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Основными причинами развития устойчивых микобактерий туберкулеза 
являются неадекватный режим химиотерапии, преждевременное 
прекращение и/или перерыв в лечении, отсутствие необходимого 
ассортимента и количества противотуберкулезных средств, 
использование некачественных препаратов. В статье проанализированы 
основные принципы рациональной терапии туберкулеза, в частности 
соблюдение клинических рекомендаций и назначение лекарственных средств 
согласно инструкции по применению.
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Эффективность курсовой 
химиотерапии по I–III режи-
мам у  вновь зарегистриро-

ванных пациентов с туберкулезом 
(независимо от результатов бакте-
риоскопии при регистрации) до-
стигается в 74,3% случаев [1]. При 
этом сохраняется рост лекарствен-
но-устойчивых форм возбудителя 
туберкулеза к противотуберкулез-
ным препаратам [2]. Увеличивается 
также доля пациентов с  множес-
твенной лекарственной устойчи-
востью (ЛУ).
Лечение пациентов с  ЛУ  – слож-
ный процесс, сопряженный с низ-
ким показателем излечения и вы-
соким показателем инвалидизации 
и смертности [3].
Основными причинами развития 
ЛУ микобактерий туберкулеза 
являются неадекватный режим 
химиотерапии, преждевременное 

прекращение и/или перерыв в ле-
чении, отсутствие необходимого 
ассортимента и  количества про-
тивотуберкулезных препаратов, 
использование некачественных 
лекарственных средств (ЛС) [4, 5]. 
Безусловно, рациональное с точки 
зрения клинической фармакологии 
лечение туберкулеза должно осно-
вываться на  общепринятых при-
нципах, включающих:
 ■ выбор оптимальных противоту-

беркулезных средств и комбина-
ций (режимы химиотерапии);

 ■ использование рациональных 
лекарственных форм и способов 
введения препаратов;

 ■ адекватный режим дозирования 
(разовая, суточная и  курсовая 
доза, кратность введения);

 ■ планирование сроков и методов 
контроля эффективности лече-
ния;

 ■ прогнозирование и  профилак-
тика развития нежелательных 
побочных реакций (НПР);

 ■ оценка межлекарственного вза-
имодействия с препаратами, на-
значаемыми при сопутствующих 
заболеваниях.

Выбор оптимальных 
противотуберкулезных средств 
и комбинаций
Выбор противотуберкулезных 
средств  – ответственный и трудный 
этап. В настоящее время в России 
лечение туберкулеза у  взрослых 
и детей регламентируется клини-
ческими рекомендациями, подго-
товленными экспертами на основе 
принципов доказательной медици-
ны. Рекомендации, с одной сторо-
ны, препятствуют принятию вра-
чом спонтанного, неадекватного 
решения и способствуют повыше-
нию качества медицинской помо-
щи [6], с другой, не позволяют про-
водить индивидуальную терапию, 
не закрепленную в рекомендациях. 
Не получив ожидаемых результа-
тов от проводимой химиотерапии, 
фтизиатр часто задается вопросом, 
продолжать лечение в стандартном 
режиме, согласно рекомендациям, 
или назначать индивидуальный 
режим, не предусмотренный реко-
мендациями. Такой режим может 
привести к  развитию и  распро-
странению устойчивости возбуди-
теля. Несоблюдение рекомендаций 
приравнивается к оказанию нека-
чественной медицинской помощи.
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При рациональном выборе ЛС не-
обходимо помнить, что профиль 
пациента (диагноз, возраст, сопут-
ствующие заболевания, аллерго-
логический анамнез и др.) должен 
совпадать с  профилем ЛС (фар-
макологическое действие, фар-
макокинетика, показания и  про-
тивопоказания к  применению, 
межлекарственное взаимодейс-
твие) [7].
В реальной клинической практике 
ЛС нередко назначают с нарушени-
ем утвержденной инструкции, то 
есть off-label (использование по по-
казаниям, не  предусмотренным 
в инструкции). Препараты, исполь-
зуемые off-label при туберкулезе, 
часто не  зарегистрированы как 
противотуберкулезные, но имею-
щиеся научные данные позволяют 
предположить, что необходимый 
эффект на  фоне их применения 
будет достигнут (амикацин, амок-
сициллин + клавулановая кислота, 
имипенем + циластатин, меропе-
нем, линезолид) [8].
В  некоторых случаях противо-
туберкулезные ЛС назначают-
ся off-label детям. В  инструкции 
по применению ряда ЛС имеются 
возрастные ограничения. Так, пи-
разинамид (таблетки) противопо-
казан детям до трех лет, этамбутол 
(таблетки) – детям до 13 лет, тери-
зидон (капсулы) – до 14 лет [9].
На выбор противотуберкулезных 
средств влияет возраст пациентов 
(детский и пожилой). Особенности 
фармакодинамики и фармакокине-
тики ЛС у детей (незрелость рецеп-
торного аппарата тканей и органов, 
ферментов биотрансформации, 
возрастные особенности качест-
венного и количественного состава 
белковых фракций плазмы крови) 
[10] обусловливают различия фар-
макологического ответа, в  том 
числе специфического, не описан-
ного у взрослых. 
У пожилых пациентов в процессе 
старения угнетается ферментатив-
ная активность печени, снижаются 
холинергическая передача, клу-
бочковая фильтрация, содержа-
ние жидкости и мышечной массы, 
изменяется чувствительность 
рецепторов, повышается прони-
цаемость  гематоэнцефалического 

