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У статті представлено огляд проявів нефротоксичності у ВІЛ-інфікованих хворих, які
отримують лікування з приводу туберкульозу. В Одеській області існує високий рівень
захворюваності на туберкульоз та ВІЛ-інфекцію. Поєднання двох захворювань у одного
пацієнта змушує лікарів застосовувати одночасно значну кількість медичних препаратів,
що збільшує ризик провів токсичних ефектів. Дотримання рекомендацій з попередження
розвитку побічних дій зменшує шкідливі наслідки лікування.
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Проблеми, пов’язані із лікуванням
ВІЛ-інфекції та захворювань, що розвива-
ються на її тлі, не полишають суспільство
уже 30 років. Значні успіхи медицини,
здійснені за цей проміжок часу у галузі
дослідження вірусу імунодефіциту люди-
ни і змін, які він викликає у організмі
людини, не можуть, однак, допомогти
уникнути появи нових ускладнень, викли-
каних тепер уже впливом медичних пре-
паратів, які контролюють ВІЛ. Це сто-
сується і туберкульозу, хоча історія бо-
ротьби з ним набагато довша. Оновлені
дані ВООЗ свідчать про те, що тягар ту-
беркульозу на суспільство у світовому
масштабі набагато глобальніший, ніж
було передбачено. Ця хвороба стала од-
нією із 10 основних причин смертей у
світі. Відомо, що протягом року хвора на
туберкульоз людина при тісному контакті
може інфікувати до 10 — 15 осіб [1, 2].
Своєчасно розпочате лікування вкрай
важливе, адже без нього до 45 % ВІЛ-не-
гативних і майже всі ВІЛ-позитивні хворі
на туберкульоз помруть. Не менш важли-
вою є антиретровірусна терапія (АРТ)
ВІЛ-інфекції, адже вона окрім впливу без-
посередньо на здоров’я пацієнта, має

важливу превентивну функцію, поперед-
жуючи подальше поширення пандемії ВІЛ
[3, 4, 5].

Проте, попри всі намагання лікарів,
завжди існує можливість розвитку по-
бічних ефектів, які виникають під дією
протитуберкульозних препаратів та за-
собів антиретровірусної терапії [6]. Всі
побічні ефекти, які виникають під впливом
медикаментів, поділяють на три групи —
токсичні, алергічні та токсико-алергічні
[7]. На відміну від алергічних, розвиток
яких є безумовно залежним від індивіду-
альних особливостей організму, прояви
токсичних побічних реакцій (ПР) залежать
від дозування, типу елімінації, особливо-
стей взаємодії з іншими лікарськими за-
собами даного препарату, а також від
стану самого організму, в першу чергу —
дезінтоксикаційних систем. Також важли-
во розуміти, які наслідки може мати ПР.
Якщо прояви можна усунути лікарськими
засобами і це дозволяє продовжити ліку-
вання у повному обсязі, ПР вважають
усувною [7].

При неможливості покращити стан
хворого без відміни або заміни лікарсь-
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кого засобу (загроза втрати функції орга-
ну, у тому числі, тяжкі розлади функції
нирок) ПР вважають неусувною. Препа-
рат, що викликав таку реакцію, даному
пацієнту більше не призначають. Цей тип
реакції менш поширений. За даними
ВООЗ, тільки у 2 % випадків довелося
повністю припинити лікування ТБ через
розвиток ПР [2].

Одним із органів-мішеней, що час-
то страждають від негативних наслідків
прийому лікарських засобів, є нирки. Ток-
сичний ефект деяких хімічних речовин
(включаючи ліки), що виявляється ура-
женням нирок, називають нефротоксич-
ністю [8]. Існують різні механізми реалі-
зації нефротоксичності і різні форми про-
яву кінцевого нефротоксичного ефекту
(найчастіше — гостре ушкодження нирок,
хронічна ниркова недостатність, синдром
Фанконі, тубулоінтерстиційний нефрит,
нефролітіаз і кристалоурія). Деякі ліки
можуть негативно впливати на функцію
нирок більш ніж одним способом [9].

