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Аннотация. Лекарственно-индуцированное поражение печени остается 
серьезным осложнением противотуберкулезной терапии у пациентов с ко-
инфекцией вируса иммунодефицита человека и  туберкулеза. Проведено 
проспективное когортное исследование с  участием 412 пациентов с  впер-
вые диагностированной ко-инфекцией, получавших стандартную противо-
туберкулезную терапию первой линии. Выполнялась комплексная оценка 
клинических, лабораторных, демографических и  иммунологических пара-
метров. Дополнительно проводилось генотипирование полиморфизмов ге-
нов ферментов метаболизма лекарственных средств. Частота поражения 
печени составила 11,4 процента. Независимыми предикторами явились 
уровень CD4-лимфоцитов менее 200 клеток на  микролитр, индекс массы 
тела менее 18,5 килограмм на  метр квадратный, одновременный прием 
гепатотоксичных антиретровирусных препаратов и  повышенный исход-
ный уровень аланинаминотрансферазы. Медленный ацетиляторный статус 
N-ацетилтрансферазы 2 ассоциировался с  четырехкратным увеличением 
риска гепатотоксичности. Прогностическая модель продемонстрировала 
площадь под ROC-кривой 0,843. Разработанная комплексная прогностиче-
ская модель продемонстрировала площадь под ROC-кривой 0,843, что сви-
детельствует о высокой предсказательной способности.
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Summary. Drug-induced liver injury remains a serious complication of 
anti-tuberculosis therapy in patients with human immunodeficiency 
virus and tuberculosis co-infection. A prospective cohort study was 
conducted involving 412 patients with newly diagnosed co-infection who 
received standard first-line anti-tuberculosis therapy. A comprehensive 
assessment of clinical, laboratory, demographic, and immunological 
parameters was performed. Genotyping of polymorphisms in drug-
metabolizing enzyme genes was carried out by polymerase chain reaction. 
The incidence of drug-induced liver injury was 11.4 percent. Independent 
predictors were CD4 lymphocyte count below 200 cells per microliter, 
body mass index below 18.5 kilograms per square meter, concurrent 
use of hepatotoxic antiretroviral agents, and elevated baseline alanine 
aminotransferase. Slow acetylator status of N-acetyltransferase 2 was 
associated with a fourfold increase in hepatotoxicity risk. The predictive 
model demonstrated an area under the ROC curve of 0.843, indicating 
high predictive ability. A slow acetylator status of N-acetyltransferase 2 
was associated with a fourfold increase in the risk of hepatotoxicity. The 
developed comprehensive predictive model demonstrated an area under 
the ROC curve of 0.843, indicating high predictive ability.
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Введение

Туберкулез остается ведущей причиной смертно-
сти среди пациентов с  ВИЧ-инфекцией, несмотря 
на  достижения в  антиретровирусной терапии [1]. 

Приблизительно 60 процентов новых случаев тубер-
кулеза в  эндемичных регионах регистрируется среди 
людей, живущих с  ВИЧ [2]. Одновременное назначение 
противотуберкулезных и  антиретровирусных препара-
тов сопряжено с  существенным риском развития анти-
туберкулезного лекарственно-индуцированного пора-

жения печени, частота которого варьирует от  4 до  27 
процентов [3]. Это наиболее распространенная тяжелая 
нежелательная реакция, приводящая к прерыванию ле-
чения и повышению летальности до 35 процентов в те-
чение трех месяцев после госпитализации [4]. Патогенез 
является многофакторным процессом, включающим 
образование токсичных метаболитов, окислительный 
стресс, митохондриальную дисфункцию и  иммуноопос-
редованные механизмы [5]. Изониазид, рифампицин 
и пиразинамид обладают различными механизмами ге-
патотоксичности, при этом их комбинация существенно 
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усиливает токсическое воздействие [6]. Изониазид ме-
таболизируется N-ацетилтрансферазой 2 с образовани-
ем ацетилизониазида, который окисляется цитохромом 
P450 2E1 с  формированием гепатотоксичных проме-
жуточных соединений [7]. Генетический полиморфизм 
ферментов метаболизма обуславливает значительную 
межиндивидуальную вариабельность и  предрасполо-
женность к гепатотоксичности [8].