барьера. Из-за изменений фарма-
кодинамики/фармакокинетики ЛС 
лицам старше 65 лет такие препа-
раты, как изониазид, капреомицин, 
бедаквилин, теризидон, назначают 
с осторожностью [9].

Выбор рациональных 
лекарственных форм 
и способов их введения
Выбор лекарственных форм про-
тивотуберкулезных средств обус-
ловлен необходимостью создания 
высоких концентраций ЛС в крови 
или очаге патологического процес-
са (легкие, костная ткань, спинно-
мозговая жидкость и др.), продол-
жительностью периода времени до 
достижения поставленных целей 
лечения, состоянием систем орга-
низма, обеспечивающих фармако-
кинетические процессы ЛС, удобс-
твом для пациента [7]. Применение 
рациональных лекарственных 
форм – определяющий фактор эф-
фективности лечения. 
При болюсном внутривенном 
введении быстро достигается 
максимальная концентрация ЛС 
в крови и развивается оптималь-
ный терапевтический эффект. 
При капельном введении тера-
певтический эффект развивает-
ся медленнее. При пероральном 
применении ЛС претерпевают ряд 
последовательных превращений, 
что обусловливает значительную 
вариабельность их фармакокине-
тических и  терапевтических эф-
фектов. Фармакокинетические па-
раметры ЛС зависят от  скорости 
высвобождения лекарственного 
вещества из лекарственной формы, 
влияния рН желудочных соков, 
взаимодействия с пищей, особен-
ностей кровоснабжения кишеч-
ника, длительности применения, 
межлекарственного взаимодейст-
вия и ряда других факторов [11]. 
Выбор лекарственной формы в пе-
диатрической практике требует 
особого подхода. Предпочтение 
отдается внесосудистым способам 
введения (пероральное примене-
ние). Детям дошкольного возраста 
целесообразно назначать жидкие 
формы (сиропы, растворы, сус-
пензии), школьникам – таблетки, 
драже, капсулы, гранулы. Таблетки, 

покрытые оболочкой (пиразина-
мид, этамбутол, левофлоксацин, 
моксифлоксацин, протионамид), 
капсулы (рифампицин, теризидон) 
со  специальной кислотоустойчи-
вой оболочкой малопригодны для 
применения у детей. При делении 
таблетки или раскрытии капсулы 
лекарственное вещество под агрес-
сивным воздействием компонен-
тов пищеварительного сока разру-
шается и утрачивает активность.
Эксперты Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) для лече-
ния лекарственно-чувствительно-
го туберкулеза [12] рекомендуют 
комбинированные противотубер-
кулезные средства с  фиксирован-
ными дозами в целях сокращения 
количества таблеток за прием и по-
вышения эффективности лечения, 
предотвращения роста ЛУ форм 
туберкулеза [13]. Однако внедре-
ние в практику комбинированных 
ЛС требует тщательной оценки 
потенциальных преимуществ и не-
достатков (сложность и негибкость 
титрования дозы, высокая частота 
неустранимых НПР) [14]. В россий-
ских клинических рекомендациях 
комбинированные средства в фик-
сированных дозах в качестве реко-
мендуемой лекарственной формы 
официально не обозначены.
Разработка новых препаратов – до-
рогостоящий и трудоемкий процесс. 
Альтернативой таким препаратам 
могут стать инновационные ле-
карственные формы, в которых роль 
носителей лекарственного вещества 
играют липосомы, ниосомы, жидкие 
кристаллы, твердые липидные нано-
частицы, полимерные мицеллы, де-
ндримеры, наноэмульсии [15]. 
Что касается педиатрической 
практики, необходимо расширять 
возрастные  границы показаний 
противотуберкулезных средств, раз-
рабатывать новые лекарственные 
формы – pro infantibus (for children) 
в разных дозах с учетом особеннос-
тей фармакодинамики/фармакоки-
нетики детского организма. 

