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ЛЕКАРСТВЕННАЯ АЛЛЕРГИЯ НА ПРОТИВОТУБЕРКУЛЁЗНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЁЗОМ С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

УСТОЙЧИВОСТЬЮ  

Б.Б. Майканаев, А.А. Токтогонова, Е.В. Дуденко, С. Сыдыкова

Национальный центр фтизиатрии, Бишкек, Кыргызская Республика

Цель: выявление аллергической реакции (АР) на противотуберкулёзные препараты (ПТП) у больных туберкулёзом с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ ТБ).
Материал и методы: выполнено выявление АР на ПТП у 50 больных МЛУ ТБ лёгких с подозрением на наличие лекарственной аллергии. 
Пациенты получали лечение по стандартной схеме химиотерапии. Использовалась реакция сенсибилизации лизиса лейкоцитов (РСЛЛ) для 
выявления гиперчувствительности замедленного типа. Материалом для исследования служили пробы периферической крови. Всего по 9 
ПТП – изониазиду (H), пиразинамиду (Z), этамбутолу (E), левофлоксацину (Lfx), циклосерину (Cs), протионамиду (Pt), каприомицину (Cm), 
ПАСК (PAS) и пиридоксину (В6) – выполнено 331 исследование. Дизайн исследования: ретроспективный. 
Результаты: положительные АР отмечены у 78,0%, слабоположительные – у 20,0%, отрицательные – у 2,0% из 50 больных. Анализ частоты 
АР у больных МЛУ ТБ показал, что на Cs (60,0%),  Pt (52,1%),  PAS (52,8%), H (54,5%), Lfx (52,2%) развитие АР было чаще, чем на другие ПТП. АР 
на Cm (38,3%), Z (37,8%), E (41,0%) и B6 (38,7%) встречались примерно с одинаковой частотой. Наиболее часто наблюдались АР к 2 ПТП у 12 
(24,0%) пациентов.
Заключение: АР выявлены у 98,0% из 50 обследованных больных МЛУ ТБ с подозрением на лекарственную аллергию. Наиболее аллерген-
ным препаратом является циклосерин (60,0% лизиса лейкоцитов). Количество больных МЛУ ТБ с АР к 2 ПТП составило 24,0% пациентов.
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Objective: To identify allergic reactions (AR) to anti-tuberculosis drugs (ATD) in patients with multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB).
Methods: Total of 50 patients with MDR-TB, suspected to develop AR, were enrolled in the study. The patients received standard chemotherapy. 
The leukocyte lysis sensitization test (LLST) was used to detect delayed-type hypersensitivity. Peripheral blood samples were used to perform 331 
tests for AR to nine ATD: isoniazid (H), pyrazinamide (Z), ethambutol (E), levofloxacin (Lfx), cycloserine (Cs), prothionamide (Pt), capreomycin (Cm), 
p-aminosalicylic acid(PAS) and pyridoxine (B6). Study design: retrospective. 
Results: Tests for AR were positive in 39 patients (78.0%), weakly positive – in 10 patients (20.0%), negative – in 1 patient (2.0%). Analysis of AR 
prevalence in MDR-TB patients showed that Cs (60.0%), Pt (52.1%), PAS (52.8%), H (54.5%), and Lfx (52.2%) caused AR more frequently than the other 
ATD. AR to Cm (38.3%), Z (37.8%), E (41.0%), and B6 (38.7%) showed comparable prevalence. Most frequently the patients demonstrated AR to the 
two ATD (12 patients, 24.0%).
Conclusion: AR were detected in 98.0% of 50 examined MDR-TB patients with suspected drug allergy (DA). Cs proved to be the most allergenic drug 
among others (60.0%). Most frequently the MDR-TB patients demonstrated AR to the two ATD (24.0% of patients). 
Keywords: Multidrug-resistant tuberculosis, drug resistance, anti-tuberculosis chemotherapy drugs, allergic reactions.
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Introduction
According to the World Health Organization, 10 million 

people worldwide developed tuberculosis (TB) in 2019, of which 
206,030 people were diagnosed with MDR-TB [1]. The effective-
ness of treatment in this category of patients using traditional 
treatment regimen and standard drugs is only 54-55%, accord-
ing to the world cohort analysis [2, 3]. The efficacy of MDR-TB 