Нефротоксичність лікарських речо-
вин зазвичай особливо виражена у хво-
рих, які вже початково мають те чи інше
ушкодження нирок або зниження їх
функції (як наслідок прямого впливу віру-
су ВІЛ, внаслідок вживання наркотичних
речовин перорально або внутрішньовен-
но) [10]. Виникла парадоксальна ситуація
— широке впровадження АРТ знизило
ризик розвитку ушкодження нирок внас-
лідок ВІЛ-інфекції і водночас підвищило
частку уражень нирок, спровокованих
самою АРТ [11]. Вторинне ураження та-
кож може розвинутися при тривалому
лікуванні хворих на ВІЛ-інфекцію при роз-
витку у них дисліпідемії чи діабету або
гепатит С-асоційованого гломерулонеф-
риту [12]. До групи підвищеного ризику
розвитку побічних реакцій з боку нирок
також відносять осіб старше 60 років, з
обтяженим алергоанамнезом, наявністю
хронічних супутніх захворювань, висна-
женням, тяжким перебігом хвороби [13].
Важливим чинником є дотримання пра-
вильного дозування та регулярного
прийому препаратів.

Нирки відіграють центральну роль у
виведенні ліків і їх метаболітів, що робить
їх уразливими до несприятливих ефектів
препаратів [14]. Вплив на ниркову ткани-
ну може здійснюватися як через кров, так
і через ниркові канальці, при цьому кон-
центрація речовини у канальцях може
бути значно вищою, ніж у крові і, отже, ви-
бірково впливати саме на тканини нирок.
На швидкість виведення препарату нир-
ками впливають швидкість клубочкової
фільтрації, рН канальцевої рідини, вели-
чина активної канальцевої секреції та ре-
абсорбції, зворотна дифузія неіонізова-
них форм, ступінь зв’язування з білками
плазми та об’єму розподілення лікарсь-
кого засобу [15].

В залежності від особливостей
транспорту, механізму дії на організм,
активації та детоксикації окремі нефро-
токсичні речовини впливають на різні
частини нефронів. Причини селективної
ниркової токсичності є предметом пиль-
ної уваги науковців і лікарів, даючи перс-
пективи для подальшого нівелювання
небажаних ефектів [16].

Кількість і сила прояву побічних дій
може накладатися, підсилюючись і викли-
каючи більш тяжкі симптоми, у разі необ-
хідності лікування кількох захворювань
одночасно [6]. При лікуванні ВІЛ-інфіко-
ваних пацієнтів найчастішим поєднанням,
яке потребує одночасної терапії, є ВІЛ-
інфекція і туберкульоз (ТБ). До них додат-
ково можуть долучати препарати для ліку-
вання і профілактики опортуністичних
інфекцій. Поєднання кількох засобів з
потенційно нефротоксичними властиво-
стями може призвести до неконтрольо-
ваного посилення негативних ефектів
[17].

За статистикою, у Одеській області
один із найвищих в країні показників зах-
ворюваності на ко-інфекцію ВІЛ/ТБ. Це
пов’язано з низкою факторів, серед яких,
в першу чергу, слід відзначити високу по-
ширеність ВІЛ-інфекції та туберкульозу у
регіоні, значну частку мультирезистент-
них форм туберкульозу, а також високу
сприйнятливість осіб із імунодефіцитом
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до інфікування та реінфікування мікобак-
теріями [18].

Так, станом на 01.01.2017 р. поши-
реність ВІЛ-інфекції в регіоні становила
830,2 на 100 тис. населення проти 313,3
на 100 тис. населення в середньому по
країні [19]. Поширеність всіх форм актив-
ного туберкульозу при цьому в Одеській
області була найвищою в країні, станов-
лячи 157,5 на 100 тис. населення при се-
редньоукраїнському рівні 82,1 на 100 тис.
Регіон також відноситься до однієї з не-
багатьох областей, де зафіксовано підви-
щення рівня захворюваності на туберку-
льоз (уперше виявлений і рецидиви) — на
5,5 %, в той час, як в Україні зареєстро-
вано її спад на 4,1 %. Проблема мульти-
резистентного (хіміорезистентного) ту-
беркульозу набуває все більшої значу-
щості [20]. За абсолютною кількістю хво-
рих на туберкульоз із мультирезистентни-
ми формами та розширеною резистент-
ністю Одеська область знаходиться на 2-
му, а за показником на 100 тис. населен-
ня — на 4-му місці серед всіх областей
[1].

