хворих на туберкульоз завер�

шує лікування без будь�яких значних ПР на препарати. У

звичайних умовах повсякденний лабораторний моніто�

ринг ПР не потрібен. Однак у деяких пацієнтів у процесі

протитуберкульозної хіміотерапії розвиваються ПР. До

осіб груп ризику, у яких можуть спостерігатись ПР на

ПТЛЗ, належать люди літнього віку, пацієнти, що погано

харчуються, вагітні жінки або ті, що годують немовлят

груддю, особи, що зловживають алкоголем, пацієнти з

хронічною нирковою або печінковою недостатністю, ВІЛ�

інфіковані, пацієнти із дисемінованим поширеним тубер�

кульозом, хворі з анамнезом алергічних захворювань,

анемією, цукровим діабетом; пацієнти, в яких у сімейно�

му анамнезі були побічні реакції, пацієнти, що лікуються
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ПР ПТЛЗ можуть проявлятися у двох формах: алер�

гічній та токсичній. Іноді розмежувати такі реакції доволі

важко, у цих випадках виниклі ПР відносять до токсико�

алергічних. Цей поділ носить умовний характер, але є до�

сить зручним для визначення методів профілактики й

лікування проявів ПР. Окремо виділяють дисбактеріоз і

його наслідки.

Найбільше часто у світі повідомляється про ПР алер�

гічного генезу. Така ж ситуація характерна й для України.

За період 1996–2007 рр. серед загальної кількості ПР,

що виникли при медичному застосуванні ПТЛЗ, 46,4 % —

алергічного генезу, які проявлялися змінами шкіри та її

похідних (70,6 %), алергічними реакціями (24,4 %), ли�

хоманкою, гіпертермічним синдромом (5,6 %), набряком

Квінке (0,2 %), анафілактичним шоком (0,12 %),

анафілактичною реакцією (0,04 %). Зазначимо, що алер�

гологічний анамнез був обтяжений лише у 5,8 % пацієн�

тів. ПР алергічного походження мають однотипні клінічні

прояви незалежно від хімічної природи ПТЛЗ. Такі ре�

акції рідко виникають протягом першого тижня прийому

ПТЛЗ, зазвичай вони з'являються через два�чотири тижні

лікування. Найчастіше такі реакції проявляються свербі�

жом, висипом, ринітом, підвищенням температури, бронхо�

спазмом, рідко — набряком Квінке. Найнебезпечнішою,

хоча й украй рідкою, алергічною реакцією є анафілактич�

ний шок. До важкого, й теж досить рідкого ускладнення,

антибактеріальної терапії відносять виникнення аутоаг�

ресивної пневмонії. У цих випадках потрібно негайно

відмінити препарат, що діє як алерген, і призначити де�

сенсибілізуючі засоби [9]. При виникненні вираженої

алергічної реакції, клінічними проявами якої є гіпотензія,

ексфоліативний дерматит або токсичний епідермальний

некроліз, ураження слизових оболонок, може знадоби�

тися проведення інтенсивної детоксикаційної і десен�

сибілізуючої терапії із використанням кортикостероїдів

[10]. Проявами побічних алергічних реакцій нерідко мо�

жуть бути зміни зі сторони периферичної крові, серед

яких найбільш характерною є эозинофілія. Рідше вияв�

ляють лейкоцитоз зі зрушенням нейтрофільного ряду

ліворуч або лейкопенію. Тромбоцитопенія та анемія —

найбільш рідкі зміни [7].