Адекватный режим дозирования 
Понимание клинического значения 
фармакокинетических параметров 
ЛС и их особенностей лежит в осно-
ве рационального режима дозиро-
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вания в соответствии с принципом 
совпадения профиля ЛС (фармако-
кинетика) и профиля пациента [7]. 
Крайне важно корректировать 
дозовый режим при печеночной 
и  почечной недостаточности. 
Метаболизм и  клиренс ЛС меня-
ются пропорционально выражен-
ности нарушений функции печени. 
Единых рекомендаций по коррек-
ции режима дозирования и четких 
критериев, определяющих степень 
снижения доз в зависимости от вы-
раженности проявлений печеноч-
ной недостаточности у  взрослых 
и детей, не существует [16]. 
В некоторых инструкциях по при-
менению препаратов их дозы для 
взрослых корректируются в  за-
висимости от степени нарушений 
функции печени. Для оценки со-
стояния пациента и прогнозирова-
ния его выживаемости использу-
ется шкала Чайлда – Пью. Вместе 
с тем данная шкала имеет ряд огра-
ничений и не всегда позволяет оха-
рактеризовать способность печени 
метаболизировать различные ЛС. 
При почечной недостаточности 
увеличивается период полувыведе-
ния, ЛС кумулируются в организме, 
что требует изменения не только их 
дозы, но и кратности введения. Для 
коррекции доз ЛС у взрослых ре-
комендуется использовать форму-
лу расчета скорости клубочковой 
фильтрации CKD-EPI, основанную 
на  стандартизованных процеду-
рах измерения уровня креатини-
на. Расчет скорости фильтрации 
позволяет получить более точные 
результаты [17]. Для объектив-
ной оценки скорости клубочковой 
фильтрации у детей используется 
формула Шварца [18]. 
Во избежание назначения ЛС off-
label врач в  каждом конкретном 
случае должен оценить риск  и 
пользу ЛС, ознакомиться с  инс-
трукцией по его применению, осо-
бенно с разделом «Способы приме-
нения и дозы». 
В зависимости от особенностей фар-
макодинамики/фармакокинетики 
антимикробные средства подраз-
деляют на  группы с  концентраци-
оннозависимой и  времязависимой 
активностью. Что касается концент-
рационнозависимых антибиотиков, 

степень  гибели бактерий коррели-
рует с концентрацией антибиотика 
в  сыворотке крови. Дозирование 
таких ЛС направлено на достижение 
максимально переносимой концен-
трации ЛС при достаточно длитель-
ных интервалах между введениями 
(рифампицин, аминогликозиды, 
фторхинолоны). Для времязависи-
мых средств (бета-лактамные ан-
тибиотики, линезолид) основным 
требованием к  режиму дозирова-
ния является длительное поддер-
жание относительно невысоких 
концентраций в плазме крови [19]. 
Оптимальная частота приема ЛС 
зависит от периода полувыведения. 
Длительный период полувыведения 
характерен для изониазида, рифам-
пицина, пиразинамида, этамбутола. 
Их назначают один раз в сутки. При 
плохой переносимости суточные 
дозы пиразинамида, изониазида, ри-
фампицина можно разделить на два-
три приема. Протионамид и  этио-
намид имеют достаточно короткий 
период полувыведения и принима-
ются два-три раза в сутки [9].
Дискутабельным остается принцип 
дозирования перепрофилирован-
ных ЛС, не зарегистрированных в ка-
честве противотуберкулезных (амок-
сициллин + клавулановая кислота, 
имипенем + циластатин, меропе-
нем, линезолид). Производителями 
не  определены оптимальные дозы 
применения, с точки зрения доказа-
тельной медицины отсутствуют убе-
дительные доказательства эффек-
тивности и  безопасности этих ЛС 
при длительном применении. 
При туберкулезе исключен преры-
вистый и рекомендован ежеднев-
ный прием ЛС в интенсивной фазе 
и фазе продолжения [12]. Согласно 
инструкции по  применению ка-
намицина, капреомицина, бедак-
вилина, возможен прерывистый 
прием. Капреомицин назначают 
в течение первых 60–120 дней еже-
дневно, затем два или три раза в не-
делю в течение 12–24 месяцев [9]. 

