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ПРЕДИСЛОВИЕ  
 
Американский Международный Союз Здравоохранения (АМСЗ) является 
некоммерческой организацией, головной офис которой расположен в Вашингтоне, 
округ Колумбия (США), с представительством в г.Москве. АМСЗ обладает более чем 
пятнадцатилетним опытом создания партнерств и реализации программ, направленных 
на укрепление потенциала здравоохранения в Российской Федерации и других странах 
Евразии. Партнерства и программы АМСЗ поддерживаются Агентством США по 
международному развитию (АМР США) — правительственным агентством, 
ответственным за планирование и предоставление со стороны США помощи в развитии 
регионам во всем мире. АМСЗ работает в России с 1992 г. АМСЗ предоставляет 
возможности для обмена информацией между участниками партнерств, организует 
практическое обучение, проводит широкий спектр программ, а также оказывает 
партнерским учреждениям и сообществам техническую поддержку с целью помочь им 
максимально эффективно использовать имеющиеся финансовые, материальные и 
кадровые ресурсы. 
  
В 2004 г. при финансовой поддержке АМР США в России АМСЗ создал четыре 
партнерства, в задачи которых входила разработка целевых программ, направленных на 
совершенствование помощи и лечения при ВИЧ/СПИД в регионах России с высокой 
заболеваемостью ВИЧ-инфекцией – Оренбургской, Самарской и Саратовской областях, 
а также в городе Санкт-Петербурге. Проект внедряется в сотрудничестве с 
Университетской Исследовательской Компанией. В конце весны 2004 года были 
окончательно выбраны четыре региона-участника совместного проекта, а также были 
проведены встречи с руководством департаментов здравоохранения, социальных служб 
и НКО с целью информирования о планах Проекта и получения поддержки со стороны 
представителей местной администрации. Летом 2004 года АМСЗ выбрал партнеров из 
США и сформировал следующие партнерства: Санкт-Петербург – Нью Хэйвен (штат 
Коннектикут); Саратовская область – Бемиджи (штат Миннесота); Самарская область – 
Провиденс (штат Род Айлэнд); Оренбургская область – Нью-Йорк (штат Нью-Йорк).  
 
С 2006 года партнерства по лечению, уходу и поддержке при ВИЧ/СПИД продолжают 
внедряться в двух регионах - г. Санкт-Петербурге и Оренбургской области - при 
финансовой поддержке Агентства США по международному развитию в рамках 
Чрезвычайного Плана Президента США по борьбе со СПИДом. В настоящий момент 
деятельность в рамках данных партнерств осуществляется по определенным 
направлениям, одним из которых является лечение оппортунистических инфекций у 
ВИЧ-инфицированных, включающая лечение туберкулеза, сочетанного с ВИЧ. Стоит 
отметить, что, несмотря на завершение проектов партнерств в Саратовской области и г. 
Тольятти в 2006 году, АМСЗ продолжил мероприятия по лечению, уходу и поддержке 
при ВИЧ/СПИД в этих двух территориях совместно с Фондом Помощи при 
ВИЧ/СПИДе при поддержке Глобального Партнерства по Содействию Социально-
Экономическому Развитию (Global Development Alliance), начав в 2006 г. проект 
«Волжский Альянс» (Volga River Allinace). Данный проект также поддерживает 
дальнейшее развитие компонента лечения ТБ/ВИЧ. 
 
В рамках партнерств АМСЗ по лечению, уходу и поддержке при ВИЧ/СПИД отдельное 
внимание уделяется вопросам приверженности лечению пациентов с сочетанной 
патологией, и в данном контексте американские и российские партнеры тесно 
сотрудничали в рассмотрении лекарственных взаимодействий и побочных действий 
при лечении антиретровирусными и противотуберкулезными препаратами. Опыт 
американских коллег показывает, что лечение ВИЧ-инфицированных пациентов с 
сочетанной инфекцией туберкулеза может быть успешно только при тесной 
координации работы фтизиатров и специалистов по лечению ВИЧ-инфекции, а также, в 
некоторых случаях, при наличии должности клинических фармакологов в 
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учреждениях, предоставляющих медицинские услуги ВИЧ-инфицированным. В рамках 
долголетнего сотрудничества российские и американские партнеры учитывали 
сложности, связанные с лекарственными взаимодействиями, и осложнения при лечении 
туберкулеза, сочетанного с ВИЧ-инфекцией, а также обменивались множеством 
информационных материалов и клиническими рекомендациями, одно из которых 
представлено вашему вниманию в данном издании на русском языке.  
 
Данная публикация содержит русскую версию обновленных рекомендаций Бюро по 
борьбе с туберкулезом Департамента здравоохранения штата Нью-Йорк от февраля 
2007 года по лечению туберкулеза (ТБ) у ВИЧ-инфицированных пациентов, 
находящихся на антиретровирусной терапии.   
 
 
 

Американский Международный Союз Здравоохранения  
Представительство в Российской Федерации  
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Данный документ переведен и редактирован Американским 

международным союзом здравоохранения (АМСЗ).  Настоящий 

документ входит в Библиотеку Инфосети «Здоровье Евразии» 

www.eurasiahealth.org/. 