Алергічні реакції рідко зустрічаються при застосу�

ванні ізоніазиду, рифампіцину, етамбутолу у порівнянні зі

стрептоміцином і тіоацетозоном. Однак, з огляду на спе�

цифіку лікування туберкульозу, визначити, який саме із

призначених ПТЛЗ спричинив виникнення ПР, досить

складно. Дуже рідко хворі стають одночасно чутливими

до всіх препаратів стандартної схеми лікування. Наприк�

лад, виникнення свербіжу при лікуванні туберкульозу мо�

же означати алергічну реакцію на один або декілька

ПТЛЗ [10]. Якщо у пацієнта з'являється свербіж і для цьо�

го не існує іншої причини, застосовують симптоматичне

лікування антигістамінними препаратами на фоні призна�

ченого режиму хіміотерапії. Однак, якщо з'являється ви�

сип на шкірі, необхідно припинити прийом усіх протиту�

беркульозних препаратів. Після того, як зникнуть побічні

реакції, протитуберкульозні препарати поступово вво�

дяться знову, починаючи із тих, які найменш вірогідно

викликали таку реакцію (наприклад, ізоніазид). Розпочи�

нають із невисокої дози і поступово збільшують її через

три дні. Ця процедура повторюється з додаванням щора�

зу одного препарату. У таблиці представлені стандартні

підходи до поступового поновлення прийому ПТЛЗ після

розвитку ПР [11]. 

Ідея поновлення терапії дуже маленькою дозою пре�

парату полягає у тому, що якщо виникне реакція на таку

дозу, то вона не буде настільки важкою, як на повну дозу

ліків. Розвиток ПР після додавання будь�якого препарату

означає, що саме із ним було пов'язано ускладнення, яке

спостерігалося раніше [11]. Поновлення терапії тубер�

кульозу в повному обсязі тими ПТЛЗ, які пацієнт добре

переносить, варто розглядати як початок нового курсу

лікування у разі розвитку ПР у перші 2 тижні лікування, та

як перерване лікування, якщо ПР розвинулись після 3

тижнів, із необхідністю компенсації втрачених добових

доз [10].

Іноді у хворих розвивається гіперчутливість до двох

найбільш активних ПТЛЗ — ізоніазиду та рифампіцину.

Лікування цими препаратами є наріжним каменем корот�

кого курсу хіміотерапії. Якщо у хворого на туберкульоз

без ВІЛ�інфекції розвивається реакція (але не тяжка) на

ізоніазид або рифампіцин, можна спробувати здійснити

десенсибілізацію. Однак ніколи не слід намагатися про�

водити десенсибілізацію у хворих із супутньою ВІЛ�

інфекцією через високий ступінь ризику розвитку тяжких

алергічних реакцій (синдром Стівена�Джонса). Процеду�

ра десенсибілізації досить складна, її варто здійснювати

тільки у спеціалізованих центрах. На початку десен�

сибілізації хворому дають одну десяту частину звичайної

дози препарату. Потім щодня варто збільшувати дозу на

одну десяту, для того, щоб на десятий день пацієнт прий�

мав повну дозу препарату. Коли у такий спосіб вдається

подолати підвищену чутливість до даного препарату,

лікування може бути продовжене за звичайною схемою.

Якщо є можливість, на час проведення десенсибілізації

хворому призначають два ПТЛЗ, які він раніше не засто�

совував. Так чинять із метою зниження ризику розвитку

лікарської резистентності під час проведення десенсибі�

лізації [11]. 

Частіше токсико�алергічні ПР спостерігають у пацієн�

тів з обтяженим, з порушенням функції печінки внаслідок

різних причин (гепатотоксичні реакції на ПТЛЗ, вірусні ге�

патити В та/або С, алкогольне ураження печінки, вагіт�

ність, дефіцит маси тіла) перебігом туберкульозу. Такі

реакції виникають у перші тижні лікування. Попередити

виникнення алергічних і токсико�алергічних реакцій до�

помагає одночасне призначення кортикостероїдів протя�

гом першого місяця протитуберкульозної терапії,

дезінтоксикаційна терапія з використанням реосорбілак�

ту, введення 5 % глюкози з аскорбіновою кислотою,

призначення гепатопротекторів пацієнтам із високим ри�

зиком виникнення побічних гепатотоксичних ПР.