Введение 
По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

в 2019 году в мире заболело туберкулёзом (ТБ) 10 миллионов че-
ловек, из этого числа 206030 человек заболели ТБ с множествен-
ной лекарственной устойчивостью микобактерий (МЛУ ТБ) [1]. Эф-
фективность лечения у этой категории пациентов с применением 
традиционных режимов и препаратов составляет всего 54-55%, по 
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данным мирового когортного анализа [2, 3]. Эффективность лече-
ния МЛУ ТБ в мире остаётся низкой, так как значительная доля па-
циентов прерывает лечение вследствие длительной по времени 
(до двух лет) терапии и возникновением нежелательных явлений 
(НЯ) от лекарственных препаратов [4]. Возникновение НЯ может 
привести к временному прерыванию или прекращению химиоте-
рапии МЛУ ТБ [5-7]. 

Частота развития НЯ у больных МЛУ ТБ составляет 62-65% 
[8]. Как осложнение химиотерапии МЛУ ТБ препаратами второго 
ряда, НЯ встречались в 57,6% случаев [9]. По другим данным, при 
химиотерапии МЛУ ТБ препаратами второго ряда наблюдалось 
96%-97% нежелательных лекарственных реакций [10, 11]. При 
этом лекарственно-устойчивые формы микобактерий туберкулё-
за (МБТ) в большинстве случаев развиваются на фоне сниженного 
иммунитета [12]. 

В число наиболее распространённых НЯ входит лекарствен-
ная аллергия (ЛА). Согласно Международному Консенсусу по ЛА 
(International Consensus of Drug Allergy) реакции на лекарства, 
которые по клиническим признакам похожи на аллергию, обо-
значаются термином «реакции лекарственной гиперчувствитель-
ности» (РЛГ). ЛА – это РЛГ, для которой выявлен определённый 
иммунологический механизм [13]. Туберкулёз является инфекци-
онно-аллергическим заболеванием, в его развитии участвует пре-
имущественно ІV тип аллергических реакций (АР) – клеточно-опо-
средованные реакции или РЛГ замедленного типа [14]. 

По некоторым данным, в группе больных МЛУ ТБ со стан-
дартным режимом химиотерапии АР проявлялись в 13,5% случа-
ев [15]. Из числа 324 больных МЛУ ТБ с НЯ на ПТП второго ряда 
АР отмечены у 63 (19,7%) [16]. Согласно другим источникам, при 
химиотерапии МЛУ ТБ, ЛА колебалась в широких пределах и со-
ставляла от 25% до 47,1% случаев [17]. В настоящее время не су-
ществует совершенно достоверных методов диагностики ЛА [18]. 
Таким образом, ЛА и иммунные механизмы ЛА при ТБ являются 
актуальной проблемой современной науки [19, 20].

Цель исследования 
Выявление аллергической реакции (АР) на противотуберку-

лёзные препараты (ПТП) у больных туберкулёзом с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ ТБ).

Материал и методы
Дизайн исследования: ретроспективное исследование. Для 

выполнения цели применён метод реакции сенсибилизации ли-
зиса лейкоцитов (РСЛЛ). В качестве материала использовалась пе-
риферическая кровь больных МЛУ ТБ. Проведено обследование 
50 больных МЛУ ТБ с подозрением на ЛА по клиническим дан-
ным. В группу больных МЛУ ТБ с признаками ЛА входили 23/46,0% 
женщины и 27/54,0% мужчин. Медиана возраста обследованных 
больных составила 34,9 (с диапазоном 19-66 лет). Пациенты  нахо-
дились на лечении в Национальном центре фтизиатрии в течение 
2016-2018 годов. Данные больные принимали ПТП по стандарт-
ным схемам лечения. Использовался лабораторный метод опре-
деления ІV или клеточно-опосредованного типа ЛА. Данный тест 
является провокационным тестом in vitro. Тест безопасен для па-
циента, так как применение предполагаемого аллергена и разру-
шение клеток крови пациента проходит вне организма. Создаются 
условия для проведения реакции (2 часа инкубации при +37°С). 
Результат оценивают методом световой микроскопии по степени 
лизиса лейкоцитов. Таким образом, происходит оценка возмож-
ности сенсибилизации пациента конкретными препаратами.

