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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 
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уберкулез является распространенным инфек-
ционным заболеванием во всем мире и по данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

«…занимает девятое место среди ведущих причин смерт-
ности в мире и является ведущей причиной смерти от ка-
ко го-либо одного возбудителя инфекции …» [1]. Возбуди-

уберкулез является распространенным инфек-
ционным заболеванием во всем мире и по данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) Т
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телем туберкулеза (Mycobacterium tuberculosis) «… ин фи -
цирована треть всего мирового населения, но заболевает 
лишь каждый десятый из них» [2]. 

В глобальной базе данных ВОЗ представлена информа-
ция по эпидемиологической обстановке по туберкулезу в 
разных регионах и странах. Данные по распространенно-
сти и заболеваемости туберкулезом в Казахстане за 2017 г., 
также представлены в глобальной базе данных [3].

В настоящее время актуальной проблемой являются 
лекарственно-устойчивые формы заболевания: туберкулез 
с множественной лекарственной устойчивостью и тубер-
кулез с широкой лекарственной устойчивостью. Длитель-
ная, непрерывная, комбинированная полихимиотерапия с 
фиксированными дозами является высокоэффективной 
при туберкулезе, но то же время чревата рядом токсиче-
ских осложнений. Некоторые противотуберкулезные пре-
паратов, в том числе фторхинолоны, рекомендуемые для 
лечения туберкулеза у взрослых с лекарственной устойчи-
востью, как известно, могут вызвать удлинение интервала 
QT на электрограмме (ЭКГ) и представляют угрозу разви-
тия полиморфной желудочковой тахикардии типа «пиру-
эт» («torsade de pointes») [4]. Существует значительное 
количество лекарственных препаратов, способных вызвать 
лекарственно-индуцированное удлинение интервала QT 
[6]. Факторами риска развития индуцированного лекар-
ственными препаратами удлинения интервала QT являют-
ся пожилой возраст, женский пол, сердечная недостаточ-
ность со сниженной фракцией выброса, гипокалиемия, 
гипомагниемия, гипокальциемия и др.

Представляем результаты экспертной оценки причин-
но-следственной связи между побочным действием «син-
дром удлинения интервала QT» (спонтанное сообщение о 
побочной реакции лекарственного препарата) при приме-
нении противотуберкулезного лекарственного средства 
капреомицина-порошок для приготовления раствора для 
инъекций, 1.0 г, в составе полихимиотерапии. 

Клинический случай: пациент И., 56 лет, находился 
на стационарном лечении. Диагноз основной: Инфильтра-
тивный туберкулез верхней доли левого легкого в фазе 
распада. МБТ (+), 4 категория, I B. Множественная лекар-
ственная устойчивость. Новый случай. Сопутствующий 
диагноз: Артериальная гипертензия III, риск IV. ХСН ФК 
I. Сахарный диабет 2 типа, впервые выявленный, инсули-
нопотребная стадия.

Из анамнеза заболевания: ухудшение состояния за 3-4 
месяца до поступления в стационар. В амбулаторных усло-
виях по месту жительства назначена неспецифическая ан-
тибактериальная терапия. После контрольной рентгеногра-
фии легких, анализа мокроты и консультации фтизиатра 
пациент был направлен на стационарное лечение. 

Множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) 
подтверждена молекулярно-генетический методом (Хайн-
тест). Рентгенография и томография легких, заключение: 
Инфильтративный туберкулез верхней доли слева в фазе 
распада. При обследовании не выявлено нарушения филь-
трационной функции почек. 

В стационаре проводилось лечение на основании соот-
ветствующего клинического протокола. По стандартной 
схеме назначены антибактериальные препараты: капрео-

мицин, протионамид, циклосерин, левофлоксацин, пирази-
намид, этамбутол, аминосалициловая кислота. Кроме того, 
инсулин короткого действия под контролем сахара крови, 
патогенетическая и симптоматическая терапия. В качестве 
гипотензивных препаратов: лизиноприл, индапамид. Через 
3 месяца, на фоне достигнутой конверсии мазка мокроты 
методом бактериоскопии, рентгенологически слабополо-
жительной динамики, решением лечебно-контрольной 
комиссии, с целью предупреждения нозокомиального за-
ражения, пациент был переведен в другое легочное тера-
певтическое отделение. 

Примерно через 3,5 месяца интенсивной фазы лечения 
туберкулеза с множественной лекарственной устойчиво-
стью (ТБ МЛУ) по стандартной схеме, при контрольном 
исследовании на ЭКГ обнаружено удлинение интервала 
QT до 512 мс. В среднем, нормальные значения корриги-
рованного QT: для мужчин 320-430 мс и для женщин 320-
450 мс. Обращает внимание содержание калия в сыворотке 
крови. Так, за месяц до регистрации на ЭКГ удлинения 
интервала QT имела место гипокалиемия, до 2,0 ммоль/л и 
тенденция к снижению уровня магния до 0,6 ммоль/л.