Клинические детерминанты включают низкий ин-
декс массы тела, женский пол, пожилой возраст, употре-
бление алкоголя, сопутствующие заболевания печени 
и ко-инфекцию вирусами гепатита [9]. При ко-инфекции 
ВИЧ/туберкулез дополнительными факторами риска 
выступают низкий уровень CD4-лимфоцитов, выражен-
ная иммуносупрессия и  одновременное применение 
гепатотоксичных антиретровирусных препаратов [10]. 
Нутритивный статус играет критическую роль, посколь-
ку белково-энергетическая недостаточность приводит 
к истощению резервных возможностей печени и сниже-
нию антиоксидантной защиты [11]. Глубокая иммуносу-
прессия ассоциируется с повышенной уязвимостью к тя-
желым формам гепатотоксичности [12].

Материалы и методы

Проспективное когортное исследование проводи-
лось на базе специализированного туберкулезного дис-
пансера в  период с  января 2021 года по  декабрь 2023 
года. Включены 412 пациентов с  впервые установлен-
ным диагнозом активного туберкулеза легких и  под-
твержденной ВИЧ-инфекцией, получавших стандартную 
противотуберкулезную терапию первой линии.

Критерии включения: возраст старше 18 лет, бак-
териологически подтвержденный туберкулез легких, 
верифицированная ВИЧ-инфекция, отсутствие лекар-
ственной устойчивости возбудителя и  информирован-
ное согласие. Критерии исключения: хронические забо-
левания печени, включая гепатиты B и C, цирроз печени, 
систематическое употребление алкоголя более 40 грам-
мов этанола в сутки для мужчин и 20 граммов для жен-
щин, прием гепатотоксичных препаратов помимо про-
тивотуберкулезных и  антиретровирусных, повышение 
активности печеночных трансаминаз более чем в  два 
раза от верхней границы нормы. Все пациенты получа-
ли стандартную схему: изониазид 5 миллиграмм на  ки-
лограмм, рифампицин 10 миллиграмм на  килограмм, 
пиразинамид 25 миллиграмм на килограмм и этамбутол 
15  миллиграмм на  килограмм в  течение интенсивной 
фазы два месяца с  последующим переходом на  изони-
азид и  рифампицин в  течение четырех месяцев. Анти-
ретровирусная терапия инициировалась спустя две-
восемь недель после начала противотуберкулезного 
лечения. Предпочтительные схемы включали комбина-
цию ингибиторов интегразы с  нуклеозидными ингиби-
торами обратной транскриптазы.

Мониторинг функционального состояния печени 
включал определение активности аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы, щелочной фос-
фатазы и концентрации общего билирубина на момент 
включения, еженедельно в  течение первого месяца, 
каждые две недели во второй месяц и  ежемесячно да-
лее. Регистрировались клинические симптомы: желтуха, 
тошнота, рвота, абдоминальный дискомфорт. Проводи-
лась оценка антропометрических показателей, включая 
индекс массы тела, нутритивный статус. Иммунологи-
ческий статус оценивался определением абсолютного 
количества CD4-лимфоцитов методом проточной цито-
метрии, вирусной нагрузки ВИЧ методом полимеразной 
цепной реакции. Антитуберкулезное лекарственно-ин-
дуцированное поражение печени определялось соглас-
но критериям Американского торакального общества: 
повышение аланинаминотрансферазы более чем в пять 
раз относительно верхней границы нормы, либо повы-
шение аланинаминотрансферазы более чем в  три раза 
в сочетании с клинической симптоматикой, либо повы-
шение общего билирубина более чем в  два раза при 
любом увеличении активности печеночных ферментов. 
Осуществлялось генотипирование полиморфизмов ге-
нов NAT2, CYP2E1, GSTM1 и  GSTT1 путем забора веноз-
ной крови до начала терапии. Выделение геномной де-
зоксирибонуклеиновой кислоты проводилось методом 
сорбции на силикагеле.

Статистический анализ выполнялся с использовани-
ем SPSS версии 26.0, включая описательную статистику, 
однофакторный и  многофакторный логистический ре-
грессионный анализ для идентификации независимых 
предикторов, ROC-анализ для оценки дискриминаци-
онной способности прогностических моделей и  по-
строение номограмм. Количественные показатели 
сравнивались критерием Стьюдента для нормально рас-
пределенных данных и критерием Манна-Уитни для дан-
ных с отличным от нормального распределением. Каче-
ственные признаки сравнивались критерием хи-квадрат 
Пирсона или точным критерием Фишера. Статистически 
значимыми считались различия при значении вероятно-
сти ошибки менее 0,05.