treatment in the world remains low, since a significant share of 
patients interrupt treatment due to long-term (up to two years) 
therapy and the incidence of adverse drug events (AE) [4]. Devel-
opment of AE can lead to a temporary interruption or discontinu-
ation of MDR-TB chemotherapy [5-7].

The prevalence of AE in MDR-TB patients is 62-65% [8]. As 
a complication of MDR-TB chemotherapy with second-line drugs, 
AE occurred in 57.6% of cases [9]. According to other data, 96%-
97% of AE were observed during chemotherapy of MDR-TB with 
second-line drugs [10, 11]. In these cases, drug-resistant forms of 
mycobacterium tuberculosis mostly develop on the background 
of weakened immune system [12].

The most common AE include DA. According to the Interna-
tional Consensus of DA, drug reactions that are clinically similar 
to allergies are termed drug hypersensitivity reactions (DHR). DA 
is a DHR for which a specific immunological mechanism has been 
identified [13]. TB is an infectious multisystemic disease, with 
type IV or delayed hypersensitivity mediated by cellular response 
involved in its pathogenesis [14].

According to some data, in a group of MDR-TB patients re-
ceiving a standard chemotherapy regimen, AR were manifested 
in 13.5% of cases [15]. Of the 324 MDR-TB patients with AE to the 
second-line ATD, AR were observed in 63 (19.7%) [16]. According 
to other sources, during chemotherapy for MDR-TB, DA preva-
lence varied widely and ranged from 25% to 47.1% of cases [17]. 
Currently, there are no completely reliable methods for the DA 
diagnostics [18]. Thus, DA and the immune mechanisms of DA in 
TB are a crucial problem of modern science [19, 20].

Objective
Detection of an AR to ATD in patients with MDR-TB.

Methods
Study design: a retrospective study. To achieve the goal, the 

LLST was used to test the peripheral blood samples of MDR-TB 
patients. Clinical examination of 50 MDR-TB patients with sus-
pected DA was carried out. The group of MDR-TB patients with 
signs of DA included 23/46.0% women and 27/54.0% men. The 
median age of the examined patients was 34.9 (with a range of 
19-66 years). The patients were treated at the National Center for 
Phthisiology in 2016-2018. These patients received ATD accord-
ing to standard treatment regimen. The laboratory method was 
used to determine type IV hypersensitivity or cell-mediated DA. 
This test is an in vitro provocation test. The test is safe for the 
patient, since application of the suspected allergen and the de-
struction of the patient’s blood cells take place in vitro. Test was 
conducted for 2 hours of at +37°C. The result was assessed using 
light microscopy according to the degree of leukocyte lysis. Thus, 
the possibility of sensitizing the patient with particular drugs was 
assessed.

The results of the study by the LLST method were divided 
into three groups:

•	 Negative LLST (LLST–) – destruction of 0 to 10% of leu-
kocytes during incubation of blood with an ATD.

•	 Doubtful (weakly positive) LLST (LLST±) – destruction of 
more than 10%, but less than 20% of leukocytes during 
incubation of blood with an ATD.
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Результаты исследования методом РСЛЛ разделены на три 
группы:

•	 Отрицательные РСЛЛ (РСЛЛ–) – разрушение от 0 до 10% 
лейкоцитов в процессе инкубации крови с противоту-
беркулёзным препаратом.