 

Ресурсы «Здоровья Евразии» предоставляются бесплатно и могут 

свободно распространяться. Электронную версию настоящего 

документа можно размещать на других сайтах только для 

некоммерческих целей, без изменения содержания, с обязательным 

указанием Инфосети «Здоровье Евразии» в качестве источника, 

уведомлением электронной почтой по адресу 

library@eurasiahealth.org  и включением ссылки на сайт «Здоровья 

Евразии» (www.eurasiahealth.org). Взимать плату за доступ к 

материалам «Здоровья Евразии» запрещается. 

 

АМСЗ и «Здоровье Евразии» не отвечают за мнения, изложенные в 

данном документе. Ответственность за интерпретацию и 

использование этого материала всецело лежит на читателе.  
 

   
 

Доступ к этой информации сделан возможным при поддержке 
Агентствa США по международному развитию (АМР США) в рамках  

Чрезвычайного плана президента США по борьбе со СПИД.  
Мнения, изложенные в данном документе  
не обязательно отражают мнения АМР США. 

 
 

Другие материалы по ВИЧ/СПИДу можно найти на сайте 
www.eurasiahealth.org/rus/aids/ 
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Резюме 
 
 В настоящем документе приведены обновленные рекомендации Бюро по борьбе с 
туберкулезом г. Нью-Йорка, касающиеся лечения туберкулеза (ТБ) у пациентов, 
которые одновременно инфицированы туберкулезными микобактериями и вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ). 
 Рифамицины по-прежнему играют важную роль в лечении туберкулеза. Вместе с 
тем, лечение ТБ на фоне ВИЧ-инфекции затрудняется лекарственными 
взаимодействиями между рифамицинами, используемыми для терапии ТБ, с одной 
стороны, и ингибиторами протеазы (ИП) и препаратами класса ненуклеозидных 
ингибиторов обратной транскриптазы (ННИОТ), с другой. Следует отметить, что 
согласно новым данным, рифампин можно применять для лечения активного ТБ у 
пациентов, которые получают антиретровирусную терапию включающую эфавиренц в 
комбинации с двумя и более препаратами класса нуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы (НИОТ). В определенных случаях можно использовать также терапию 
на основе невирапина. Противопоказано применение рифампина с бустированной 
формой саквинавира в любой дозе.  
 Рифабутин можно применять одновременно с комбинациями, содержащими 
эфавиренц или невирапин, или с каким-либо одним ИП, кроме одного саквинавира; при 
этом следует корректировать дозы рифабутина. Рифабутин можно применять 
одновременно с комбинацией лопинавир/ритонавир или с комбинацией 
фосампренавир/ритонавир. В настоящее время нет достаточных данных об 
использовании рифабутина в сочетании с режимами антиретровирусной терапии, 
содержащими комбинации ННИОТ и ИП или несколько ИП, и поэтому такие 
сочетания следует применять с осторожностью. 
 У ВИЧ-инфицированных пациентов с числом CD4 Т-лимфоцитов <100/мм3 
противотуберкулезные препараты не следует применять реже трех раз в неделю из-за 
повышенного риска развития приобретенной устойчивости к рифамицинам. Во время 
интенсивной фазы лечения ТБ пациенты с числом CD4 Т-лимфоцитов <100/мм3 должно 
получать противотуберкулезные препараты ежедневно, а в фазе продолжения  - 
ежедневно или три раза в неделю. Мы рекомендуем, чтобы пациенты с числом CD4 Т-
лимфоцитов >100/мм3 в момент диагностики туберкулеза получали 
противотуберкулезные препараты ежедневно во время интенсивной фазы и два-три 
раза в неделю во время фазы продолжения терапии. Все ВИЧ-инфицированные 
пациенты должны принимать противотуберкулезные препараты под непосредственным 
наблюдением (так называемая DOT терапия). 
 Учитывая сложности, связанные с лекарственными взаимодействиями, и усиленные 
проявления интоксикации при лечении обеих инфекций, нужно стремиться к тому, 
чтобы лечение таких пациентов осуществлялась при тесной координации фтизиатров и 
специалистов по лечению ВИЧ-инфекции. 
 ТВ по-прежнему является частой и поддающейся профилактике 
оппортунистической инфекцией у ВИЧ-инфицированных пациентов. Необходимо 
создавать условия для терапии противотуберкулезными препаратами под 
непосредственным наблюдением специалистов (DOT) с целью более эффективного 
лечения латентной ТБ-инфекции.   
 
