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Хіміотерапія при туберкульозі часто асоціюється з розвитком шкірних побічних реакцій на протитуберкульозні 
препарати; ці реакції можуть бути як легкими та помірними, так і тяжкими. Розглянуто основні шкірні побічні ре-
акції, які можуть виникати при застосуванні протитуберкульозних препаратів першої та другої лінії, механізми їх 
розвитку та фактори ризику виникнення. Проаналізовано способи корекції та лікування шкірних побічних реакцій 
у залежності від тяжкості шкірної реакції.
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Висипання на шкірі внаслідок застосування 
лікарських засобів є одним з найбільш по-

ширених видів несприятливих реакцій при про-
веденні терапії з рівнем загальної захворюва-
ності серед госпіталізованих хворих 2-3 %. [40]. 
Приблизно 2  % шкірних реакцій, індукованих 
ліками, розглядаються Всесвітньою організаці-
єю охорони здоров’я, як серйозні [24]. 

Туберкульоз залишається однією з найваж-
ливіших проблем охорони здоров’я. Протягом 
останніх 10-15 років епідемічна ситуація на ту-
беркульоз залишається напруженою [2, 10, 13, 
16]: більше однієї третини населення світу інфі-
ковано мікобактеріями туберкульозу [52]. 

Хворі на туберкульоз потребують тривалої 
поліхіміотерапії, при проведенні якої часто ви-
никають несприятливі реакції на медикаментоз-
ні препарати. Так, при прийомі одночасно біль-
ше п’яти препаратів кількість побічних реакцій 
збільшується до 50 % [1]. Проблема побічної дії 
ліків посилюється й тим, що збільшується чис-
ло хворих на туберкульоз з супутньою патоло-
гією, з запущеними формами захворювання, з 
погіршенням стану довкілля, що значною мірою 
впливає на організм та зумовлює характер хіміо-
терапії [2, 4]. Незадовільна переносність проти-
туберкульозних препаратів (ПТП) є найпошире-
нішою причиною неповноцінного лікування за 
кількістю препаратів у режимі хіміотерапії та 
їхнім дозуванням або перериванням лікування 
на різні терміни, що призводить до поширення 
медикаментозної резистентності мікобактерій 
туберкульозу та формування невиліковних форм 

хвороби [10]. Основні групи протитуберкульоз-
них препаратів відображено у табл. 1.

Таблиця 1 - Класифікація протитуберкульозних 
препаратів (World Health Organization, 2003; МОЗ 

України, 2006)

Протитуберкульозні препарати

I ряду 
(основні)

ізоніазид 
рифампіцин 
піразинамід 
стрептоміцин 
етамбутол

II ряду 
(резервні)

офлоксацин 
ципрофлоксацин 
левофлоксацин
канаміцин
амікацин
капреоміцин
етіонамід
протіонамід
тіоацетазон
кислота парааміносаліцилова (ПАСК)
циклосерин
рифабутин

Класифікація протитуберкульозних препа-
ратів (за даними Міжнародного протитуберку-
льозного союзу) припускає наступне розділен-
ня протитуберкульозних ліків [1]:

I. Найбільш ефективні препарати:
- синтетичний препарат ізоніазид;
- антибіотик рифампіцин.
II. Препарати помірної ефективності:
- антибіотики стрептоміцин, канаміцин, фло-
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риміцин (віоміцин), фторхінолони, циклосерин;
- синтетичні препарати етамбутол, етіона-

мід, протіонамід, піразинамід.
III. Менш ефективні препарати:
- синтетичні препарати ПАСК;
- тіоацетазон.
Короткостроковий курс хіміотерапії перед-

бачає використання чотирьох протитуберку-
льозних препаратів І ряду (основних) протягом 
мінімум 6 місяців [7]. Однак, з появою у 1990-х 
рр. проблеми хіміорезистентного туберкульозу, 
виникла необхідність у застосуванні препаратів 
ІІ ряду (резервних) та збільшенні їхньої кіль-
кості та тривалості використання (9-20 місяців) 
[8]. Це призвело до зростання питомої ваги по-
бічних реакцій на протитуберкульозні препара-
ти; частота небажаних реакцій досягає [5, 6, 11]: 