Результаты исследования

Из 412 пациентов с  ко-инфекцией ВИЧ/туберкулез 
антитуберкулезное лекарственно-индуцированное по-
ражение печени развилось у 47 человек, что составило 
11,4 процента. Средний возраст составил 37,8 плюс ми-
нус 9,2 года, мужчины составляли 68,7 процента. Паци-
енты с  гепатотоксичностью характеризовались стати-
стически значимо более низким индексом массы тела, 
более выраженной иммуносупрессией с медианой CD4-
лимфоцитов 147 клеток на  микролитр по  сравнению 
с 312 клетками на микролитр в группе без гепатотоксич-
ности, а также более высокой исходной активностью пе-
ченочных трансаминаз (таблица 1).
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Таблица 1. 
Демографические и клинические характеристики  

пациентов исследуемых групп

Показатель
Группа с ДИПП 

(n=47)
Группа без 

ДИПП (n=365)
p-значение

Возраст, годы (M±SD) 39,4±10,1 37,5±9,0 0,163

Мужской пол, n (%) 31 (66,0) 252 (69,0) 0,673

ИМТ, кг/мІ (M±SD) 17,8±2,3 20,4±3,1 <0,001

CD4-лимфоциты, кл/мкл 
(Me [Q1;Q3])

147 [89;218] 312 [198;467] <0,001

Вирусная нагрузка ВИЧ, 
log копий/мл (M±SD)

5,2±0,8 4,9±1,1 0,089

АЛТ исходная, Ед/л  
(Me [Q1;Q3])

38 [26;52] 28 [20;36] <0,001

АСТ исходная, Ед/л  
(Me [Q1;Q3])

41 [29;58] 30 [23;39] <0,001

Билирубин общий 
исходный, мкмоль/л 
(M±SD)

12,4±3,8 11,2±3,2 0,023

Гемоглобин, г/л (M±SD) 104±18 112±16 0,002

Употребление алкоголя, 
n (%)

9 (19,1) 52 (14,2) 0,387

Курение, n (%) 28 (59,6) 215 (58,9) 0,930

АРВТ на момент вклю-
чения, n (%)

19 (40,4) 168 (46,0) 0,485

Примечание: ДИПП — антитуберкулезное лекарствен-
но-индуцированное поражение печени; ИМТ — индекс 
массы тела; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — 
аспартатаминотрансфераза; АРВТ — антиретровирусная 
терапия; M±SD — среднее арифметическое и стандарт-
ное отклонение; Me [Q1;Q3] — медиана и  интерквар-
тильный размах.

Временные характеристики развития антитубер-
кулезного лекарственно-индуцированного пораже-
ния печени: 53,2 процента случаев зарегистрированы 
в  течение первых двух недель, 78,7 процента к  концу 
первого месяца, 91,5 процента в  течение первых вось-
ми недель терапии. Тяжелое течение с  повышением 
аланинаминотрансферазы более чем в  десять раз на-
блюдалось у  25,5  процента случаев. Летальный исход 
от  острой печеночной недостаточности зарегистриро-
ван у  двух пациентов (внутригрупповая летальность 
4,3 процента). Распределение ацетиляторного статуса 
N-ацетилтрансферазы 2 (таблица 2): быстрые ацетилято-
ры 28,4 процента, промежуточные 47,8 процента, мед-
ленные 23,8 процента. В  группе с  гепатотоксичностью 
доля медленных ацетиляторов достигала 57,4 процента, 

статистически значимо превышая 19,2 процента в груп-
пе без гепатотоксичности. Отношение шансов развития 
поражения печени у медленных ацетиляторов по срав-
нению с быстрыми составило 6,06 (95-процентный дове-
рительный интервал 2,53–14,52).