Планирование сроков и методов 
контроля эффективности лечения
Согласно нормативным докумен-
там, в России критериями эффек-
тивности лечения туберкулеза яв-
ляются:

 ✓ ликвидация клинических симп-
томов болезни;

 ✓ достижение стойкого прекраще-
ния бактериовыделения;

 ✓ регресс рентгенологических про-
явлений заболевания (рассасыва-
ние очаговых, инфильтративных 
и ликвидация деструктивных из-
менений);

 ✓ восстановление трудоспособнос-
ти и социального статуса пациен-
та [20]. 

Критерии тесно взаимосвяза-
ны. Только при их совокупности 
можно говорить об эффективнос-
ти проведенного лечения и клини-
ческом излечении [21]. 
Как показывает практический 
опыт, у пациентов со сходной кли-
нической картиной, получающих 
одинаковую терапию, терапевти-
ческий эффект различен. Он за-
висит от  факторов, относящихся 
как к  пациенту (ЛУ возбудителя, 
возраст пациента, наличие сопут-
ствующих заболеваний,  генети-
ческая особенность, низкая при-
верженность лечению), так и к ЛС 
(неадекватный режим химиоте-
рапии, нерациональное дозиро-
вание, отсутствие необходимого 
ассортимента и использование не-
качественных противотуберкулез-
ных ЛС).
Выбирая ЛС, врач должен про-
анализировать как можно больше 
различных факторов, способных 
повлиять на успех лечения, а также 
разработать индивидуализирован-
ную программу контроля эффек-
тивности лечения, включающую 
критерии и методы, оценивающие 
развитие терапевтического эффек-
та, срок его достижения. 
Значение клинических, лаборатор-
ных и инструментальных методов 
исследования как средств объек-
тивного контроля противотубер-
кулезной терапии не вызывает сом-
нений. Однако в настоящее время 
появляются новые инструменты, 
позволяющие проводить индиви-
дуализированное, эффективное 
лечение, контролировать процесс 
фармакотерапии, то есть выпол-
нять терапевтический лекарствен-
ный мониторинг (ТЛМ) (монито-
ринг концентрации применяемого 
ЛС и/или его метаболитов в крови). 
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Для многих ЛС основным факто-
ром, определяющим ответ на  те-
рапию, является концентрация, 
которая может быть достигнута 
в  месте действия [22]. Показана 
значимая корреляция фармакоте-
рапевтического эффекта с уровнем 
концентрации ЛС и его активных 
метаболитов в крови, которая ва-
рьируется в  широких пределах 
у разных пациентов при назначе-
нии одинаковых доз ЛС [23]. ТЛМ 
позволяет поддерживать равновес-
ную концентрацию противотубер-
кулезных ЛС в пределах терапевти-
ческого диапазона, подбирать дозы 
ЛС, рациональный режим дозиро-
вания. Как следствие – повышение 
эффективности лечения и  мини-
мизация риска НПР [24]. 
Благодаря ТЛМ при лечении тубер-
кулеза с множественной ЛУ амика-
цин, линезолид, моксифлоксацин 
демонстрируют высокую эффектив-
ность [25]. На фоне терапии амино-
гликозидами значительно снижает-
ся частота потери слуха [26]. 
ТЛМ целесообразен:

 ✓ при использовании концентраци-
оннозависимых противотуберку-
лезных ЛС, ЛС с  узким терапев-
тическим диапазоном (низкой 
терапевтической широтой);

 ✓ одновременном назначении мно-
жества ЛС с целью оценки влия-
ния межлекарственных взаимо-
действий;

 ✓ применении ЛС у  пациентов 
с  потенциальной фармакокине-
тической изменчивостью (дети, 
пожилые пациенты, пациенты 
с  сопутствующими заболевани-
ями, беременные);

 ✓ для оценки регулярности при-
ема ЛС (приверженность лече-
нию) [27].