Необхідність більш складного і три-
валого лікування при мультирезистентних
формах туберкульозу спричиняє підви-
щення частоти ПР, у тому числі нефроток-
сичності [6]. З іншого боку, підвищення
частоти розвитку ПР провокує зниження
прихильності до лікування та підвищення
частоти відривів [21, 22]. З даних літера-
тури відомо, що при проведенні лікуван-
ня туберкульозу препаратами першого
ряду частота побічних реакцій відзна-
чається з частотою від 8 до 20 %, тоді як
при використанні препаратів другого
ряду може досягати 30 — 85 %. Переваж-
на більшість ПР (за даними літератури, до
65 %), реєструється протягом перших 6
місяців лікування [7]. На жаль, у нашій
країні дані про розвиток ПР мають низь-
ку достовірність, відомості неповні і зани-
жені, вірогідно, у 2,5 — 12 разів, на що
вказують роботи вітчизняних науковців,
значною мірою через відсутність доско-
налої системи моніторингу та достатньої
вмотивованості спеціалістів [23].

Для виявлення нефротоксичності
лікарю необхідно в повному обсязі воло-
діти інформацією про можливі комбінації
препаратів, які підвищують ризик усклад-
нень, в тому числі появу нефротоксично-
го ефекту [21, 24]. Зазвичай, клінічні
характеристики препаратів і вихідні дані
про стан пацієнта можуть спонукати до
більш прискіпливого моніторингу його
стану через вищу вірогідність розвитку ПР
[6]. Не лише персонал медичних закладів,
а й сам пацієнт має бути обізнаний з
можливістю розвитку у нього побічних
реакцій та дій у разі їх виникнення. Існу-
ють рекомендації щодо корекції дозуван-
ня препаратів у хворих з лабораторними
ознаками ниркової недостатності із змен-
шенням дозування або збільшенням
інтервалів між прийомами [25].

Своєчасно вжиті заходи щодо ко-
рекції нефротоксичної ПР можуть по-
вністю відновити порушені функції нирок
практично до попереднього рівня. Це
можливо, коли ускладнення діагностова-
но на початкових проявах і токсично дію-
чий препарат усунено [26, 27, 28]. Підста-
вою для встановлення факту порушення
функції нирок є підвищення рівня креати-
ніну у плазмі крові через деякий час після
призначення певного препарату або ком-
бінації препаратів.

ПР у вигляді нефропатії реєструють-
ся, головним чином, у хворих на туберку-
льоз пацієнтів, яким призначено аміногл-
ікозиди (стрептоміцин, амікацин, канам-
іцин) чи поліпептиди (капреоміцин). Ри-
фампіцин може стати причиною розвит-
ку гострого тубуло-інтерстиціального не-
фриту [25]. З препаратів АРТ нефроток-
сична ПР найчастіше виникає при засто-
суванні тенофовіру дизопроксилу фума-
рату (TDF). Значно рідше вони розвива-
ються при застосуванні інгібіторів проте-
ази та інгібіторів інтегрази [12, 29].

Діагностика нефротоксичної реакції
утруднюється слабкою вираженістю і не-
високою специфічністю клінічних проявів
(слабкість, набряки, ніктурія). Найбільш
вагомими є лабораторно встановлені
зміни: в крові — підвищення рівня креа-
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тиніну та сечовини, у сечі — протеїнурія,
циліндрурія, мікрогематурія, зменшення
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ,
кліренс креатиніну) і канальцевої реаб-
сорбції [6, 7]. Задля їх виявлення прово-
дять біохімічне дослідження крові, загаль-
ний аналіз сечі (з врахуванням добового
діурезу), а також використовують пробу
Реберга.

Як правило, кліренс креатиніну роз-
раховується за формулою КК = (140 —
вік) х маса тіла / С

кр 
х 0,81 (для жінок ко-

ефіцієнт — 0,85), де 140 — коефіцієнт С
кр.

— рівень креатиніну крові у ммоль/л [16].

Дослідження проводиться на почат-
ку лікування, надалі — щомісяця, а у ВІЛ-
інфікованих, хворих на діабет, пацієнтів з
нирковою недостатністю — щотижня про-
тягом першого місяця лікування [30].