Таблиця 

Поновлення протитуберкульозної терапії 
після виникнення алергічних ПР 

Препарати

(у послідовності)

Імовірність того,

що препарат є

причиною ПР

День 1 День 2 День 3

Ізоніазид
Найменш

імовірно
50–100 мг 300 мг 300 мг

Рифампіцин 75 мг 300 мг Повна доза

Піразинамід 250 мг 1 г Повна доза

Етамбутол 100 мг 500 мг Повна доза

Стрептоміцин
Найбільше

імовірно
125 мг 500 мг Повна доза
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Токсичні прояви ПР обумовлені вибірковим впливом

ПТЛЗ на функцію різних органів і систем організму. На

відміну від алергічних ПР клінічні прояви токсичних реак�

цій у значній мірі залежать також від дози застосовувано�

го препарату та вихідного функціонального стану органів

і систем, де він метаболізується [8]. Найбільш вразливий

орган — печінка, адже саме у ній здійснюється інактива�

ція всіх ПТЛЗ. У цілому всі токсичні ПР ПТЛЗ можна роз�

ділити на нейротоксичні, гепатотоксичні, нефротоксичні

та гематотоксичні. 

Крім загальної токсичної дії, багатьом ПТЛЗ властиві

специфічні ефекти. Так, препарати групи аміноглікозидів

(стрептоміцин, канаміцин, амікацин, капреоміцин) викли�

кають ураження слухового нерва (VIII пари), етамбутол

іноді погіршує функцію зорового аналізатора, ПАСК вик�

ликає виражене подразнення слизової шлунка й кишко�

вика, еозинофілію, піразинамід — гіпереурикемію та по�

рушення тромбоцитарного паростка кровотворення.

Крім того, ПР поділяються на ті, які усуваються та не усу�

ваються, тобто наслідки яких усунути практично немож�

ливо (втрата зору, слуху й ін.) [12]. ПР, які усуваються,

можуть бути повністю ліквідовані або значно ослаблені

за допомогою різних коригуючих засобів. Вони не потре�

бують припинення курсу лікування. До ПР, які неможли�

во усунути, належать виражені ПР, які не піддаються

лікувальним впливам. При їхньому виникненні подальше

застосування препаратів, що викликають ці ПР, практич�

но неможливе. Заходи, що вживаються для усунення ПР,

залежать від їхнього виду й ступеню важкості.

Одним із факторів ризику, що сприяє розвитку ПР

при проведенні хіміотерапії, є розвиток полігіповітаміно�

зу при активному туберкульозі. При цьому виникає

дефіцит і дисбаланс в обміні більшості вітамінів групи В:

В
1

(тіамін), В
2

(рибофлавін), В
3

(пантотенова кислота), В
6

(піридоксин) та ін., а також вітаміну С (аскорбінова кис�

лота), жиророзчинних вітамінів А та Е. При поліхіміоте�

рапії збільшується вихідний дефіцит вітамінів В
1
, пере�

важно за рахунок його біологічно активної форми —

тіаміндифосфату (ТДФ, кокарбоксилаза), С, Е, і А — ос�

новних компонентів антиоксидантної системи [13]. Дис�

баланс поглиблюється при застосуванні ізоніазиду,

аміноглікозидів, циклосерину, що може проявлятись

клінічно у вигляді дратівливості, безсоння, тремору, су�

дом, порушення чутливості, утруднення при сечовипус�

канні, периферичної полінейропатії. У більш рідких ви�

падках — енцефалопатією, порушенням пам'яті, психозом,

депресією, почуттям страху, ураження зорового нерва.

Застосування ізоніазиду може супроводжуватися

такими найбільш значущими ПР, як нейротоксичність і ге�

патотоксичність, які виникають приблизно у 1 % пацієн�

тів [14]. Більш рідко спостерігають гематотоксичні, ен�

докринні порушеннями, реакції гіперчутливості [15]. Ней�

ротоксичність ізоніазиду обумовлена його антагонізмом

із піридоксином. Метаболіти ізоніазиду пригнічують процес

утворення основної коферментної форми вітаміну В
6

—

піридоксальфосфату, що є коензимом, який бере участь

у різноманітних перетвореннях амінокислот (трансаміну�

ванні, дезамінурованні, декарбоксилюванні). 