Таблица 2. 
Распределение генотипов полиморфных генов  

ферментов метаболизма в исследуемых группах

Генотип/Фенотип
Группа 
с ДИПП 
(n=47)

Группа 
без ДИПП 
(n=365)

ОШ  
(95% ДИ)

p-значение

NAT2 ацетиляторный статус

Быстрый ацети-
лятор

7  
(14,9  %)

110 
(30,1  %)

1,0  
(референс)

–

Промежуточный 
ацетилятор

13  
(27,7  %)

185 
(50,7  %)

1,10  
(0,44–2,79)

0,833

Медленный 
ацетилятор

27  
(57,4  %)

70 
(19,2  %)

6,06  
(2,53–14,52)

<0,001

CYP2E1 генотип

c1/c1 (дикий тип)
29  

(61,7  %)
248 

(67,9  %)
1,0  

(референс)
–

c1/c2 (гетерози-
гота)

14  
(29,8  %)

97 
(26,6  %)

1,23  
(0,63–2,42)

0,543

c2/c2 (гомози-
гота)

4  
(8,5  %)

20 (5,5  %)
1,71  

(0,55–5,33)
0,354

GSTM1 генотип

Присутствует
25  

(53,2  %)
230 

(63,0  %)
1,0  

(референс)
–

Делеция (null)
22  

(46,8  %)
135 

(37,0  %)
1,50  

(0,82–2,74)
0,186

GSTT1 генотип

Присутствует
32  

(68,1  %)
275 

(75,3  %)
1,0  

(референс)
–

Делеция (null)
15  

(31,9  %)
90 

(24,7  %)
1,43  

(0,75–2,75)
0,277

GSTM1/GSTT1 двойная делеция

Нет
37  

(78,7  %)
316 

(86,6  %)
1,0  

референс)
-

Да
10  

(21,3  %)
49 

(13,4  %)
1,74  

(0,82–3,71)
0,150

Примечание: ДИПП — антитуберкулезное лекар-
ственно-индуцированное поражение печени; NAT2  — 
N-ацетилтрансфераза 2; CYP2E1 — цитохром P450 
2E1; GSTM1 — глутатион-S-трансфераза M1; GSTT1 — 
глутатион-S-трансфераза T1; ОШ — отношение шансов; 
ДИ — доверительный интервал.
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Полиморфизмы гена CYP2E1 не  продемонстриро-
вали статистически значимой ассоциации с  риском 
развития антитуберкулезного лекарственно-индуци-
рованного поражения печени в  исследуемой когорте. 
Частота встречаемости гетерозиготного генотипа c1/
c2 составила 29,8 процента в  группе с  гепатотоксично-
стью и  26,6 процента в  группе без гепатотоксичности, 
при этом отношение шансов составило 1,23 при отсут-
ствии статистической значимости. Аналогичным об-
разом, полиморфизмы генов глутатион-S-трансферазы 
GSTM1 и  GSTT1, несмотря на  тенденцию к  повышению 
риска при носительстве делеционных вариантов, не до-
стигли уровня статистической значимости в  качестве 
независимых предикторов гепатотоксичности в данной 
популяции. Однако следует отметить, что комбиниро-
ванное носительство двойной делеции GSTM1 и  GSTT1 
демонстрировало тенденцию к увеличению риска с от-
ношением шансов 1,74, что может свидетельствовать 
о  потенциальном синергическом эффекте нарушения 
детоксикационных механизмов.

Многофакторный логистический регрессионный 
анализ позволил идентифицировать независимые пре-
дикторы развития антитуберкулезного лекарствен-
но-индуцированного поражения печени у  пациентов 
с  ко-инфекцией ВИЧ/туберкулез, результаты которого 
представлены в  таблице 3. В  финальную модель были 
включены факторы, продемонстрировавшие стати-
стическую значимость при однофакторном анализе 
или клиническую релевантность для развития гепа-
тотоксичности. Медленный ацетиляторный статус 
N-ацетилтрансферазы 2 остался наиболее мощным не-
зависимым предиктором с  скорректированным отно-
шением шансов 4,21 при 95-процентном доверительном 
интервале от  1,89 до  9,37. Уровень CD4-лимфоцитов 
менее 200 клеток на микролитр ассоциировался с трех-
кратным увеличением риска развития гепатотоксично-
сти с отношением шансов 3,14. Индекс массы тела менее 
18,5 килограмм на  метр квадратный, соответствующий 
критериям белково-энергетической недостаточности, 
демонстрировал скорректированное отношение шан-
сов 2,67, что подчеркивает роль нутритивного статуса 
в  патогенезе лекарственно-индуцированного пораже-
ния печени.