Найтяжчим виявом токсичного впли-
ву на нирки є розвиток гострої ниркової
недостатності (ГНН). На думку окремих
авторів, підвищення рівня сироваткового
креатиніну на 50 % від початкового рівня
або більш як на 0,040 ммоль/л, якщо по-
чатковий його рівень становив менш як
0,180 ммоль/л, або більш як на 0,090
ммоль/л, якщо початковий його рівень
становив більш як 0,177 ммоль/л, вва-
жається біохімічним критерієм розвитку
ГНН. За критеріями AKIN, для ГНН харак-
терний розвиток протягом 48 год., рівень
креатиніну >26,4 мкмоль/л, чи >50 % за
останні 7 діб і різке зменшення кількості
сечі [27].

З інструментальних методів дослід-
ження найбільш поширеним і доступним
є УЗД нирок. Хоча в деяких випадках,
приміром, при гострому тубуло-інтерсти-
ціальному нефриті, змін при проведенні
УЗД не визначають, проте зазвичай
фіксують збільшення лінійних розмірів,
зміну співвідношення структурних частин
нирки (кіркової та мозкової речовини),
розширення чашково-мискової системи.
Виявлення будь-яких відхилень від нор-
мальних показників функції нирок є
підставою для консультації нефролога
(уролога) для узгодження подальшого

плану лікування.

Найкраща тактика боротьби з по-
бічними реакціями — максимальне запо-
бігання їх виникненню. Бажано не вико-
ристовувати поєднання препаратів з по-
тенційною нефротоксичністю, особливо у
скомпрометованих пацієнтів, добираючи
найменш потенційно шкідливі засоби [31,
32]. Зокрема, згідно найновіших дослід-
жень, дарунавір серед інгібіторів протеа-
зи має потенційно менший негативний
вплив на нирки при збереженні терапев-
тичної ефективності, те саме стосується
нового аналогу тенофовіру — тенофові-
ру алафенаміду фумарату [33, 34]. Вод-
ночас, зменшення дозування препарату з
урахуванням кліренсу креатиніну допомо-
же зберегти лікувальний ефект і мінімізує
шкоду [5].

Виявлення ознак розвитку ниркової
недостатності у пацієнта має спонукати
лікаря до низки заходів. В першу чергу,
має бути переглянута комбінація медика-
ментів, яку отримує хворий, щоб вияви-
ти токсичний агент. Враховуючи, що хво-
рий на ко-інфекцію ВІЛ/ТБ отримує бага-
то препаратів, при стабільному клінічно-
му стані можна відмінити медикамент,
призначений останнім. Паралельно вжи-
вають заходів для запобігання подальшо-
го ушкодження нирок:

- підтримується адекватний артеріаль-
ний тиск;

- забезпечується достатня гідратація;

- тимчасово відміняються всі по-
тенційні нефротоксини.

Рішення про відновлення прийому
препаратів приймається згідно з
клінічною ситуацією. Зазвичай нефроток-
сичні ПР відносять до тяжких і після по-
кращення стану хворого змінюють схему
лікування, виключаючи із неї препарати з
нефротоксичною дією [28]. При прийнятті
рішення про продовження введення пре-
парату, що викликав ПР, необхідно що-
тижня визначати рівень сироваткового
креатиніну, при повторному його підви-
щенні — препарат відмінити. Якщо збер-
ігаються ознаки ниркової недостатності,
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необхідно переглянути дозування всіх
препаратів, які елімінуються нирками — і
АРТ, і протитуберкульозних. На всіх ета-
пах лікування пацієнт має володіти інфор-
мацією щодо змін у його лікуванні і при-
чин, з яких вони відбуваються. Збережен-
ня високої прихильності до лікування —
одна із найважливіших задач, що постає
перед лікарем у такій ситуації.

Висновки

1. Кращою тактикою ведення хворого з
ко-інфекцією ВІЛ/ТБ є мінімізація
ризику виникнення нефротоксич-
ності.

2. Регулярний моніторинг стану паціє-
нта може забезпечити своєчасну
діагностику розвитку небажаних про-
явів і корекцію терапевтичних за-
ходів.

3. При розвитку тяжких проявів пору-
шення ниркових функцій з підвищен-
ням рівня креатиніну у плазмі крові
необхідне припинення прийому про-
титуберкульозних препаратів, прове-
дення симптоматичної терапії та з’я-
сування вірогідної причини розвитку
ПР. в подальшому — формування
лікувальних заходів з виключенням
нефротоксичних медикаментів.