Вы можете позвонить по горячей линии 212-788-4162 для информации об услугах по лечению и 
профилактике Туберкулеза Департамента Здравоохранения. 
Новое в данном издании 

• Исправления к Таблице 2 ив тексте документа о дозах рифабутина в комбинации с атазанавиром 
• Обновленный рисунок 1. 
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Введение 
 
 Быстрое увеличение числа препаратов для лечения ВИЧ-инфекции требует от 
врачей постоянного обновления своих знаний о новейших достижениях в этой области, 
а также знаний о потенциальных взаимодействиях новых лекарств с препаратами, 
которые используют для лечения ТБ и других инфекций у пациентов с ВИЧ/СПИД. По 
мере появления новых антиретровирусных препаратов и данных об их применении в 
клинической практике меняются и рекомендации по использованию этих препаратов в 
комбинации противотуберкулезными препаратами [1,2].  
 Информация об этих изменениях огромна, и поэтому лечение туберкулеза у ВИЧ-
инфицированных пациентов, принимающих ИП или ННИОТ, следует проводить под 
руководством специалиста, имеющего опыт лечения как ВИЧ-инфекции, так и ТБ. 
Необходимо учесть возможности отсутствия эффекта при лечении ТБ или проведении 
антиретровирусной терапии, обращать внимание на парадоксальные реакции у больных 
ТБ, уникальные и синергичные накладывающиеся побочные действия всех 
используемых препаратов и токсичности, связанной с повышением концентрацией 
рифабутина в сыворотке. 

Антиретровирусные препараты и рифамицины 
 
 Лечение ТБ у ВИЧ-инфицированных пациентов затрудняется лекарственными 
взаимодействиями между антимикобактериальными препаратами класса рифамицинов 
(рифампин, рифабутин и рифапентин), с одной стороны, и антиретровирусными 
препаратами классов ИП и ННИОТ [1,2]. Как ИП, так и ННИОТ  метаболизируются 
печеночным ферментом CYP3А, а, точнее говоря, изоферментом CYP3А4. 
Рифамицины являются индукторами ферментов семейства CYP3А, которое включает 
изофермент CYP3А4. Такие фармакокинетические параметры антиретровирусных 
препаратов, как максимальная концентрация в плазме (Cmax) и общее воздействия 
препарата во времени (определяющейся площадью под кривой «концентрация – 
время»1), могут снижаться, если эти препараты используют одновременно с 
рифамицинами. Это может негативно сказаться на способности антиретровирусных 
препаратов адекватно подавлять репликацию ВИЧ, что является целью любого режима 
антиретровирусной терапии. 
 Рифамицины являются индукторами системы CYP3А, но рифампин не 
метаболизируется этой системой. Из трех существующих рифамицинов рифампин 
является самым сильным индуктором CYP3А, а рифабутин – самым слабым, тогда как 
рифапентин, как индуктор CYP3А, находится где-то между этими двумя 
рифамицинами [1]. Рифапентин не следует использовать для лечения туберкулеза у 
ВИЧ-инфицированных пациентов вследствие повышенной частоты приобретенной 
устойчивости к рифамицинам, связанной с его применением в этой популяции 
пациентов в рекомендуемой в настоящее время дозе [3]. 
 Рифабутин широко используется в развитых странах мира в качестве замены 
рифампина для лечения активного ТБ с середины 1990-х годов, когда стали широко 
применять высокоактивную антиретровирусную терапию. Клинический опыт 
свидетельствует о сходстве результатов лечения рифампином и рифабутином. Следует 
отметить, однако, что рифабутин не продается в большинстве стран с крупными 
эпидемиями ВИЧ-инфекции и ТБ и не включен в составленный ВОЗ перечень 
жизненно необходимых лекарственных средств. Рифабутин метаболизируется 
системой CYP3A, а изменение со временем его концентрации в плазме зависит от 
получаемых одновременно ИП и ННИОТ. Дозу рифабутина следует корректировать в 
зависимости от применяемых одновременно вместе с ним антиретровирусных 
препаратов. Эти препараты влияют также на концентрацию в плазме активного 

                                             
1 общее время воздействия препарата (англ. total drug exposure over time, represented by AUC - area under the concentration time curve) 
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метаболита рифабутина (25-О-дезацетил-рифабутин), и это следует учитывать при 
расчете рекомендуемых доз рифабутина. 

Ингибиторы протеазы 
 
 Зарегистрированные в настоящее время ингибиторы протеазы (индинавир, 
нелфинавир, саквинавир, ритонавир, ампренавир, фосампренавир, атазанавир, 
применяемые одновременно сочетания типранавир/ритонавир или 
дарунавир/ритонавир, а также фиксированная комбинация лопинавир/ритонавир) и 
рифамицины оказывают противоположные влияния на печеночные ферменты 
семейства CYP3A. Это является причиной различных типов лекарственных 
взаимодействий при использовании ИП одновременно с рифамицинами: 

• Концентрации ИП в сыворотке и их AUC («концентрация-время») могут 
снижаться до субтерапевтических уровней, поскольку рифамицины ускоряют 
метаболизм ИП, индуцируя ферменты системы CYP3. 

• Уровни рифампина в сыворотке не изменяются, так как он не метаболизируется 
ферментами CYP3. 

• Концентрации рифабутина могут увеличиваться до токсических уровней, 
поскольку ИП замедляют его метаболизм. 