•	 Сомнительные (слабоположительные) РСЛЛ (РСЛЛ±) 
– разрушение более 10%, но менее 20% лейкоцитов в 
процессе инкубации крови с противотуберкулёзным 
препаратом.

•	 Положительные РСЛЛ (РСЛЛ+) – разрушение от 20% и 
более лейкоцитов в процессе инкубации крови с проти-
вотуберкулёзным препаратом.

Выполнена адаптация метода для выявления ЛА к ПТП. Для 
выявления ІV типа ЛА использовался метод РСЛЛ к 9 препаратам: 
изониазиду (H), пиразинамиду (Z), этамбутолу (E), левофлоксаци-
ну (Lfx), циклосерину (Cs), протионамиду (Pt), каприомицину (Cm), 
ПАСК (PAS) и пиридоксину (В6). Положительным считался резуль-
тат РСЛЛ, когда у пациента была выявлена ЛА к одному препарату 
или более (до 9 ПТП). 

Cтатистический анализ проводился методами вариацион-
ной статистики на ПК с использованием прикладного пакета SPSS 
16.0. Для относительных величин определены частоты, вычисля-
лись доли (%). Для проверки значимости различий двух и более 
воздействий на группы, при наличии переменных с дихотомными 
вариантами, применялся Q-критерий Кохрена.

Результаты и их обсуждение
По данным микроскопического исследования мазка мокро-

ты при поступлении в стационар бактериовыделение выявлено у 
40/80,0%  больных, и МБТ в мазке не обнаружены у 10/20,0%.

В результате исследования реакции лейкоцитов на инкуба-
цию с ПТП по замедленному типу гиперсенсибилизации положи-
тельный результат РСЛЛ был отмечен у 39/78,0% больных МЛУ ТБ 
на один или более ПТП. Слабоположительные результаты на один 
или более ПТП по данному тесту выявлены у 10/20,0% пациентов 
и отрицательный РСЛЛ ко всем препаратам – у 1/2,0%.

Каждому больному МЛУ ТБ выполнялись анализы РСЛЛ на 
несколько из 9 ПТП. Всего по всем 9 препаратам для 50 обследо-
ванных больных МЛУ ТБ выполнено 331 исследование. Среди них 
положительных результатов было 88/26,6%, слабоположительных 
– 69/20,8% и отрицательных – 174/52,6%.

Таким образом, среди проведённых исследований одинако-
во часто встречались как положительные, так и отрицательные ре-

•	 Positive LLST (LLST+) – destruction of 20% or more leu-
kocytes during incubation of blood with an ATD.

The applied method was adjusted for detecting of DA to 
ATD. To identify type IV hypersensitivity, we used the LLST meth-
od for 9 drugs: isoniazid (H), pyrazinamide (Z), ethambutol (E), 
levofloxacin (Lfx), cycloserine (Cs), prothionamide (Pt), capreo-
mycin (Cm), p-aminosalicylic acid (PAS) and pyridoxine (B6). The 
LLST results were considered positive when the patient devel-
oped DA to one or more drugs (up to 9 ATD).

Statistical analysis was carried out by the methods of varia-
tion statistics using the SPSS 16.0 application package. For relative 
values, the frequencies were determined, and the proportions (%) 
were calculated. To test the significance of differences between 
two or more treatments in the groups, in the presence of variables 
with dichotomous variants, the Cochran Q-test was used.

Results and discussion
According to microscopic examination of a sputum smear 

upon admission to the hospital, mycobacterium tuberculosis was 
detected in 40/80.0% of patients, while in the smears of another 
10/20.0% of patients it was absent.

As a result of a study of the reaction of leukocytes to incu-
bation with ATD on a delayed type of hypersensitization, a pos-
itive LLST was observed in 39/78.0% of MDR-TB patients to one 
or more ATD. Weakly positive results for one or more ATD tested 
were found in 10/20.0% of patients, while negative LLST to all 
drugs – in 1/2.0%.