Повышенная исходная активность аланинамино-
трансферазы более 40 единиц на  литр также явилась 
значимым независимым предиктором с  отношением 
шансов 2,34, что свидетельствует о  важности оценки 
функционального состояния печени перед инициацией 
противотуберкулезной терапии. Одновременное при-
менение гепатотоксичных антиретровирусных препа-
ратов, к  которым были отнесены ненуклеозидные ин-
гибиторы обратной транскриптазы первого поколения 
и  ингибиторы протеазы, увеличивало риск развития 
гепатотоксичности в  2,18 раза. Женский пол демон-

стрировал тенденцию к повышению риска с отношени-
ем шансов 1,87, однако данная ассоциация не достигла 
уровня статистической значимости в  многофакторной 
модели. Дискриминационная способность разработан-
ной прогностической модели, оцениваемая по площади 
под ROC-кривой, составила 0,843 с 95-процентным дове-
рительным интервалом от 0,788 до 0,898, что свидетель-
ствует о  высокой предсказательной точности модели 
и возможности ее применения для стратификации риска 
в  клинической практике внутренних болезней. На  ос-
новании выявленных независимых предикторов была 
разработана балльная шкала риска развития антитубер-
кулезного лекарственно-индуцированного поражения 
печени, представленная в таблице 4. Каждому предикто-
ру присваивался балл, пропорциональный его вкладу 
в  общий риск согласно коэффициентам логистической 
регрессии. Пациенты стратифицировались на  группы 
низкого, умеренного, высокого и очень высокого риска 
в зависимости от суммарного количества баллов. В груп-
пе низкого риска, объединявшей пациентов с  суммой 
баллов от  0 до  2, частота развития гепатотоксичности 
составила 2,8 процента. Группа умеренного риска с сум-
мой баллов от 3 до 5 характеризовалась частотой гепа-
тотоксичности 8,4 процента. Пациенты группы высокого 
риска с суммой баллов от 6 до 8 демонстрировали часто-
ту развития антитуберкулезного лекарственно-индуци-
рованного поражения печени 24,6 процента. Наконец, 
группа очень высокого риска, включавшая пациентов 
с суммой баллов 9 и более, характеризовалась частотой 

Таблица 3. 
Многофакторный логистический регрессионный анализ 

независимых предикторов антитуберкулезного ДИПП

Предиктор
Скорректиро-

ванное ОШ
95% ДИ p-значение

Медленный ацетилятор NAT2 4,21 1,89–9,37 <0,001

CD4-лимфоциты <200 кл/мкл 3,14 1,52–6,48 0,002

ИМТ <18,5 кг/мІ 2,67 1,24–5,73 0,012

Исходная АЛТ >40 Ед/л 2,34 1,15–4,76 0,019

Гепатотоксичная АРВТ 2,18 1,06–4,49 0,034

Женский пол 1,87 0,94–3,73 0,075

Возраст >50 лет 1,64 0,71–3,79 0,245

Гемоглобин <100 г/л 1,58 0,78–3,21 0,203

Примечание: ДИПП — антитуберкулезное лекарствен-
но-индуцированное поражение печени; ОШ — от-
ношение шансов; ДИ — доверительный интервал; 
NAT2  — N-ацетилтрансфераза 2; ИМТ — индекс массы 
тела; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АРВТ — антире-
тровирусная терапия. В  модель включены переменные 
с p<0,10 при однофакторном анализе. Площадь под ROC-
кривой модели составила 0,843 (95 % ДИ: 0,788–0,898).
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гепатотоксичности 48,3 процента, что требует особенно 
тщательного мониторинга функции печени и рассмотре-
ния альтернативных терапевтических стратегий.

Таблица 4. 
Балльная шкала риска развития антитуберкулезного 

ДИПП при ВИЧ/ТБ ко-инфекции

Фактор риска Баллы

NAT2 ацетиляторный статус

Быстрый ацетилятор 0

Промежуточный ацетилятор 1

Медленный ацетилятор 4

CD4-лимфоциты

≥200 кл/мкл 0

<200 кл/мкл 3

Индекс массы тела

≥18,5 кг/мІ 0

<18,5 кг/мІ 2

Исходная АЛТ

≤40 Ед/л 0

>40 Ед/л 2

Антиретровирусная терапия

Не гепатотоксичная 0

Гепатотоксичная 2

Категория риска (сумма баллов) Частота ДИПП

Низкий риск (0–2 балла) 2,8  %

Умеренный риск (3–5 баллов) 8,4  %

Высокий риск (6–8 баллов) 24,6  %

Очень высокий риск (≥9 баллов) 48,3  %

Примечание: ДИПП — антитуберкулезное лекар-
ственно-индуцированное поражение печени; NAT2— 
N-ацетилтрансфераза 2; АЛТ — аланинаминотранс-
фераза. Баллы рассчитаны на  основе коэффициентов 
многофакторной логистической регрессии. Максималь-
ная сумма баллов — 13.