 

Рифампин и ингибиторы протеазы 
 
 В предыдущих рекомендациях было противопоказано использовать рифампин с 
любым ИП [4]. Следует отметить, однако, что есть данные, свидетельствующие о том, 
что рифампин можно использовать для лечения активного ТБ у ВИЧ-инфицированных 
пациентов, антиретровирусный режим которых включает ритонавир (600 мг два раза в 
сутки) как единственный ИП (плюс два или несколько НИОТ), хотя это может 
привести к утрате вирусологического ответа, так как AUC ритонавира снижается на 30 
% при его применении одновременно с рифампином. Вместе с тем, компания-
изготовитель не дает никаких рекомендаций, касающихся использования рифампина в 
комбинации с ритонавиром [5]. Кроме того, возможность применения этих высоких доз 
ритонавира ограничена, поскольку многие пациенты плохо переносят их. 
 Низкая доза ритонавира (100 мг два раза в сутки) нашла применение в качестве 
усилителя действия других ИП. Примером этого служит комбинированный препарат 
лопинавир/ритонавир (Kaletra®; компания Abbott Laboratories, Chicago, IL). Следует, 
однако, подчеркнуть, что  ритонавир в низкой дозе не уменьшает обусловленное 
рифампином снижение концентрации лопинавира в плазме [6], и это, вероятно, 
относится и к другим ИП. Одновременное применение рифампина и комбинации 
индинавир/низкая доза ритонавира привело к снижению концентраций индинавира в 
плазме до субтерапевтических уровней [7]. Рифампин нельзя использовать 
одновременно с комбинацией атазанавир/ритонавир (300 мг/100 мг) один раз в сутки. 
Даже в присутствии низкой дозы ритонавира происходит клинически значимое 
взаимодействие между атазанавиром и рифампином [8,9]. Некоторые специалисты 
вообще не рекомендуют использовать рифампин одновременно с любым режимом 
антиретровирусной терапии, содержащим низкую дозу ритонавира [10]. 
 Типранавир был разрешен FDA для использования в комбинации с низкой дозой 
ритонавира, но противопоказан для одновременного использования с рифампином. 



 9

Типранавир является индуктором CYP3A, но при одновременном использовании с 
ритонавиром, как недавно установлено, его индукционный эффект сводится на нет 
сильным ингибирующим действием ритонавира на CYP3A [11]. Дарунавир тоже 
является ингибитором CYP3A и разрешен для использования в комбинации с низкой 
дозой ритонавира. Вместе с тем, противопоказано одновременно применять рифампин 
и комбинацию дарунавир/ритонавир [12]. 
 Некоторые данные показывают, что рифампин можно использовать одновременно с 
комбинацией ритонавир (400 мг два раза в сутки)/саквинавир (400 мг два раза в сутки) 
[13].  Следует отметить, однако, что недавнее 28-дневное исследование показало, что у 
39.3 % здоровых добровольцев, которые получали 600 мг рифампина один раз в сутки и 
комбинацию 100 мг ритонавира/1000 мг саквинавира два раза в сутки, возникло 
выраженное токсическое поражение печени. У этих добровольцев наблюдалось 
повышение концентрации сывороточных трансаминаз до уровня, который более чем в 
20 раз превышал верхнюю границу нормы. Один человек был госпитализирован 
вследствие резкого повышения уровня трансаминаз. Исходя из этих данных, 
изготовитель не рекомендует  применять рифампин одновременно с любой 
комбинацией ритонавир/саквинавир [14]. 

Рифабутин и ингибиторы протеазы 
 
 При некоторой коррекции доз рифабутин можно использовать с любыми 
комбинациями, содержащими один ИП (исключением является один саквинавир). 
Рифабутин можно применять также вместе с атазанавиром и комбинациями 
лопинавир/ритонавир, фосампренавир/ритонавир, типранавир/ритонавир и 
дарунавир/ритонавир; все эти комбинации одобрены FDA. Рифабутин нельзя 
использовать в сочетании с одним ритонавиром вследствие высокой частоты 
нежелательных эффектов [15]. При любом бустерном режиме терапии, содержащим 
ритонавир, дозу рифабутина следует снижать до 150 мг три раза в неделю (см. ниже 
раздел «Варианты лечения», табл. 2 и рисунок) [16-21]. 

Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ) 
 
 Такие ННИОТ, как делавирдин, невирапин и эфавиренц, метаболизируются 
печеночным ферментом CYP3A. Именно поэтому рифамицины снижают концентрации 
ННИОТ в плазме. Влияние ННИОТ на CYP3A не столь однозначно; делавирдин 
ингибирует CYP3A, тогда как невирапин и эфавиренц индуцируют CYP3A (табл. 1 и 3). 
Делавирдин нельзя применять одновременно с рифампином или рифабутином, 
поскольку оба эти рифамицина резко снижают концентрации делавирдина в плазме [22, 
23]. 

Рифампин и ННИОТ 
 
 Эфавиренц. Клинический опыт  свидетельствует в пользу применения эфавиренца 
одновременно с рифампином. Рифампин слегка снижает AUC эфавиренца. Именно 
поэтому можно вполне безопасно применять рифампин одновременно с несколько 
большей дозой эфавиренца (800 мг эфавиренца вместо обычных 600 мг), хотя 
некоторые специалисты считают излишним повышение дозы эфавиренца при его 
использовании одновременно с рифампином, особенно у пациентов с массой тела 
менее 60 кг [25, 26]. 
 