Each MDR-TB patient underwent LLST for several out of 
the 9 anti-TB drugs. A total of 331 tests were performed on all 
9 drugs for 50 examined MDR-TB patients. Among them, there 
were 88/26.6% with positive results, 69/20.8% – with weakly 
positive, and 174/52.6% with negative tests.

Thus, among the studies conducted, both positive and neg-
ative results were equally common (47.4% and 52.6%, respec-
tively). The total number of tests with delayed-type AR (sum of 
RSLL+ and RSLL±) was 157/47.4% (Fig.).

The number of studies on ATD with delayed-type hypersen-
sitivity in MDR-TB patients is shown in Table 1.

Table 2 shows the number of delayed-type AR identified by 
the results of LLST.

The highest amount of type IV hypersensitivity AR was 
shown by Cs (RSLL+ 16/35.6% + RSLL± 11/24.4% = 27/60.0%). 

Maykanaev BB et al Drug allergy in patients with MDR-TB

Positive

0%-10% LLST– 10%-20% LLST± 20% and more LLST+

Weakly positive

Negative

Fig. Results of detecting of delayed-type AR in MDR-TB patients using 
the LLST method

Рис. Результаты выявления аллергической реакции замедлен-
ного типа у больных МЛУ ТБ с использованием метода РСЛЛ

0%-10% РСЛЛ– 10%-20% РСЛЛ± 20% и более РСЛЛ+
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Таблица 1 Количество РСЛЛ исследований (n) у больных МЛУ ТБ (распределение по препаратам)

ПТП Выявлено Не выявлено Всего

n % n % n %

H 11 22,0 39 78,0 50 100,0
Z 45 90,0 5 10,0 50 100,0
E 22 44,0 28 56,0 50 100,0
B6 31 62,0 19 38,0 50 100,0
Lfx 46 92,0 4 8,0 50 100,0
Cs 45 90,0 5 10,0 50 100,0
Pt 48 96,0 2 4,0 50 100,0

Cm 47 94,0 3 6,0 50 100,0
PAS 36 72,0 14 28,0 50 100,0

Table 1 Number of LLST tests (n) in MDR-TB patients (distribution by drugs)

ATD Valid Missing Total

n % n % n %

H 11 22.0 39 78.0 50 100.0
Z 45 90.0 5 10.0 50 100.0
E 22 44.0 28 56.0 50 100.0
B6 31 62.0 19 38.0 50 100.0
Lfx 46 92.0 4 8.0 50 100.0
Cs 45 90.0 5 10.0 50 100.0
Pt 48 96.0 2 4.0 50 100.0

Cm 47 94.0 3 6.0 50 100.0
PAS 36 72.0 14 28.0 50 100.0

Таблица 2  Аллергическая реакция на противотуберкулёзные препараты (метод реакции сенсибилизации лизиса лейкоцитов РСЛЛ)

ПТП
РСЛЛ+ РСЛЛ± РСЛЛ+   РСЛЛ± РСЛЛ– 

n % n % n % n %

Cs  16 35,6 11 24,4 27 60,0 18 40,0
H   4 36,4 2 18,2 6 54,6 5 45,4

PAS 11 30,6 8 22,2 19 52,8 17 47,2
Pt  13 27,1 12 25,0 25 52,1 23 47,9
Lfx 14 30,4 10 21,7 24 52,1 22 47,9
E  4 18,2 5 22,7 9 40,9 13 59,1
B

6  6 19,4 6 19,4 12 38,8 19 61,2
Cm 11 23,4 7 14,9 18 38,3 29 61,7
Z     9 20,0 8 17,8 17 37,8 28 62,2

Table 2  AR to ATD (LLST)

ATD
LLST+ LLST± LLST+   LLST± LLST– 

n % n % n % n %

Cs  16 35.6 11 24.4 27 60.0 18 40.0
H   4 36.4 2 18.2 6 54.6 5 45.4

PAS 11 30.6 8 22.2 19 52.8 17 47.2
Pt  13 27.1 12 25.0 25 52.1 23 47.9
Lfx 14 30.4 10 21.7 24 52.1 22 47.9
E  4 18.2 5 22.7 9 40.9 13 59.1
B

6  6 19.4 6 19.4 12 38.8 19 61.2
Cm 11 23.4 7 14.9 18 38.3 29 61.7
Z     9 20.0 8 17.8 17 37.8 28 62.2
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зультаты (47,4% и 52,6% соответственно). Общее число анализов с 
АР замедленного типа (сумма РСЛЛ+ и РСЛЛ±) оказалось равным 
157/47,4% (рис.).