Анализ биохимических параметров продемонстри-
ровал преимущественно гепатоцеллюлярный тип по-
вреждения с  медианным соотношением аланинамино-
трансферазы к  щелочной фосфатазе, превышающим  5. 
Холестатический и  смешанный типы составляли 12,8 
и 19,1 процента. У 78,7 процента пациентов отмечалась 
полная нормализация активности печеночных транс-
аминаз в течение четырех-восьми недель после отмены 

гепатотоксичных препаратов, что подтверждает при-
чинно-следственную связь согласно шкале RUCAM. Кли-
ническое течение характеризовалось значительной ва-
риабельностью: бессимптомное течение у 42,6 процента 
пациентов, желтуха у  31,9 процента, диспептические 
расстройства у  57,4 процента, системные проявления 
у 14,9 процента, ассоциированные с более тяжелым те-
чением и худшим прогнозом. Результаты обосновывают 
целесообразность комплексной оценки клинических, 
иммунологических и  метаболических факторов риска 
для идентификации лиц с повышенным риском гепато-
токсичности, требующих усиленного мониторинга или 
рассмотрения альтернативных терапевтических режи-
мов. Необходим мультидисциплинарный подход с взаи-
модействием инфекционистов, фтизиатров, гепатологов 
и клинических фармакологов для оптимизации терапев-
тических стратегий и минимизации риска жизнеугрожа-
ющих осложнений.

Заключение

Результаты демонстрируют, что антитуберкулез-
ное лекарственно-индуцированное поражение пече-
ни представляет серьезное осложнение у  пациентов 
с  ко-инфекцией ВИЧ/туберкулез, встречающееся в  11,4 
процента случаев с  потенциально жизнеугрожающими 
последствиями, включая острую печеночную недоста-
точность и  летальный исход. Данные свидетельствуют 
о  многофакторной природе, при которой клинические 
детерминанты взаимодействуют с  иммунологически-
ми и  метаболическими факторами риска. Выраженная 
иммуносупрессия с  уровнем CD4-лимфоцитов менее 
200 клеток на  микролитр идентифицирована как кри-
тический клинический предиктор, позволяющий стра-
тифицировать пациентов по  степени риска на  этапе 
планирования терапии. Белково-энергетическая недо-
статочность с индексом массы тела ниже 18,5 килограмм 
на метр квадратный продемонстрировала независимую 
ассоциацию с  повышенным риском гепатотоксичности. 
Одновременное применение гепатотоксичных антире-
тровирусных препаратов создает дополнительную ме-
таболическую нагрузку, что требует предпочтительного 
использования схем на  основе ингибиторов интегразы 
с  более благоприятным профилем безопасности. Мед-
ленный ацетиляторный статус N-ацетилтрансферазы 2 
обуславливает более чем четырехкратное увеличение 
риска печеночного повреждения. Разработанная балль-
ная шкала риска продемонстрировала высокую дискри-
минационную способность с площадью под ROC-кривой 
0,843. Частота гепатотоксичности варьирует от  2,8 про-
цента в группе низкого риска до 48,3 процента в группе 
очень высокого риска. Преимущественно гепатоцел-
люлярный паттерн повреждения отражает прямое ток-
сическое воздействие реактивных метаболитов на  ге-
патоциты. Критический период первых восьми недель, 
на  который приходится более 90 процентов случаев 
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гепатотоксичности, определяет необходимость макси-
мально интенсивного мониторинга. Внедрение системы 
стратификации риска позволит оптимизировать такти-
ку ведения, обеспечивая дифференцированный под-
ход к мониторингу. Пациенты группы высокого и очень 

высокого риска требуют еженедельного контроля пе-
ченочных показателей в  течение первых двух месяцев 
терапии и  готовности к  быстрой модификации схемы. 
Необходим мультидисциплинарный подход с привлече-
нием специалистов различных профилей.
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