 Невирапин. Рифампин снижает концентрации невирапина в плазме [27-29]. 
Несколько небольших наблюдательных исследований продемонстрировали  
благоприятный клинический эффект у пациентов, получавших рифампин и невирапин 
[30, 31]. 
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Одновременное использование невирапина и рифампина может быть особенно 
полезным для беременных женщин в бедных странах, так как во время беременности 
нельзя применять эфавиренц, а применение режимов терапии на основе ИП ограничено 
вследствие отсутствия рифабутина. При использовании невирапина и рифампина в этих 
обстоятельствах необходимо проводить тщательный клинический и вирусологический 
мониторинг (см. раздел «Варианты лечения»). 

Рифабутин и ННИОТ 
 
 Эфавиренц. Рифабутин не оказывает существенного влияния на концентрацию 
эфавиренца в плазме, тогда как последний снижает концентрации рифабутина. Поэтому 
при одновременном использовании эфавиренца и рифабутина  дозу последнего 
необходимо повышать (с обычной дозы 300 мг до суточной дозы 450-600 мг или до 600 
мг два-три раза в неделю) [32-34]. Ежедневную терапию повышенной дозой 
рифабутина следует проводить с осторожностью, поскольку при использовании 
высоких доз рифабутина в режимах терапии, включавших макролид для лечения 
диссеминированных инфекций, вызванных комплексом Mycobacterium avium, 
наблюдались такие нежелательные эффекты, как передний увеит и снижения числа 
лейкоцитов в крови. Рекомендуется ежемесячно делать полный клинический анализ 
крови. 
 Невирапин. Рифабутин слегка снижает концентрации невирапина в плазме, а 
невирапин тоже слегка снижает концентрации рифабутина. Учитывая это, при 
использовании невирапина в комбинации с рифабутом можно применять обычные дозы 
этих препаратов. 

Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (НИОТ) и другие 
антиретровирусные препараты.  
 

К классу НИОТ относятся зидовудин, ламивудин, диданозин, залцитабин, ставудин, 
эмтицитабин, тенофовир и абакавир. При одновременном применении рифампина, 
зидовудина и абакавира наблюдается снижение концентрации в плазме зидовудина и, 
возможно, абакавира. Клиническая значимость этого лекарственного взаимодействия 
не ясна. Другие НИОТ не вступают в значимые взаимодействия с рифамцинами. 
Рифамицины можно включать в режим противотуберкулезной терапии, если для 
лечения ВИЧ-инфекции выбран режим терапии, с использованием ИП или ННИОТ. 
Режим терапии из трех НИОТ менее эффективен, и его можно применять при 
невозможности использовать альтернативные режимы [36]. 
 Установлено, что ингибитор слияния Т20, известный также как энфувиртид, не 
является субстратом ферментов CYP450 и не оказывает какое-либо влияние на 
активность этих ферментов, и поэтому его можно использовать в комбинации со всеми 
противотуберкулезными препаратами. 

Использование более чем одного ИП и/или ННИОТ 
 
 До настоящего времени лекарственные взаимодействия между рифамицинами и 
режимами антиретровирусной терапии, содержащими два ИП, два ННИОТ или один 
ИП и один ННИОТ, изучены недостаточно, исключение составляет только ритонавир 
(см. выше). Вместе с тем, на основании знаний о метаболических путях некоторые 
авторы рекомендуют  использовать эфавиренц или невирапин плюс ИП (кроме 
ритонавира) в комбинации с рифабутином в его обычно дозе 300 мг в сутки или три 
раза в неделю [14].  Необходимо помнить, однако, что эти рекомендации основаны на 
теоретических предпосылках и пока не подкреплены надежными клиническими 
данными.  
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До получения более полных данных следует воздерживаться от применения режимом 
антиретровирусной терапии, которые содержат более одного ИП (за исключением 
режимов с использованием низкой дозы ритонавира) или же один ПИ и один ННИОТ, 
одновременно с режимами противотуберкулезной терапии, содержащими какой-либо 
препарат класса рифамицинов. 

Другие противотуберкулезные препараты 
 
 Другие  основные противотуберкулезные препараты (изониазид, пиразинамид, 
этамбутол, аминогликозиды [стрептомицин, канамицин и амикацин], капреомицин, 
парааминосалициловая кислота и фторхинолоны) не метаболизируются 
преимущественно ферментом CYP3А. Благодаря этому они не вступают в клинически 
значимые лекарственные взаимодействия с современными ИП и ННИОТ. Вместе с тем, 
этионамид метаболизируется в основном CYP3А, и поэтому его AUC может 
увеличиваться при использовании одновременно с ИП или делавирдином; тогда как 
эфавиренц и невирапин могут снижать уровни этионамида в плазме [1]. Клиническая 
значимость этого лекарственного взаимодействия не ясна. 