Количество исследований по ПТП на наличие гиперчувстви-
тельности замедленного типа  у больных МЛУ ТБ представлено в 
табл. 1.

В табл. 2 представлено количество АР замедленного типа, 
выявленных по результатам РСЛЛ. 

Самое высокое количество АР ІV типа показал Cs (РСЛЛ+ 
16/35,6% + РСЛЛ± 11/24,4% = 27/60,0%). На Pt (25/52,1%),  PAS 
(19/52,8%), H (6/54,5%) и Lfx (23/52,2%) развитие АР было чаще, 
чем на другие ПТП, АР на Cm (18/38,3%), Z (17/37,8%), E (9/41,0%) и 
B6 (12/38,7%) встречались примерно с одинаковой частотой.

Изучена частота развития АР (сумма РСЛЛ+ и РСЛЛ±) на от-
дельные препараты (табл. 3). 

При анализе частоты АР у больных МЛУ ТБ на ПТП установле-
но, что с H статистически значимое различие развития АР происхо-
дит чаще, чем с другими ПТП (Cm, Z, PAS p<0,05; Cs, Pt, Lfx p<0,001). 
Статистически значимые различия с Cs, Pt, E встречались с оди-
наковой частотой (p<0,05, p<0,001), но чаще чем с Lfx, B6 (p<0,05, 
p<0,001) и с Cm, Z, PAS (p<0,05).

В ходе исследований выявлено, что у каждого обследован-
ного больного может быть АР на один, два или большее число ПТП 
(табл. 4).

Таблица 3  Аллергическая реакция на противотуберкулёзные препараты ПТП (метод сенсибилизации лизиса лейкоцитов РСЛЛ)

ПТП
Значение р

Cs H PAS Pt Lfx E B6 Cm Z

Cs - <0,001 0,202 0,762 0,538 <0,05 <0,05 0,147 0,104
H <0,001 - <0,05 <0,001 <0,001 0,597 0,225 <0,05 <0,05

PAS 0,202 <0,05 - 0,330 0,508 0,075 0,186 0,861 0,724
Pt 0,762 <0,001 0,330 - 0,754 <0,05 <0,05 0,251 0,185
Lfx 0,538 <0,001 0,508 0,754 - <0,05 0,049 0,403 0,310
E <0,05 0,597 0,075 <0,05 <0,05 - 0,498 0,108 0,152
B6 <0,05 0,225 0,186 <0,05 0,049 0,652 - 0,250 0,330
Cm 0,147 <0,05 0,861 0,251 0,403 0,108 0,250 - 0,858
Z 0,104 <0,05 0,724 0,185 0,310 0,152 0,330 0,858 -

Table 3  AR to ATD (LLST)

ATD
р  value

Cs H PAS Pt Lfx E B6 Cm Z

Cs - <0.001 0.202 0.762 0.538 <0.05 <0.05 0.147 0.104
H <0.001 - <0.05 <0.001 <0.001 0.597 0.225 <0.05 <0.05

PAS 0.202 <0.05 - 0.330 0.508 0.075 0.186 0.861 0.724
Pt 0.762 <0.001 0.330 - 0.754 <0.05 <0.05 0.251 0.185
Lfx 0.538 <0.001 0.508 0.754 - <0.05 0.049 0.403 0.310
E <0.05 0.597 0.075 <0.05 <0.05 - 0.498 0.108 0.152
B6 <0.05 0.225 0.186 <0.05 0.049 0.652 - 0.250 0.330