- при проведенні хіміотерапії, що включає про-
титуберкульозні препарати І ряду, – від 8 до 20 %;

- при використанні резервних препаратів – 85 %. 
За даними ВООЗ (2007), протитуберкульозні 

препарати спричиняють побічні реакції [5,10]:
- найбільш часто – з боку шлунково-кишко-

вого тракту (32,8 %);
- рідше – з боку:

1) нервової системи (21,5 %);
2) органів слуху (17,1 %);
3) опорно-рухового апарату (16,4 %);
4) обміну електролітів (10,8 %);
5) щитовидної залози (3,5 %);
6) видільної системи (1,2 %).

За даними ДП «Державний експертний центр 
МОЗ України» щодо клінічних повідомлень про 
побічні реакції при застосуванні протитуберку-
льозних препаратів за 2007-2013 рр., найбільш 
часто при лікуванні хворих на туберкульоз спо-
стерігалися [10]:

- порушення з боку травного каналу;
- зміни шкіри та її похідних;
- неврологічні порушення. 
У цьому огляді ми сфокусуємося саме на 

шкірних несприятливих реакціях.
Шкірні побічні реакції (ШПР), спричинені 

застосуванням протитуберкульозних препара-
тів, є одними з найбільш частих, що спостері-
гаються у пацієнтів [9, 14, 54]. Так, при призна-
ченні препаратів першої лінії лікування тубер-
кульозу, шкірні реакції спостерігаються у 5,7 % 
хворих [22]. Інші науковці наголошують, що всі 
протитуберкульозні препарати можуть спричи-
няти шкірні реакції, які спостерігаються у 6 % 
випадків у вигляді висипу, що свербить [47].

Ще й досі існує значна гетерогенність у ви-

значенні та класифікації шкірних побічних реак-
цій при використанні протитуберкульозних пре-
паратів та різноманітність у підходах до лікуван-
ня [51]. Шкірні побічні реакції можуть бути:

- легкими та помірними – у вигляді:
1) свербежу, макуло-папульзної екзанте-

ми [38, 50];
2) ліхеноїдного висипу [42];
3) фіксованого медикаментозного висипу;
4) кропивниці;

- тяжкими та навіть небезпечними для жит-
тя, як, наприклад [9, 22, 35, 41, 44, 47, 51, 55]:

1) гострий генералізований екзантематоз-
ний пустульоз;

2) синдром Стівенса–Джонсона;
3) токсичний епідермальний некроліз. 

Існують дані про розвиток лейкоцитоклас-
тичного васкуліту шкіри, який є одним з видів 
алергічних васкулітів, обумовлених розвитком 
гіперсенсибілізації на ліки у пацієнтів при за-
стосуванні ізоніазиду, рифампіцину, етамбуто-
лу та піразинаміду для лікування легеневого 
туберкульозу [23, 27]. І хоча, за даними деяких 
авторів, розвиток васкулітів на тлі прийому 
протитуберкульозних ліків є відносно рідкіс-
ним явищем [37], не слід забувати і про таку 
можливість. В окремих випадках повідомля-
ється про розвиток ексфоліативного дерматиту 
при застосуванні у пацієнтів з туберкульозом 
легень препаратів першої лінії (ізоніазиду, ри-
фампіцину, етамбутолу та піразинаміду) [19, 
28, 29, 34, 53]. Описані випадки розвитку на тлі 
застосування протитуберкульозних препаратів, 
зокрема піразинаміду:

- фотосенсибілізаціїї [18, 36];
- анафілаксії [26, 49];
- псоріазиформного висипу [48];
- екзематозного висипу [45];
- акнеподібного висипу [46];
- висипу, що нагадує багатоформну еритему [39].
Механізми розвитку висипу на шкірі, інду-

кованого прийомом ліків, у багатьох випадках 
залишаються невідомими:

-  в одних випадках висип є результатом гі-
перчутливості, обумовленої імунними механіз-
мами;

- в інших випадках основну роль грають неіму-
нологічні механізми, які включають [24, 31, 40]:

1) кумулятивну токсичність;
2) передозування;
3) фото сенсибілізацію;
4) різноманітні взаємодії ліків;
5) метаболічні зміни. 
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На думку деяких авторів, гіперчутливість 
до протитуберкульозних препаратів може бути 
генетично обумовлена та пов’язана з людським 
лейкоцитарним антигеном (HLA) [20].