Вірогідність розвитку нейротоксичних реакцій при

застосуванні ізоніазиду збільшується у "повільних" аце�

тиляторів, у яких концентрація препарату в організмі зни�

жується повільно, що може стати причиною його накопи�

чення при повторному прийомі та наступного розвитку

ПР; у осіб із дефіцитом маси тіла; вагітних; дітей у період

грудного вигодовування (виділення ізоніазиду з грудним

молоком може спричинити розвиток периферичних нев�

ритів у дітей); осіб, що зловживають алкоголем; хворих

на цукровий діабет; в осіб із судомним синдромом, поліо�

мієлітом, психозами в анамнезі, із вираженим атероскле�

розом, епілепсією, уремією, захворюванням нервової

системи; ВІЛ�інфікованих. Виникнення нейротоксичних

ПР попереджають призначенням вітамінів В
1
, В

12
, піри�

доксину (В6) у дозі 50–100 мг/добу одночасно із ізо�

ніазидом. У разі виникнення ПР дозу піридоксину (В6)

збільшують до 100–200 мг/добу, при тяжких проявах —

відміняють ізоніазид [16].

Гепатотоксичність ізоніазиду обумовлена утворен�

ням метаболіту N�ацетилізоніазиду, і у 10–20 % пацієнтів

вона проявляється тимчасовим безсимптомним підви�

щенням активності трансаміназ. У рідких випадках роз�

вивається гепатит [7]. Ризик розвитку гепатиту збіль�

шується в осіб старше 35 років, із захворюваннями печінки,

нирковою недостатністю, що зловживають алкоголем,

вагітних, у разі призначення високих доз, одночасному

застосуванні парацетамолу, рифампіцину, піразинаміду.

При цьому гепатити виникають у 5–8 % випадків, тоді як

при монотерапії ізоніазидом виникнення гепатитів спос�

терігається у 1,2 % випадків, при монотерапії рифампіци�

ном — 0,3 % [8, 17].

Профілактику розвитку гепатотоксичних реакцій

проводять у зазначених вище осіб шляхом призначення

гепатопротекторів, жовчогінних препаратів. Із появою

перших симптомів гепатиту (нудота, втрата апетиту) вар�

то припинити прийом препарату до того часу, доки

біохімічні показники функції печінки не прийдуть до нор�

ми. Асимптоматична жовтяниця без наявності гепатиту

скоріш за все викликана прийомом рифампіцину. Після

того, як зникне гепатит, викликаний прийомом ПТЛЗ, ці

препарати поступово вводяться знову, по одному кожно�

го разу. Однак, якщо у результаті гепатиту з'являється

клінічна жовтяниця, рекомендується не вживати пірази�

намід [4, 5].

У пацієнтів із поширеними тяжкими прогресуючими

формами туберкульозу відміна ПТЛЗ становить високий

ризик. У такій ситуації пацієнта необхідно лікувати двома

найменш гепатоксичними препаратами — стрептоміци�

ном та етамбутолом. Після того, як проблему гепатиту

буде вирішено, потрібно знову продовжити звичайний

курс лікування від ТБ. У разі неможливості відновлення

прийому гепатотоксичних препаратів у хворих із супут�

німи хронічними вірусними гепатитами (підвищення рівня

трансаміназ при їх застосуванні) лікування туберкульозу

проводять за наступною схемою: 2 місяці стрептоміцин +

+ ізоніазид + етамбутол щодня і 10 місяців підтримуючої

фази ізоніазид та етамбутол. 

При прийомі ізоніазиду пацієнти можуть відчувати за�

паморочення за рахунок судинорозширюючої дії ізоніко�

тинової кислоти, яка утворюється у процесі ацетилювання

ізоніазиду у печінці. Рідко спостерігають реакції гіперчут�

ливості (лихоманка, грипоподібний синдром, висипання,

еозинофілія, артропатії, панкреатит); гематотоксичність

(сидеробластна піридоксиндефіцитна анемія, іноді тром�

боцитопенія, агранулоцитоз); ендокринні порушення

(гінекомастія, дисменорея, кушингоїд, збільшення рівня

цукру у крові; збільшення артеріального тиску з наступ�

ним збільшенням ішемії міокарда у осіб літнього віку

внаслідок стимуляції кори наднирників); тератогенність

(мієломенінгоцелє, гіпоспадія, геморагічний синдром
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(унаслідок гіповітамінозу К), затримка психомоторного

розвитку плода).