Лечащим врачом одновременно были отменены капре-
омицин в дозе 1000 мг и левофлоксацин 1000 мг/сутки. С 
целью коррекции уровня электролитов в плазме крови на-
значены внутривенно капельно на физиологическом рас-
творе хлорид калия 4% 20,0 мл, магния сульфат 5,0 мл. 
Кардиологом рекомендовано: контроль ЭКГ, электролитов 
крови и гипотензивная терапия под контролем артериаль-
ного давления.

На фоне коррекции электролитных нарушений, отмены 
капреомицина и левофлоксацина, по данным ЭКГ, отмече-
на в течение 13 дней тенденция к уменьшению интервала 
QT: 512 мс - 448 мс – 480 мс.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Капреомицин назначен в составе комбинированной 

терапии: протионамид, циклосерин, левофлоксацин, пира-
зинамид, этамбутол, аминосалициловая кислота.

Сопутстующий препарат левофлоксацин может также 
вызывать удлинение интервала QT у пациентов, у которых 
существуют известные факторы риска удлинения интерва-
ла QT, в частности, при применении лекарственных 
средств, вызывающих удлинение интервала QT, нескор-
ректированное нарушение баланса электролитов (напри-
мер, гипокалиемия, гипомагниемия) и др. 

Среди осложнений инъекционных противотуберкулез-
ных препаратов, в частности капреомицина, следует выде-
лить повышенную экскрецию электролитов почками [5]. 
Капреомицин и левофлоксацин выводятся в основном 
почками. Капреомицин выводится через почки в неизме-
ненном виде и около 50% от введенной дозы 1 г в течение 
12 ч. У левофлоксацина период полувыведения 6-8 ч. Более 
85% от введенной дозы выводится почками.

Кроме терапевтического синергизма действий имеет 
место и вероятность усиления побочных действий лекар-
ственных средств, развитие тубулопатии, сопровождаю-
щейся при длительном приеме препаратов, выраженной 
гипокалиемией, являющейся фактором риска приобретен-
ного синдрома удлинения QT. Удлинение QT индуцирова-
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ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=

(Алматы),  №12  (198),  201880

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

но лекарственными препаратами на фоне электролитных 
нарушений и структурных изменений сердца, обусловлен-
ных артериальной гипертензией и ХСН, ФК I.

Таким образом, причинно-следственная связь между 
побочным действием «синдром удлинения интервала QT» 
и приемом подозреваемого лекарственного средства капре-
омицин, по классификации Всемирной организации здра-
воохранения, следует считать сомнительной по следую-
щим причинам:

1) капреомицин назначен в составе полихимиотерапии 
в сочетании с левофлоксацином, который обладает также 
потенциальным риском удлинения интервала QT на фоне 
развития гипокалиемии, структурных изменений миокар-
да, электрической нестабильности миоцитов у пациента И., 
страдающего артериальной гипертензией III, риск IV. 
ХСН. ФК I. Сахарный диабет 2 типа, инсулинпотребная 
стадия;

2) с учетом основного, почечного пути выведения как 
капреомицина, так и левофлоксацина, способствуют разви-
тию медикаментозной тубулопатии с нарушением тран-
спорта электролитов. 

ВЫВОДЫ
 Представленный анализ и оценка причинно-следствен-

ной связи между побочным действием «синдром удлине-
ния интервала QT» при применении лекарственных 
средств капреомицин и левофлоксацин в составе полихи-
миотерапии у пациента с ТБ МЛУ свидетельствуют о том, 
что в данном клиническом случае, при взаимодействии 

лекарственных препаратов имели место как синергизм в 
отношении терапевтического эффекта, так и усиление по-
бочных действий, приведшие к медикаментозно-индуци-
рованному удлинению интервала QT на ЭКГ с высоким 
риском развития внезапной сердечной смерти вследствие 
развития желудочковой тахиаритмии.

Приведенный клинический случай указывает на необ-
ходимость мониторинга электролитов в сыворотке крови и 
регулярного контроля интервала QT на ЭКГ, проведение 
эхокардиографии, особенно у пациентов пожилого возрас-
та, с сопутствующей сердечной, эндокринной и заболева-
ниями мочевыделительной систем с тубулопатией, что 
позволит избежать кардиоваскулярных осложнений с се-
рьезными нарушениями ритма сердца, представляющими 
угрозу для жизни человека, а также рассмотреть возмож-
ность назначения альтернативного противотуберкулезного 
лекарственного препарата.
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