Производители амикацина, кана-
мицина, циклосерина, капреоми-
цина рекомендуют контролировать 
концентрацию этих препаратов 
в  крови во избежание передози-
ровки. Так, концентрация амика-
цина в  плазме крови не  должна 
превышать 25 мкг/мл, циклосери-
на – 30 мкг/мл [9]. 
Проведение ТЛМ требует высоких 
затрат, привлечения высококва-
лифицированных специалистов. 
Тем не  менее лекарственный мо-

ниторинг необходим. Имеющаяся 
доказательная база подтверждает 
его обоснованность (в  том числе 
экономическую) и эффективность 
у определенных категорий пациен-
тов [26]. 

Прогнозирование и профилактика 
развития нежелательных 
побочных реакций
Ключевым принципом лечения 
туберкулеза является разработка 
врачом индивидуализированной 
программы контроля за безопас-
ностью лечения, которая реализу-
ется одновременно с программой 
контроля эффективности лечения. 
Эти две программы взаимно до-
полняют друг друга [7].
НПР на фоне лекарственной тера-
пии туберкулеза являются одной 
из  причин ее неэффективности, 
снижают приверженность лече-
нию и влекут за собой отказ паци-
ента следовать назначениям врача. 
Несвоевременное выявление НПР 
и лечение могут представлять уг-
розу жизни пациента [28]. НПР 
регистрируются в 8,4–83,5% случа-
ев при использовании противоту-
беркулезных средств первого ряда 
[29], в 92% случаев – на фоне при-
менения резервных ЛС [30]. 
Эксперты ВОЗ рекомендуют клас-
сифицировать НПР по типам:
 ■ тип А  (предсказуемые реакции, 

зависят от дозы препарата);
 ■ тип B (непредсказуемые реак-

ции, не зависят от дозы ЛС (ле-
карственная аллергия));

 ■ тип C («химические» реакции 
(физическая и психическая зави-
симость, синдром отмены));

 ■ тип D (отсроченные реакции, 
возникают после отмены ЛС 
(тератогенность, мутагенность, 
канцерогенность, нарушения 
репродуктивной функции));

 ■ тип E (синдром отмены; реак-
ции, возникающие при прекра-
щении приема ЛС, не  зависят 
от дозы);

 ■ тип F (непредсказуемая неэф-
фективность лечения) [31].

Врач должен четко различать типы 
НПР. Определив тип НПР, можно  
прогнозировать их развитие, раз-
работать алгоритм профилактики 
и методы коррекции [32].