При гострому передозуванні ізоніазиду (при одно�

часному прийомі більше 6 г) виникає нудота, блювання,

порушення зору та слуху, невнятна мова, пригнічення

дихання, ступор, метаболічний ацидоз, гіперглікемія, су�

доми, кома. При застосуванні 15 г можливий летальний

наслідок. У разі передозування проводять промивання

шлунку, внутрішньовенно вводять піридоксин 70–350

мг/кг протягом 1 год., застосовують форсований діурез,

проводять корекцію ацидозу, при судомах — внутрішньо�

венно вводять діазепам. 

Застосування рифампіцину найчастіше супровод�

жується розвитком ПР із боку печінки (у 2 % пацієнтів

розвиваються гепатотоксичні реакцій, у 14 % пацієнтів

спостерігають транзиторне підвищення рівня тран�

саміназ і білірубіну у сироватці крові) [6, 16]. Гепатоток�

сичність рифампіцину також обумовлена утворенням

токсичних метаболітів рифампіцину в результаті його ди�

ацетилювання у печінці. Застосування рифампіцину у

вагітних може супроводжуватися порушеннями з боку

системи зсідання крові у плода, ураженням печінки у ма�

тері й плода. Під час прийому рифампіцину відбувається

забарвлення сечі, слини й слізної рідини у помаранчево�

червоний колір [7]. Рідше при застосуванні рифампіцину

виникають алергічні реакції (сльозотеча, почервоніння,

свербіж шкіри, висипання, еозинофілія, набряк Квінке);

гематологічні реакції (тромбоцитопенічна пурпура, іноді

із кровотечею при інтермітуючій терапії, нейтропенія

(частіше у пацієнтів, які застосовують рифампіцин у ком�

бінації із піразинамідом та ізоніазидом), гемолітична

анемія); грипоподібний синдром ( головний біль, лихо�

манка, біль у кістках, артралгія, міалгія (частіше вини�

кають при нерегулярному застосуванні, при поновленні

прийому препарату після перерви у лікуванні)); нефро�

токсичність (зворотня ниркова недостатність).

У розвитку гіпоплазії кровотворення та агранулоци�

тозу не можна виключити роль аутоімунних механізмів

або зниження стійкості клітин крові до ЛЗ внаслідок де�

фіциту ферментів (по типу розвитку деяких гемолітичних

анемій, наприклад, медикаментозна гемоглобінурія та

ін.). Враховуючи, що гіпоплазія кровотворення рідко ви�

никає при лікуванні антибіотиками, деякі автори порушу�

ють питання про те, що це ускладнення виникає у осіб, які

вже мають генетичний дефект кровотворення у кістково�

му мозку. Антибіотик при цьому може відігравати роль

поштовху у реалізації процесу [18].

ПР при застосуванні піразинаміду спостерігаються у

1–10 % пацієнтів [19]. Піразинамід не рекомендується

призначати при тяжких захворюваннях нирок, печінки,

подагрі, порушеннях із боку ШКТ, гіпотиреозі, епілепсії,

психозі. Піразинамід викликає диспептичні явища (най�

частіше нудоту й блювання); гепатотоксичні, нефротоксичні

(інтерстиціальний нефрит, у рідких випадках — міогло�

бінурична ниркова недостатність внаслідок рабдоміолі�

зу), гематотоксичні ПР проявляються тромбоцитопенію,

сидеробластною анемією з еритроїдною гіперплазією).

Специфічною ПР для піразинаміду є гіперурикемія яка

виникає у 25 % пацієнтів, які приймають піразинамід [20].