Cm 0.147 <0.05 0.861 0.251 0.403 0.108 0.250 - 0.858
Z 0.104 <0.05 0.724 0.185 0.310 0.152 0.330 0.858 -

Development of AR was more common to such ATD as Pt 
(25/52.1%), PAS (19/52.8%), H (6/54.5%) and Lfx (23/52.2%). AR 
to Cm (18/38.3%), Z (17/37.8%), E (9/41.0%) and B6 (12/38.7%) 
occurred with approximately the same frequency.

The prevalence of AR (the sum of RSLL+ and RSLL±) was 
studied for individual drugs (Table 3).

When analyzing the prevalence of AR in MDR-TB patients 
to ATD, it was found that a statistically significant difference in 
the development of AR was more common between H and such 
ATD as Cm, Z, PAS (p<0.05), and Cs, Pt, Lfx (p<0.001). Statistically 
significant differences with Cs, Pt, and E developed with the same 
frequency (p<0.05, p<0.001), but more often than with Lfx, B6 
(p<0.05 and p<0.001 respectively) and with Cm, Z, PAS (p<0.05).

It was discovered that each examined patient might have AR 
to one, two or more ATD (Table 4).

The most frequently observed were AR to the two ATD 
(12/24.0% of patients); 9/18.0% of MDR-TB patients showed AR 
to the five and one ATD (p=0.624), 8/16.0% showed hypersensi-
tivity to the three ATD (p=0.454). In these cases, no statistically 
significant differences were found (p>0.05). When comparing the 
prevalence of AR to the 2 ATD and to the 6 ATD (4/8.0%), 4 ATD 
(3/6.0%), 0 ATD, 7 ATD and 8 ATD (1/2.0% each), statistically sig-
nificant differences were obtained (p<0.05).
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Наиболее часто наблюдались АР к 2 ПТП (12/24,0% пациен-
тов), по 9/18,0% больных МЛУ ТБ показали АР к 5 ПТП и к 1 ПТП 
(р=0,624), у 8/16,0% отмечена гиперчувствительность к 3 ПТП 
(р=0,454). В этих случаях статистически значимые различия не вы-
явлены (p>0,05). При сравнении частоты АР к 2 ПТП и частот АР к 6 
ПТП (4/8,0%), 4 ПТП (3/6,0%), 0 ПТП, 7 ПТП и 8 ПТП (1\2,0%) выяв-
лены статистически значимые различия (p<0,05).

Проведено выявление ЛА (замедленной гиперчувствитель-
ности ІV типа) с использованием метода РСЛЛ у 50 больных МЛУ 
ТБ на следующие препараты: H, Z, E, Lfx, Cs, Pt, Cm, PAS и пири-
доксин (В6). По одному или более препаратам РСЛЛ+ выявлен у 
39/78,0% обследованных на ЛА больных МЛУ ТБ с клиническими 
признаками ЛА, РСЛЛ± – у 10/20,0% и РСЛЛ– по всем исследо-
ванным препаратам – у 1/2,0% больного МЛУ ТБ. Следовательно, 
из 50 больных, ЛА (реакция лизиса лейкоцитов при инкубации с 
ПТП) выявлена у 49/98,0% из 50 обследованных больных МЛУ ТБ 
с подозрением на ЛА.

Наиболее аллергенным препаратом (по сумме РСЛЛ+ и 
РСЛЛ±) является Cs (27/60,0% лизиса лейкоцитов). Частота АР к 2 
ПТП была наибольшей и составила 12/24,0% пациентов. 