Варианты лечения (см. рис. 1) 
 
 Для лечения ТБ, чувствительного к противотуберкулезными препаратам, несколько 
режимом противотуберкулезной терапии, содержащих рифамицин, можно без вреда 
для пациента применять одновременно с эффективной антиретровирусной терапией. У 
ВИЧ-инфицированных пациентов, получающих ИП или ННИОТ, туберкулез 
желательно лечить такими рифамицинами, как рифампин и рифабутин [37, 38]. 
 Необходимо всячески подчеркивать большое значение рифамицинов. Режимы 
противотуберкулезной терапии, включающие рифампин, менее продолжительны (8-9 
мес против 18-24 мес), чаще вызывают конверсию мокроты и излечение и реже 
сопровождаются рецидивами, чем режимы терапии, не содержащие рифампин. 
Показано, что при режимах противотуберкулезной терапии, в которых рифампин (или 
рифамицин) применяются только в течение двух месяцев, частота рецидивов 
значительно выше, особенно у ВИЧ-инфицированных пациентов [39]. Рифабутин 
можно использовать вместо рифампина (с самого начала противотуберкулезной 
терапии или во время фазы продолжения терапии). Рифабутин следует начинать 
применять не позже чем за 2 нед до планируемого начала терапии ИП или ННИОТ, с 
тем чтобы за это время сошло на нет влияние рифампина на CYP3A. Рифабутин можно 
использовать в комбинации со всеми разрешенными к применению ИП (за 
исключением саквинавира), а также с эфавиренцем и невирапином. Доза рифабутина и 
частота его приема зависят от одновременно применяемого ПИ или ННИОТ (табл. 1 и 
2, рис. 1). ИП и ННИОТ не влияют на концентрации в плазме рифампина, и поэтому 
дозу последнего не нужно корректировать. 
 Можно применять перечисленные ниже режимы противотуберкулезной терапии. 
Подробности о том, какие антиретровирусные препараты можно использовать при этих 
режимах, приведены на рис. 1 и в таблицах. 

• 2 месяца изониазид, рифампин, пиразинамид и этамбутол, затем 4 мес изониазид 
и рифампин; 

• 2 месяца изониазид, рифабутин, пиразинамид и этамбутол, затем 4 мес 
изониазид и рифабутин; 

• 2 месяца изониазид, рифампин, пиразинамид и этамбутол, затем 4 мес изониазид 
и рифабутин; 

• 9 месяцев изониазид, пиразинамид и стрептомицин. 
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Общие положения 
 
 У большинства больных туберкулезом в Нью-Йорке число CD4 Т-лимфоцитов 
составляет менее 200 в 1 мм3, и эти пациенты подходят для антиретровирусной терапии 
[36]. Имея дело с пациентами, которые еще не получают антиретровирусную терапию в 
момент обнаружения у них ТБ, врачи должны откладывать начало такой терапии до 
окончания интенсивной фазы противотуберкулезной терапии (первые два месяца 
лечения туберкулеза, чувствительного к противотуберкулезным препаратам). Такой 
подход дает врачам возможность выявить нежелательные эффекты, связанные с 
противотуберкулезной терапией, на которые не накладываются нежелательные 
эффекты антиретровирусных препаратов, и может минимизировать вероятность 
развития синдрома иммунной реконституции (синдром ИР, см. ниже). Кроме того, 
пациенты могут лучше переносить большое число препаратов, если лечение 
антиретровирусными препаратами начинают после отмены некоторых 
противотуберкулезных препаратов в фазе продолжения [40,41]. Если пациент не 
переносит многочисленные препараты, необходимые для лечения обеих инфекций, или 
не может правильно организовать их прием, то лечение ВИЧ-инфекции бывает 
необходимо отложить до завершения терапии туберкулеза. 
 Если пациент уже получает режим антиретровирусной терапии, содержаний ИП или 
ННИОТ, который не совместим с рифамицинами, то следует подумать об изменение 
режима антиретровирусной терапии. В настоящее время большинству пациентов, 
получающих антиретровирусную терапию, не рекомендуется прерывать лечение, и у 
некоторых пациентов прерывание лечения может приводить к ухудшению исходов 
[36]; в таких ситуациях необходимо консультироваться со специалистом по лечению 
ВИЧ-инфекции. 
 В качестве альтернативы, пациентов, которые получают лечение сложными 
комбинациями ИП и/или ННИОТ, можно лечить комбинациями противотуберкулезных 
препаратов, которые не содержат рифамицинов. Показано, что только один режим 
противотуберкулезной терапии ВИЧ-негативных пациентов без рифамицинов, а 
именно 9-месячное лечение комбинацией изониазида, пиразинамида и стрептомицина 
дает хороший эффект менее чем через 12 мес [42].  
 В случае выявления M. tuberculosis, устойчивого к изониазиду, но чувствительного 
к рифампину, необходимо попытаться так скорректировать режим терапии, чтобы 
можно было использовать один из рифамицинов. В противном случае пациента 
придется лечить не менее 18 – 24 мес одним из более слабых и более токсичных 
режимов, которые применяют для терапии ТБ с множественной лекарственной 
устойчивостью [43]. 