Основний метаболіт піразинаміду — піразиноєва кисло�

та — пригнічує ниркову екскрецію сечової кислоти, що

призводить до накопичення сечової кислоти в організмі.

Клінічно гіперурикемія проявляється артралгією й міал�

гією. При клінічних проявах цієї ПР призначають несте�

роїдні протизапальні препарати, іноді потрібне призна�

чення алопуринолу. 

При застосуванні етамбутолу найбільше клінічно зна�

чущою потенційною ПР є неврит зорового нерва, який

може виникнути навіть за умови призначення цього пре�

парату у звичайних терапевтичних дозах. Набагато

частіше застосування етамбутолу супроводжується таки�

ми ПР, як периферичний неврит, зміни з боку шкіри (ви�

сипання, уртикарії, свербіж) [21, 22], порушення з боку

крові, серцево�судинної, нервової, ендокринної системи,

ШКТ [23].

Неврит зорового нерва є результатом ураження

аксіальних, рідше — преаксіальних волокон, як і тих, і

інших одночасно. Точний механізм цієї ПР до кінця не

з'ясований. В експериментах на тваринах було показано,

що етамбутол токсично діє на ретинальні нервові ганглії

[24, 25, 26]. Одна із гіпотез припускає, що ураження зо�

рового нерва є результатом утворення хелатних сполук із

цинком етамбутолу і його метаболітів [27, 28, 29]. Не вик�

лючено, що в ураженні зорового нерва значущу роль

відіграють кальцієві механізми (через caspase�3, cas�

pase�6), які призводять до посилення процесів апоптозу

нервових клітин [30]. Не виключено, що виникнення пе�

риферичних нефропатій також обумовлено хелатними та

кальцієвими механізмами. Неврит зорового нерва (одно�

бічний або двосторонній) проявляється звуженням, випа�

данням полів зору, зниженням гостроти зору, порушен�

нями колірного сприйняття. Cтупінь ураження залежить

від дози й тривалості прийому. Порушення зорової

функції явище відстрочене у часі, іноді вона не змінюєть�

ся протягом тривалого часу. Однак зареєстровані випад�

ки, коли порушення зору відбувалося через кілька днів

після початку прийому етамбутолу у терапевтичних до�

зах. Період відновлення функції може тривати від декіль�

кох тижнів до декількох місяців. Іноді (частіше у літніх

пацієнтів) розвиваються незворотні зміни, аж до повної

сліпоти.

Факторами ризику невриту зорового нерву є захво�

рювання зорового нерва, що є протипоказаннями до зас�

тосування етамбутолу; високий ступінь порушення реф�

ракції й глаукома; вагітність; ниркова недостатність. У

дітей раннього віку, як і у пацієнтів старечого віку, засто�

сування етамбутолу небажано, тому що у цієї категорії

пацієнтів важко оцінити порушення зору. З урахуванням,

що етамбутол виводиться в основному нирками, його з

особливою обережністю, часом зменшуючи дозу, засто�

совують у дітей, літніх пацієнтів та при нирковій недостат�

ності. Кліренс креатиніну менш 50 мл/хв є протипока�

занням до застосування етамбутолу.

Призначення етамбутолу вимагає офтальмологічно�

го контролю кожні 4–6 тижнів. При виникненні перших

ознак невриту зорового нерва необхідно відмінити етам�

бутол, призначити вітамінотерапію (препарати вітамінів

групи В), пізніше — фізичні процедури. В рідких випад�

ках етамбутол викликає реакції гіперчутливості (свербіж,

дерматит, уртикарний висип, артралгія, лихоманка), дис�

пепсичні розлади (присмак металу у роті, нудота, блю�

вання) [15].