Прогнозирование НПР – сложный 
процесс, включающий полноцен-
ное и  объективное обследование 
пациента (клинические, лабора-
торные и  инструментальные ме-
тоды, консультации специалистов) 
до начала терапии, требующий 
от врача знаний клинической фар-
макологии ЛС [33]. 
Реакции типа А  проявляют-
ся токсическими симптомами 
со  стороны различных органов 
и систем и связаны с фармаколо-
гическим действием ЛС, они про-
гнозируемы и  их можно предуп-
реждать. Прогнозирование НПР 
типа А включает тщательный сбор 
фармакологического анамнеза, 
оценку наличия факторов риска 
(пол, детский и  пожилой воз-
раст,  генетические особенности), 
состояния элиминирующих орга-
нов, фармакологических свойств 
ЛС, сопутствующей терапии и воз-
можности развития межлекарс-
твенного взаимодействия [7, 34]. 
При выявлении риска возникно-
вения НПР типа А врач может воз-
держаться от  назначения ЛС или 
заменить его более безопасным, 
скорректировать сопутствующую 
терапию, назначить медикаментоз-
ную профилактику, при наличии 
показаний провести ТЛМ, фарма-
когенетическое тестирование [7]. 
Основным методом профилактики 
НПР типа А  является использо-
вание ЛС в строгом соответствии 
с  инструкцией по  применению 
препарата [32], профиль пациента 
должен совпадать с профилем ЛС. 
В  современной фтизиатрии  ге-
нотипические методы иссле-
дования служат инструментом 
индивидуализированного лече-
ния и  способствуют повышению 
эффективности терапии за счет 
своевременного определения ле-
карственной чувствительности 
микобактерий туберкулеза. Такие 
исследования позволяют про-
гнозировать фармакологический 
ответ на ЛС с учетом генетических 
особенностей пациента. 
Для выявления изменений поли-
морфизмов в  генах, кодирующих 
белки, ответственных за фармако-
кинетику или фармакодинамику 
ЛС в организме, используется фар-
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макогенетическое тестирование 
[35]. На основе результатов тести-
рования формулируют рекоменда-
ции по выбору ЛС, его оптималь-
ной дозы и кратности введения. 
В настоящее время имеется дока-
зательная база обоснованности 
проведения фармакогенетическо-
го тестирования при использова-
нии изониазида. Индивидуальные 
различия в метаболизме этого ЛС 
выявлены более чем 50 лет назад. 
Одним из путей метаболизма изо-
ниазида является ацетилирование, 
которое происходит при участии 
фермента N-ацетилтрансферазы-2. 
От  типа ацетилирования (быст-
рые, средние и медленные ацети-
ляторы) зависит риск неудачи ле-
чения туберкулеза или развития 
НПР. Метаанализ показал низкую 
эффективность лечения туберку-
леза и высокую частоту развития 
приобретенной ЛУ микобактерий 
у взрослых быстрых ацетиляторов 
по сравнению с пациентами – мед-
ленными ацетиляторами. У  мед-
ленных ацетиляторов доказан 
высокий риск развития токсичес-
ких реакций, в частности гепато-
токсичности и  периферической 
нейропатии [36]. При коррекции 
дозы изониазида на основании ре-
зультатов генотипирования у мед-
ленных ацетиляторов снижается 
частота развития лекарственно-
индуцированного поражения пече-
ни, а у быстрых ацетиляторов по-
вышается эффективность лечения 
в отличие от группы пациентов без 
коррекции дозы [37]. 
Нежелательные реакции типа B 
регистрируются реже, чем реак-
ции типа А, и не зависят от дозы. 
В основе их формирования обычно 
лежит генетическая предрасполо-
женность к развитию реакций ги-
перчувствительности. Такие реак-
ции непредсказуемы, и их сложно 
прогнозировать [32].
Профилактика НПР типа B заклю-
чается в сборе фармакологическо-
го и аллергологического анамнеза 
(наличие аллергии на  ЛС, хими-
ческие агенты, растения, пищу, на-
личие аллергических заболеваний 
у пациента и его ближайших родс-
твенников), оценке иммуноген-
ных (аллергогенных) свойств ЛС 

и  вспомогательных компонентов 
(особенно красителей) [7]. При 
подозрении на  лекарственную 
аллергию у пациентов с высоким 
риском развития возможно про-
ведение аллергенспецифического 
обследования: прик-тесты, внут-
рикожное тестирование, патч-
тесты, провокационные тесты, 
определение специфических им-
муноглобулинов класса E, тесты 
активации базофилов и  др. При 
этом нужно помнить, что универ-
сального теста для диагностики 
аллергии к ЛС нет. Перечисленные 
тесты не могут гарантировать, что 
у пациента не разовьется аллергия 
к ЛС [38].
С позиции безопасной фармакоте-
рапии при наличии установленно-
го риска развития аллергической 
реакции на ЛС оптимальным и эф-
фективным решением считается 
отказ от  опасного и  назначение 
альтернативного ЛС, относяще-
гося к  группе препаратов с иной 
химической структурой. Однако 
при туберкулезе адекватная заме-
на противотуберкулезных средств 
представителем другого класса – 
сложная, подчас невыполнимая 
задача. Назначение противоаллер-
гических средств по  профилак-
тике лекарственной аллергии не-
оправданно. Их  эффективность 
на сегодняшний день не доказана. 
Возможно проведение десенси-
билизации, ступенчатой пробной 
терапии.

Оценка межлекарственного 
взаимодействия с ЛС, 
применяемыми для лечения 
сопутствующих заболеваний
Важнейшим фактором, влияю-
щим на  эффективность лечения 
туберкулеза,  является мульти-
морбидность пациента. Мульти-
морбидность – основная причина 
полипрагмазии, поскольку сопут-
ствующие заболевания часто тре-
буют соответствующего лечения. 
Полипрагмазия – самый сильный 
фактор развития НПР, так как час-
тота межлекарственного взаимо-
действия возрастает [39]. 
Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продук-
тов и  медикаментов США (Food 

and Drug Administration) выделя-
ет три уровня межлекарственных 
взаимодействий:
1) major – опасные, сочетания ко-

торых нужно избегать, посколь-
ку риск при совместном приме-
нении превышает пользу ЛС;

2) moderate  – значимые, по  воз-
можности их следует избегать, 
так как требуют усиленного мо-
ниторинга безопасности;

3) minor – взаимодействия с мини-
мальным клиническим значени-
ем, характеризуются минималь-
ным риском развития НПР или 
неэффективности терапии.