Женщины, способные к деторождению, и беременные женщины 
 
 У беременных женщин лечения ВИЧ-инфекции и ТБ является сложной задачей. 
Эфавиренц противопоказан беременным женщинам и женщинам, способным к 
деторождению, которые не используют адекватную контрацепцию. Единственный 
другой режим высокоактивной антиретровирусной терапии, который можно 
использовать одновременно с рифампином, содержит невирапин. Следует отметить, 
однако, что лечение невирапином связано с повышенным риском тяжелой 
гепатотоксичности у женщин с числом CD4 Т-лимфоцитов более 250 в 1 мм3, и 
поэтому он относительно противопоказан женщинам. У беременных женщин с таким 
числом CD4 Т-лимфоцитов бывает сложно проводить высокоактивную 
антиретровирусную терапию  во время лечения ТБ в районах, где нет рифабутина. При 
одновременном использовании невирамина и рифабутина необходимо проводить 
тщательный клинический, печеночный и вирусологический мониторинг [36, 44, 45]. 
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Продолжительность терапии 
 
 Рекомендуемые режимы лечения ТБ и продолжительность такой терапии сходны 
для ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-негативных пациентов. Продолжительность 
противотуберкулезной терапии не зависит от использования антиретровирусных 
препаратов, и, при использовании стандартного режима, содержащего рифамицин, 
возможна краткосрочная терапия. Клинический, рентгенографический и 
микробиологический ответы на противотуберкулезную терапию сходны независимо от 
ВИЧ-статуса. Рецидивы возникают редко. Одни исследования [46, 47] показали, что 
частота рецидивов ТБ выше у ВИЧ-инфицированных пациентов, тогда как другие 
исследования [48, 49] выявили сходную частоту рецидивов ТБ у ВИЧ-инфицированных 
и ВИЧ-негативных пациентов. Если культуры остаются положительными после 2 мес 
лечения режимом, основанным на рифамицине, то продолжительность такой терапии 
необходимо увеличить до 9 мес [50]. 

Интермиттирующие режимы терапии, содержащие рифамицины 
 
 ВИЧ-инфицированные пациенты с числом CD4 Т-лимфоцитов менее 100 в 1 мм3 
должны получать противотуберкулезные препараты не реже 3 раз в неделю; 
применение режимов, содержащих рифабутин, два раза в неделю сопровождалось 
развитием приобретенной устойчивости к рифамицинам. Центр по борьбе с болезнями, 
США, приостановил набор пациентов в  исследование 23 (исследование, направленное 
на оценку эффективности применения два раза в неделю режима 
противотуберкулезной терапии, содержащего рифабутин, у ВИЧ-инфицированных 
пациентов) из-за того, что среди уже включенных в исследование пациентов возникли 7 
случаев устойчивости к рифамицинам. Все эти пациенты получали два раза в неделю 
противотуберкулезную терапию, включавшую рифабутин,  в тот или иной момент во 
время лечения ТБ, вызванного чувствительными M. tuberculosis [37, 51, 52]. Кроме 
того, опыт, полученный в Нью-Йорке, подтверждает, что использование 
интермиттирующих режимов, содержащих рифамицин, в интенсивной фазе 
противотуберкулезной терапии связано с развитием приобретенной устойчивости к 
рифампину у пациентов с очень низким числом CD4 Т-лимфоцитов [53]. 
 В результаты такого развития событий в настоящее время рекомендуется, чтобы 
больные ТБ, инфицированные ВИЧ и имеющие менее 100 CD4 Т-лимфоцитов в 1 мм3, 
получали противотуберкулезные препараты ежедневно во время интенсивной фазы и 
ежедневно или три раза в неделю во время фазы продолжения, независимо от того, 
получают ли они антиретровирусную терапию [37]. Необходимо соответствующим 
образом корректировать дозы рифабутина.  
 У пациентов с числом CD4 Т-лимфоцитов менее 100 в 1 мм3, которые получают 
комбинацию лопинавир/ритонавир или другие режимы антиретровирусной терапии, 
содержащие низкую дозу ритонавира, лечение ТБ необходимо осуществлять ежедневно 
во время интенсивной фазы; исключение составляет прием рифабутина. Изониазид, 
пиразинамид и этамбутол следует применять ежедневно в стандартных дозах; 
рифабутин нужно использовать три раза в неделю в дозе 150 мг. Во время фазы 
продолжения изониазид и рифабутин можно использовать три раза в неделю. 
 Мы рекомендуем, чтобы больные, у которых в момент постановки диагноза 
«туберкулез» число CD4 Т-лимфоцитов составляет более 100 в 1 мм3, ежедневно 
получали противотуберкулезные препараты во время интенсивной фазы терапии и два 
или три раза в неделю во время фазы продолжения. 
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 Индинавир, нелфинавир, ампренавир и фасампренавир можно использовать в 
комбинации с ежедневным рифабутином (в дозе 150 мг в сутки), а также с режимами 
противотуберкулезной терапии два или три раза в неделю (только во время фазы 
продолжения) в дозе 300 мг в сутки. Атазанавир можно применять в комбинации с 
рифабутином (150 мг в сутки) три раза в неделю. Эфавиренц можно использовать 
одновременно с рифабутином (450-600 мг в сутки ежедневно) или 600 мг в сутки два-
три раза в неделю. При ежедневном использовании высокой дозы рифабутина 
необходимо соблюдать осторожность [54]. Рекомендуется ежемесячно проводить 
полный клинический анализ крови.  