4. В разі неможливості використання
певного препарату / препаратів не-
обхідно забезпечити адекватну зам-
іну задля продовження ефективного
лікування.

5. Важливо підтримувати комплаєнс з
пацієнтом і зберегти високий рівень
прихильності до лікування.
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Резюме

ПРОЯВЛЕНИЯ НЕФРОТОКСИЧНОСТИ У
ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ,

ПОЛУЧАЮЩИХ
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Егоренко О.С., Гойдык В. С.,
Гойдык Н.С., Шухтин В.В., Гоженко А.И.

В статье представлен обзор прояв-
ления нефротоксичности у ВИЧ-инфици-
рованных больных, получающих лечение
по поводу туберкулеза. В Одесской об-
ласти существует высокий урівень забо-
леваемости туберкулезом и ВИЧ-инфек-
цией. Сочетание двух заболеваний у од-
ного пациента вынуждает врачей исполь-
зовать одновременно большое количе-
ство лекарственных препаратов, что уве-
личивает риск токсических поражений.
Использование рекомендацій по предот-
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вращению развития побочнях эффектов
уменьшает вредные последствия лече-
ния

Ключевые слова. ВИЧ-инфекция, ту-
беркулез, нефротоксичность.

Summary

MANIFESTATIONS OF NEPHROTOXICITY
IN HIV-INFECTED, OBTAINING ANTI-

TUBERCULOSIS TREATMENT (REVIEW)

Egorenko O.S., Goydyk V.S., Goydyk
N.S., Shukhtin V.V., Gozhenko A.I.

 The article presents an overview of the
manifestations of nephrotoxicity in HIV-
infected patients receiving treatment for

tuberculosis. In the Odessa region, high rates
of tuberculosis and HIV infection. The
combination of two diseases in one patient
causes physicians to use simultaneously a
significant amount of medications, which
increases the risk of toxic effects. Compliance
with the recommendations to prevent the
development of side effects reduces the
harmful effects of treatment.

Keywords. HIV infection, tuberculosis,
nephrotoxicity.
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МОРФО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ  В НИРКАХ ПРИ  НИРКОВІЙ

НЕДОСТАТНОСТІ

(ОГЛЯД)

Гоженко А.І., Федорук О.С.1, Зайцев В.І.1, Ілюк І.І.1, Владиченко К.А.1,
Степан В.Т.1, Візнюк В.В.1

Український НДІ медицини транспорту, Одеса,
Кафедра урології та нейрохірургії ВДНЗ України «Буковинський державний

медичний університет» (м. Чернівці)1

Проведено огляд літератури щодо особливостей структурно-функціонального
стану нирок при урологічній патології, яка супроводжується нирковою недостатністю.
Показано характерні структурно-функціональні зміни, які виникають внаслідок ішем-
ічного ушкодження тканини нирок при нирковій недостатності. Результати можуть
слугувати підґрунтям для розробки заходів попередження порушення функції нирок
при нирковій недостатності, в тому числі урологічного генезу.

Ключові слова: функція нирок, структурно-функціональний стан нирок, ішемія ни-
рок, ниркова недостатність.

На даний час продовжується вив-
чення впливу ішемії на тканину нирок при
різноманітних захворюваннях не тільки з
боку патофізіологічних механізмів, але і
гістологічних та морфологічних змін, які
виникають при даному стані.

Так, гістологічно при світловій
мікроскопії ниркові клубочки при
ішемічній гострій нирковій недостатності
(ГНН) виглядають інтактними. В подаль-
шому у проксимальних канальцях (ПК)
виявляється вогнищевий некроз епіте-
лію, висота щіточної облямівки звичайно

знижена, на окремих ділянках вона по-
вністю відсутня, що дає привід помилко-
во розпізнавати їх як дистальні. Надгля-
дається відшарування епітелію від ба-
зальної мембрани. Просвіт ПК звичайно
не заповнений, їх діаметр не перевищує
норму, в той час як дистальні канальці
звичайно розширені, в них містяться гіа-
лінові та гранулярні циліндри або пігмент
у хворих з гемолізом і рабдоміолізом [1,
3]. При експериментальній ішемічній ГНН
некротизується незначна частина епіте-
лію ПК, проміжне число клітин знаходить-