ПР при застосуванні стрептоміцину спостерігаються у

10–20 % пацієнтів. Найбільш характерними для цього

ЛЗ є нефротоксичні і нейротоксичні ПР [31]. Нефроток�

сичні ПР зустрічаються в 5–25 % у хворих у залежності

від супутніх захворювань пацієнта, вибору препарату й

режимів дозування [32], однак у порівнянні з іншими ши�
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роко застосовуваними аміноглікозидами (наприклад,

гентаміцином) стрептоміцин, рідше спричиняє нефроток�

сичну дію, яка зазвичай проявляється неолігуричною

гострою нирковою недостатністю [31].

Накопичуючись у корковому шарі нирок, стрепто�

міцин зв'язується з фосфоінозитидами клітинних мемб�

ран у проксимальних канальцях і клубочках, пригнічуючи

функцію ряду ферментів (Na+, К+� АТФази, простаглан�

динсинтетази, дихальних ферментів мітохондрій та ін.). У

результаті цього зменшуються процеси фільтрації й сек�

реції [32]. Нефротоксичність проявляється альбуміну�

рією, мікрогематурією, циліндрурією, порушенням кон�

центраційної здатності нирок, олігурією аж до анурії.

Фактори ризику виникнення нефротоксичних реак�

цій від стрептоміцину є низький артеріальний тиск, дегід�

ратація, гіпокаліємія, одночасне або попереднє застосу�

вання петльових діуретиків (фуросеміду, кислоти етакри�

нової), інших нефротоксичних препаратів (цефалоспо�

ринів, ванкоміцину, амфотеріцину В), літній вік пацієнта,

захворювання печінки, печінкова недостатність. До фак�

торів ризику, яки потребують особливої уваги, варто від�

нести захворювання нирок і ниркову недостатність.

Остання сприяє кумуляції стрептоміцину, внаслідок пору�

шення виведення, створенню його високих концентрацій

у крові та у тканині нирок, що значно погіршує їх стан. 

Призначення ЛЗ із групи аміноглікозидів вимагає

щомісячного контролю аналізу сечі. Ураження нирок но�

сить зворотний характер. Неприпустиме одночасне зас�

тосування сечогінних засобів. Нейротоксичність стреп�

томіцину проявляється пригніченням судинорухового та

дихального центру, йому властиві гангліоблокуюча та ку�

рареподібна дії (у високих концентраціях) за рахунок

блокади передачі імпульсу у нервово�м'язових синапсах

шляхом пригнічення виділення Са2+ і ацетилхоліну із пре�

синаптичних закінчень. Ото� і вестибулотоксична дія. Ці

ПР є наслідком іноді незворотних порушень структури й

функції волоскових клітин та еферентних волокон VIII па�

ри черепних нервів у результаті взаємодії стрептоміцину

із фосфоінозитидами клітинних мембран структур

внутрішнього вуха [32].

Ототоксичність проявляється зникненням сприйняття

слуху на високих частотах, внаслідок чого хворі можуть

відчувати дзвін у вухах; із подальшим розвитком частко�

вої або повної втрати слуху. При лікуванні стрептоміци�

ном ці реакції бувають здебільшого тимчасовими, лише в

окремих випадках може виникнути стійке та прогресуюче

ураження VIII пари черепномозкових нервів. Значна

кількість хворих на туберкульоз здатна переносити без

ускладнень ін'єкції стрептоміцину протягом декількох мі�

сяців [32].

Крім перерахованих вище ПР, стрептоміцин викликає

вестибулярні розлади (запаморочення, нудоту, блюван�

ня, ністагм, порушення рівноваги, хиткість ходи); ураження

зорового нерва (затуманення, неясність бачення, затем�

нення полів зору); поліневрити, парестезії, головний біль;

ураження ЦНС, зокрема у результаті прямої токсичної дії

при інтралюмбальному введенні (галюцинації, епілепти�

формні напади, судоми окремих груп м'язів і загальний

гіпертонус скелетної мускулатури); нервово�м'язову бло�

каду (порушення, пригнічення дихання, м'язову слабкість).