К  опасным межлекарственным 
взаимодействиям относятся ком-
бинации изониазида и галотана, 
циклосерина и трамадола, амика-
цина и фуросемида, бедаквилина 
и кетоконазола, значимым взаи-
модействиям – сочетание изониа-
зида и парацетамола, бедаквилина 
и  парацетамола, малозначимым 
взаимодействиям  – комбинации 
изониазида и аминосалициловой 
кислоты, амикацина и  лидокаи-
на [40].
Фармакокинетическое взаимо-
действие, возникающее при од-
новременном назначении бедак-
вилина и кетоконазола, основано 
на ингибировании кетоконазолом 
изофермента CYP3A4 цитохрома 
Р450, фермента метаболизма беда-
квилина. В результате этого взаи-
модействия увеличиваются пло-
щадь под фармакокинетической 
кривой, максимальная и  мини-
мальная концентрации бедаквили-
на и повышается риск возникно-
вения НПР. Бедаквилин, согласно 
инструкции по применению, не ре-
комендуется назначать одновре-
менно с ципрофлоксацином, кла-
ритромицином, эритромицином, 
флуконазолом, ритонавиром, яв-
ляющимися ингибиторами изо-
фермента CYP3A4 [9]. 
Важно учитывать взаимодейс-
твие ЛС с  пищей. Замедлению, 
снижению всасывания одних ЛС 
и  ускорению, повышению других 
способствует определенный ка-
чественный состав пищи. Это обу-
словлено влиянием некоторых про-
дуктов на рН желудка. Компоненты 
пищи с  ЛС могут образовывать 
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невсасывающиеся хелатные соеди-
нения и комплексы. Пища с высо-
ким содержанием животных жиров 
может способствовать более пол-
ному всасыванию липофильных 
ЛС. Компоненты некоторых про-
дуктов влияют на ферменты био-
трансформации ЛС, как правило 
на изоферменты цитохрома Р450, 
изменяя скорость их метаболизма. 
Например,  грейпфрутовый сок, 
сок и плоды помело, лайма явля-
ются ингибиторами изофермента 
CYP3A4, брокколи, брюссельская 
капуста  – индукторами изофер-
мента CYP1A2 [11]. 
При совместном приеме с  пищей 
всасывание рифампицина снижа-
ется на  30% (назначается внутрь 
натощак, за 30 минут до еды). Пища 

влияет на скорость и степень аб-
сорбции изониазида (назначает-
ся внутрь после приема пищи). 
Одновременный прием с  пищей 
увеличивает биодоступность бе-
даквилина (назначается во время 
еды) [9].
Многие НПР, связанные с  взаи-
модействием ЛС, прогнозируемы, 
поскольку известны механизмы 
их фармакодинамического или 
фармакокинетического взаимо-
действия. Поэтому при назна-
чении нескольких ЛС необхо-
димо ознакомиться с  разделом 
«Взаимодействие» инструкции 
по  применению ЛС и  учитывать 
эту информацию при выборе ЛС. 
Следует принимать во внимание 
уже назначенные ЛС и  согласо-

вывать назначения ЛС с разными 
специалистами [7]. 

Заключение
В настоящее время лечение тубер-
кулеза вышло за рамки фтизиатрии 
и  требует междисциплинарного 
подхода. Очевидна важность кон-
солидированного решения, касаю-
щегося химиотерапии туберкулеза. 
Клинический фармаколог – необхо-
димое звено в логической цепочке 
«пациент – фтизиатр – клинический 
фармаколог – рациональная проти-
вотуберкулезная химиотерапия».
Следование основным принципам 
рациональной терапии обеспечит 
эффективность и безопасность ин-
дивидуализированного подхода к ве-
дению пациентов с туберкулезом.  
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� e key reasons for development of drug-resistant M. tuberculosis are prescription of inadequate chemotherapy 
regimens, early discontinuation and/or interruptions of chemotherapy, lack in both range and amounts of necessary 
drugs, use of the drugs of substandard quality. � is article highlights basic principles of rational chemotherapy for TB, 
including adherence to clinical guidelines, prescription of drugs with due regard to information in package lea� ets.
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