Таким образом, среди больных МЛУ ТБ НЯ к ПТП наиболее 
чаще отмечаются к Cs (27/60,0%), затем H (6/54,5%) и, возможно, 
они носят токсико-аллергический характер. По литературным 
данным, АР встречались реже сравнительно с токсико-аллергиче-
скими реакциями. Так, частота развития токсических НЯ колеблет-
ся в пределах 24,5-62,8% [21]. АР описаны в литературе преиму-
щественно как кожные реакции (зуд, распространённая сыпь на 
коже) [22], что соответствует клиническим проявлениям обследо-
ванных пациентов МЛУ ТБ. По литературным данным, кожные ре-
акции наблюдались у от 2,64% до 37,5% пациентов, пролеченных 
ПТП второго ряда [22, 23]. По другим данным, ЛА составляла от 
25% до 47,1% случаев при терапии МЛУ ТБ [17].  

Таблица 4  Наличие аллергической реакции, выявленной методом РСЛЛ, к данному количеству ПТП

Количество ПТП
Аллергическая реакция

p
n %

к 2 ПТП 12 24,0
к 1 ПТП 9 18,0 0,624
к 5 ПТП 9 18,0 0,624
к 3 ПТП 8 16,0 0,454
к 6 ПТП 4 8,0 <0,05
к 4 ПТП 3 6,0 <0,05
к 0 ПТП 1 2,0 <0,05
к 7 ПТП 1 2,0 <0,05
к 8 ПТП 1 2,0 <0,05

Table 4  Prevalence of AR detected by the LLST method to a given number of ATD

Number of ATD
AR

p
n %

 2 ATD 12 24.0
 1 ATD 9 18.0 0.624
 5 ATD 9 18.0 0.624
 3 ATD 8 16.0 0.454
 6 ATD 4 8.0 <0.05
 4 ATD 3 6.0 <0.05
 0 ATD 1 2.0 <0.05
 7 ATD 1 2.0 <0.05
 8 ATD 1 2.0 <0.05

AR (type IV, delayed hypersensitivity) was identified using 
the LLST method in 50 MDR-TB patients to the following drugs: 
H, Z, E, Lfx, Cs, Pt, Cm, PAS and pyridoxine (B6). For one or more 
drugs, RSLL+ was detected in 39/78.0% of MDR-TB patients exam-
ined for AR with clinical signs of AR, RSLL± was found in 10/20.0% 
and RSLL-was observed for all studied drugs in 1/2.0 % of MDR-
TB patients. Therefore, out of 50 patients, leukocyte lysis reaction 
during incubation with ATD was detected in 49/98.0% of 50 ex-
amined MDR-TB patients with suspected AR.

The most allergenic drug (by the sum of RSLL+ and RSLL±) is 
Cs (27/60.0% of patients with leukocyte lysis). The prevalence of 
AR to the two ATD was the highest and amounted to 12/24.0% of 
patients.

Thus, among MDR-TB patients, AE to ATD, which might be 
of toxic allergic type, were most often reported to Cs (27/60.0%), 
followed by H (6/54.5%). According to the literature data, AR 
were less common in comparison with toxic allergic reactions. 
Thus, incidence of toxic AE ranges 24.5-62.8% [21]. AR are de-
scribed in the literature mainly as skin reactions (pruritus, dis-
seminated skin rush) [22], which corresponds to the clinical man-
ifestations seen in the examined MDR-TB patients. According to 
the literature, skin reactions were observed in 2.64% to 37.5% of 
patients treated with second-line ATD [22, 23]. According to other 
data, DA accounted for 25% to 47.1% of MDR-TB cases [17].

Conclusion
Allergic reactions to ATD were detected in 49/98.0% of 50 

examined MDR-TB patients with suspected AR based on the clin-
ical data. The most allergenic drug was cycloserine (60% patients 
with leukocyte lysis). The number of MDR-TB patients with an 
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Заключение
Аллергические реакции на ПТП выявлены у 49/98,0% из 50 

обследованных больных МЛУ ТБ с подозрением на ЛА по клини-
ческим данным. Наиболее аллергенным препаратом является ци-
клосерин (60% лизиса лейкоцитов). Количество больных МЛУ ТБ с 
аллергической реакцией к 2 ПТП было наибольшим и составило 
12 (24%) пациентов.
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