Факторами ризику розвитку нейротоксичних ПР від

стрептоміцину є супутні запальні захворювання органів

слуху, травми черепа, порушення мозкового кровообігу,

менінгіт, міозит; міастенія в анамнезі; одночасне призна�

чення ототоксичних препаратів (інших аміноглікозидів,

фуросеміду, кислоти етакринової), тривале лікування. Не

слід призначати стрептоміцин під час вагітності у зв'язку

з імовірністю розвитку незворотної вродженої глухоти у

дітей. Профілактику розвитку нейротоксичних ПР від

застосування стрептоміцину проводять шляхом призна�

чення кальцію пантотенату, використання стрептоміцину

у рекомендованих терапевтичних дозах. Одночасно не

бажано використовувати ЛЗ, яким властива нейротоксич�

на дія [32]. 

Виникнення ПР призводить до зниження прихиль�

ності пацієнта до лікування, що у деяких випадках може

стати причиною переривання лікування, формування

хіміорезистеності M. tuberculosis і різкого зменшення

ефективності лікування. Недотримання пацієнтом режиму

лікування можуть призвести і до більш тяжких наслідків,

коли острах перед ПР призводить до відмови від лікуван�

ня та смерті хворого.

Для попередження ситуацій переривання протиту�

беркульозного лікування внаслідок ПР лікар повинен вра�

ховувати усі фактори ризику їх виникнення, призначати

патогенетичне та симптоматичне лікування для їх попе�

редження та лікування, обирати оптимальний режим

хіміотерапії та дозування ПТЛЗ у пацієнтів із високим ри�

зиком їх виникнення, проводити моніторинг ПР в процесі

основного курсу хіміотерапії, дотримуватись викладеної

тактики проведення протитуберкульозної хіміотерапії у

пацієнтів із ПР, проводити навчання та виховання хворих

щодо необхідності толерантного відношення до не�

серйозних побічних реакцій, які обумовлені хімічної

формулою ЛЗ або їх фармакокінетикою. Прикладом та�

ких ПР є тимчасове головокружіння від ізоніазиду за ра�

хунок судинорозширюючої дії ізонікотинової кислоти,

забарвлення сечі, слини й слізної рідини у помаранчево�

червоний колір при прийомі рифампіцину [2, 3].

Отже, лікування хворих на туберкульоз вимагає від

лікаря постійної оцінки ризику, користі та співвідношен�

ня ризику/користі при призначенні ПТЛЗ, моніторингу

ПР, їх профілактику та лікування для того, щоб мінімізу�

вати відхилення від стандартних схем хіміотерапії зважа�

ючи на тяжкі наслідки туберкульозу як для пацієнта, так і

для суспільства. 
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РЕЄСТРАЦІЯ ПОБІЧНИХ РЕАКЦІЙ 
ПРОТИТУБЕРКУЛЬОЗНИХ ПРЕПАРАТІВ 
ПРИ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ

Ю. І. Фещенко, C. О. Черенько, 

Н. П. Красільнікова, В. І. Мальцев, 

О. П. Вікторов, О. В. Матвєєваа, 

І. О. Логвіна, В. П. Яйченя

Резюме

У статті приведена частота побічних реакцій внаслідок

прийому протитуберкульозних препаратів за даними Центру

моніторингу ВООЗ, фармкомітету України та окремих авторів.

Представлені механізми розвитку та перераховані численні по�

бічні реакції від протитуберкульозних препаратів І ряду, заходи

по їх профілактиці та лікуванню.

REGISTRATION OF SIDE EFFECTS 
OF ANTIfTUBERCULOSIS DRUGS IN 
TREATMENT OF THE TUBERCULOSIS 
PATIENTS 

Yu. I. Feshchenko, S. A. Cherenko, 

N. P. Кrasilnikova, V. I. Маltsev, 

А. P. Viktorov, Е. V. Маtveeeva, 

I. А. Logvina, V.P. Yaichenya 

Summary

The rate of side effects of anti�tuberculosis drugs according

to the data of WHO Monitoring Center, Ukrainian pharmacology

center and various authors have been presented in this article. The

mechanisms of development and list of numerous side effects of

first�line anti�tuberculosis drugs, preventive measures and me�

thods of management of adverse reactions have been described.