У той час як вторинні реакції на протиту-
беркульозні препарати є частими, IgE-залежні 
алергічні реакції – рідкісні [22, 26, 47]; проте 
відомості про частоту алергічних реакцій не-
гайного типу на протитуберкульозні препарати 
мають суперечливий характер. Деякі дослідни-
ки не підтримують цієї точки зору [32]. 

Час виникнення шкірних реакцій на проти-
туберкульозні препарати мінливий у широких 
межах:

-  алергічні реакції при гіперчутливості не-
гайного типу, такі як кропив’янка, набряк Квін-
ке та анафілаксія, можуть відбутися протягом 
30 хвилин після прийому препарату [21];

- більш віддалені реакції, такі як токсикодер-
мії, синдром Лайела, можуть виникати на 5-10 
день від початку лікування [21, 43];

- проте у більшості випадків початок виник-
нення шкірних реакцій зазвичай відбувається 
протягом двох місяців після початку лікування 
[1, 41, 51, 54]. 

Відмічається, що деякі групи пацієнтів є 
більш схильними до несприятливих шкірних 
реакцій на ліки:

-  високий рівень реакцій гіперчутливості 
спостерігається у пацієнтів зі зміненим імун-
ним статусом, наприклад, внаслідок вірусної 
інфекції (Епштейна–Барр вірус або вірус імуно-
дефіциту людини) [33, 40];

-  описані множинні реакції гіперчутливості 
на протитуберкульозні препарати першого та 
другого у ВІЛ-інфіковиних пацієнтів, які про-
являлися свербежем, набряком, лихоманкою та 
еозинофілією [25, 31, 44];

-  певну роль може відігравати порушення 
функції внутрішніх органів, наприклад печінки 
чи нирок, аутоімунні розлади (ревматоїдний ар-
трит, хвороба Шегрена, системний червоний вов-
чак), а також генетичні фактори [12, 22, 40, 54];

- відомо, що частота розвитку побічних реак-
цій на ліки зростає з віком [15, 17, 33, 52];

- у багатьох дослідженнях показано, що жін-
ки мають значно вищий показник розвитку ре-
акцій, ніж чоловіки [15, 17], проте іноді такого 
взаємозв’язку між розвитком побічних реакцій 
та статтю не спостерігалося [52].

Особливу увагу потребують пацієнти з по-
ширеними, полідеструктивними гостро про-
гресуючими формами туберкульозу, у яких за-

хворювання супроводжується розвитком гіпоксії, 
інтоксикаційного синдрому, які впливають на 
функціонування різних органів та систем та ство-
рюють фон для розвитку побічних реакцій [1]. 

Проаналізувавши за даними наукової літера-
тури окремо кожен протитуберкульозний пре-
парат першої лінії, ми виявили повідомлення 
про такі шкірні небажані реакції:

-  ізоніазид – згідно з інструкцією до пре-
парату, при застосуванні ізоніазиду можливий 
розвиток алергічних реакцій (еозинофілія, свер-
біж шкіри, дерматит, лихоманка тощо) [3]; крім 
того, є повідомлення про розвиток акне, ерите-
ми, фотосенсибілізації, пелагри [47], ексфоліа-
тивного дерматиту [28], анафілаксії [26];

-  рифампіцин – при його застосуванні мож-
ливий розвиток алергічних реакцій [3], зокрема, 
гіперчутливості негайного типу (кропивниця, ан-
гіоедема, анафілактичний шок) [47]; існують по-
відомлення про розвиток ексфоліативного дерма-
титу [28], лейкоцитокластичного васкуліту [27];

- піразинамід – його застосування може ви-
кликати:

1) розвиток алергічних реакцій (дерматит, 
еозинофілію, лихоманку) [3, 50];

2) шкірний висип [30];
3) еритему, гіперчутливість [47];
4) анафілаксію [30, 49];
5) фототоксичність [36];
6) ексфоліативний дерматит [28, 34];
7) васкуліт [27]; 

-  етамбутол – його застосування спричиняє 
реакції гіперчувствості (кожний висип, свербіж, 
лихоманка, васкуліт; у поодиноких випадках – 
синдроми Стівенса– Джонсона, Лайелла, анафі-
лактичний шок) [3, 47]; можливий розвиток та-
кож ексфоліативного дерматиту [28, 53], екзема-
тозного висипу [45], багатоформної еритеми [39];

- стрептоміцин – згідно з інструкцією до пре-
парату, при застосуванні стрептоміцину можли-
вий розвиток [3]:

1) алергічних побічних реакції у вигляді 
висипу на шкірі (у тому числі кропивниці);

2) гіперемії;
3) свербежу;
4) ексфоліативного дерматиту;
5) набряку Квінке;
6) анафілактичного шоку (в окремих ви-

падках).
Таким чином, шкірні несприятливі побічні 

реакції на протитуберкульозні препарати мають 
різноманітну клінічну картину і можуть бути як 
проявом системних розладів, так і носити більш 
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ізольований характер, обмежуючись тільки 
шкірою. Це все, у свою чергу, ускладнює проти-
туберкульозну терапію та потребує своєчасної 
корекції, враховуючи індивідуальний підхід до 
пацієнта у кожному окремому випадку.

Лікування шкірних несприятливих реакцій 
при терапії протитуберкульозними препаратами 
залежить, перш за все, від тяжкості симптомів. 
Враховуючи велику різноманітність клінічних 
проявів, рішення продовжувати або призупинити 
лікування протитуберкульозними препаратами 
залежить від оцінки користі та ризику. Тактика 
лікаря залежить від клінічного стану пацієнта. 

Легкі шкірні небажані реакції не вимагають 
переривання лікування, оскільки вони добре реа-
гують на симптоматичне лікування, що включає:

- пероральні антигістамінні препарати (АГП):
1) лоратадин – 10 мг на добу;
2) цитрин – 10 мг на добу;
3) телфаст – 180 мг на добу (усі – протя-

гом 5-7 днів); 
- ін’єкційні антигістамінні препаратів:

1) тавегілу 0,1-відсотковий розчин – 2 мл 
внутрішньом’язово або внутрішньовенно на 
фізіологічному розчині протягом 5-7 днів;

2)  супрастину 2,5-відсотковий розчин – 
1-2 мл протягом 5-7 днів;
- кортикостероїди. 
Важливу роль віідіграє і десенсибілізуюча те-

рапія, проведена на першому етапі лікування як 
варіант патогенетичної терапії, що дозволяє усу-
нути загальну сенсибілізацію організму і таким 
чином запобігає появі алергічних реакцій [1, 2]:

- підшкірне введення 0,25-відсоткового роз-
чину хлористого кальцію за схемою;

-  внутрішньовенне введення 30-відсоткового 
розчину тіосульфату натрію – 10,0 мл на 20-30 днів. 

Усі пацієнти мають бути під пильним спо-
стереження і бути попередженими щодо мож-
ливого повторення шкірних небажаних реакцій.

Як правило, відміна протитуберкульозних пре-
паратів необхідна при середньо важкому та важ-
кому перебігу шкірних алергічних реакцій [5]:

- поширений дерматит;
- набряк Квінке;
- анафілактичний шок;
- токсичний епідермальний некроліз. 
Використовують антигістамінні препарати – 

блокатори Н1-гістамінових рецепторів паранте-
рально:

-  тавегілу 0,1-відсотковий розчин – 2 мл 
внутрішньом’язово або внутрішньовенно на фі-

зіологічному розчині;
- супрастину 2,5-відсотковий розчин – 1-2 мл 

протягом 5-7 днів.
При неефективності блокаторів Н1-

гістамінових рецепторів використовують:
- системні глюкокортикоїди:

1)  дексаметазон – 4-8 мг на добу 
внутрішньом’язово або внутрішньовенно;

2)  преднізолон – 30-60 мг на добу (до 
90-120 мг залежно від важкості стану) 
внутрішньом’язово або внутрішньовенно:

3) гідрокортизону ацетат – 125-250 мг на 
добу внутрішньовенно крапельно протягом 
2-3 днів, за показаннями до 5 днів; 
- ентеросорбенти:

1) активоване вугілля – 1 табл. на 10 кг 
маси тіла 3 рази на день;

2) Ентеросгель – по 15 г (1 столова лож-
ка) 3 рази на день у 30 мл води протягом 2-5 
днів, за показаннями до 7-10 днів.
При бронхоспазмах використовують бронхолі-

тики (теофідрин, сальбутамол, беродуал та ін.) [5].
При алергічних ураженнях судин обов’язково 

включення препаратів, що зміцнюють судинну 
стінку [1]:

- вітамін С 5 % – 5,0 мл внутрішньовенно або 
внутрішньом’язово;

- хлористий кальцій 10 % – 10,0 мл внутріш-
ньовенно струминно або 1 % – 100,0 мл вну-
трішньовенно крапельно;

- глюконат кальцію 10 % – 5,0-10,0 мл та ін. 
Високоефективним і доступним методом по-

долання тяжких алергічних реакціях на протиту-
беркульозні препарати, ускладнень хіміотерапії, 
що рецидивують, а також ускладнень, що комбі-
нуються із супутніми захворюваннями та вира-
женою інтоксикацією організму, є плазмаферез, 
що дозволяє у короткі строки усунути алергічну 
реакцію та продовжити хіміотерапію [1, 2, 12].

Таким чином, несприятливі шкірні реакції у 
пацієнтів під час лікування протитуберкульоз-
ними препаратами представлені різноманітними 
клінічними проявами. Враховуючи обмежене коло 
препаратів для лікування туберкульозу та специ-
фічний режим призначення поліхіміотерапії, сво-
єчасна діагностика та лікування несприятливих 
шкірних реакцій залишаються актуальною про-
блемою практичної медицині. Саме їхня корекція, 
особливо на ранніх етапах, із застосуванням різ-
них патогенетичних засобів, дозволяє попередити 
та ліквідувати побічні дії протитуберкульозних 
препаратів і тим самим забезпечити оптимальний 
режим лікування основного захворювання. 
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КОЖНЫЕ ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ И ИХ 
КОРРЕКЦИЯ У ПАЦИЕНТОВ НА ФОНЕ 
ПРИЁМА ПРОТИВОТУБЕРКУЛЁЗНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Лебедюк М. Н., Прокофьева Н. Б., Левиц-
кая Е. В., Ашанина И. В.
Одесский национальный медицинский университет

Химиотерапия при туберкулёзе часто ассоциируется 
с развитием кожных побочных реакций на противоту-
беркулёзные препараты; эти реакции могут быть как 
лёгкими и умеренными, так и тяжелыми. Рассмотре-
ны основные кожные побочные реакции, которые мо-
гут возникать при применении противотуберкулёзных 
препаратов первой и второй линии, механизмы их раз-
вития и факторы риска возникновения. Проанализиро-
ваны способы коррекции и лечения кожных побочных 
реакций в зависимости от тяжести кожной реакции. 
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CUTANEOUS SIDE REACTIONS AND THEIR 
CORRECTION IN PATIENTS RECEIVING 
ANTITUBERCULOSIS DRUGS (A LITERA-
TURE REVIEW)
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K. V, Ashanina I. V.
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Chemotherapy ������������������������������ ������������in patients with tuberculosis is often as-
sociated with the development of cutaneous side reac-
tions to antituberculosis drugs; these reactions can be 
mild, moderate and severe. The basic cutaneous side 
reactions that may occur during the use of antituberculo-
sis drugs of first and second lines, mechanisms of their 
development and risk factors are considered. The ways 
of correction and treatment of cutaneous side reactions 
depending on the severity of skin reactions are analyzed.
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