Противотуберкулезные препараты и питание 
 
 Рифампин и изониазид, по возможности, следует принимать натощак. Абсорбция 
рифапентина улучшается в присутствии пищи, однако этот препарат не рекомендуется 
применять для лечения ВИЧ-инфицированных пациентов. Рифабутин, пиразинамид и 
этамбутол можно принимать вместе с пищей. Изониазид нельзя растворять в напитках, 
содержащих много глюкозы или лактозы, или запивать такими напитками. Изониазид, 
этамбутол и фторхинолоны необходимо принимать за час до или через два часа после 
употребления антацидов, содержащих магний или кальций, поскольку такие антациды 
могут ухудшать абсорбцию указанных противотуберкулезных препаратов. 

Синдром иммунной реконституции  
 
 Термин «парадоксальная реакция», появившиеся до того, как люди узнали о 
существовании СПИДа,  описывает новые проявления ТБ или обострение имеющихся 
объективных и субъективных симптомов  ТБ у пациентов, которые получают 
соответствующую противотуберкулезную терапию. Считается, что эта реакция 
возникает в результате устранения, с помощью эффективной химиотерапии, состояния 
анергии, вызванного ТБ. Воспалительный синдром иммунной реконституции (синдром 
ИР), термин, возникший уже в эру СПИДа, в широком смысле охватывает 
воспалительные проявления, имеющие временную связь с началом высокоактивной 
антиретровирусной терапией, которая приводит либо к обнаружению ранее скрытого 
оппортунистического патогена, либо к усилению воспалительной реакции на 
оппортунистический патоген. Вызванное высокоактивной антиретровирусной терапий  
частичное восстановление иммунной системы открывает путь к усилению 
воспалительной реакции. В пользу этой гипотезы свидетельствует тот факт, что у ВИЧ-
инфицированных больных ТБ, которых начинают лечить антиретровирусными 
препаратами, риск развития этого синдрома особенно высок. Таким образом, выбор 
времени начала высокоактивной антиретровирусной терапии у больных туберкулезом 
дополнительно осложняется возможностью развития парадоксального синдрома ИР. 
 Частота этого синдрома варьируется от 11 до 45 % [55-60], и он чаще возникает у 
пациентов со сниженным числом CD4 Т-лимфоцитов, внелегочным ТБ [56, 61, 62], 
диссеминированным ТБ [61], а также при небольшом интервале между постановкой 
диагноза «туберкулез» и началом высокоактивной антиретровирусной терапии [58]. 
Синдром ИР возникает в течение нескольких недель после начала высокоактивной 
антиретровирусной терапии и по времени близко совпадает со снижением вирусной 
нагрузки [57]. Частота синдрома ИР была самой низкой (13 %) в когорте, которую 
стали лечить высокоактивной антиретровирусной терапией не ранее чем через 5 нед 
после лечения ТБ [56].  
 У пациентов с синдромом ИР могут возникать различные осложнения, однако 
прогноз, касающийся их выживания благоприятен. 
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В руководстве CDC/ATS/IDSA2 высокоактивную антиретровирусную терапию 
рекомендуется начинать  не ранее чем через 4-8 нед лечения ТБ [50]. Практическая 
стратегия лечения пациентов, коинфицированных ВИЧ и M. tuberculosis, которые не 
получали высокоактивную антиретровирусную терапию до выявления у них ТБ, может 
состоять в лечение только ТБ до тех пор, когда клиническое улучшение не выйдет на 
плато. Такой подход сводит к минимуму возможность наложения друг на друга 
токсических проявлений противотуберкулезной и антиретровирусной терапии, 
уменьшат число получаемых пациентом препаратов и делает оба вида терапии более 
переносимыми. 
 Парадоксальное ухудшение может проявляются в различных участках тела, включая 
шейную или медиастинальную лимфаденопатию, увеличение инфильтратов на 
рентгенограммах грудной клетки или увеличение образований в ЦНС; может возникать 
или отсутствовать лихорадка [55, 57-62]. Течение парадоксального ухудшения 
зачастую непредсказуемо; оно может быть кратковременным или длительным с 
множественными рецидивами и обострениями. Эти реакции обычно возникают через 
несколько недель после начала  антиретровирусной терапии [55, 57, 61-63]. 
Диагностика парадоксальных реакций по-прежнему остается диагностикой исключения 
и основывается на отрицательных результатах культивирования клинического 
материала, снижении вирусной нагрузки и отсутствии иных причин, таких, как рецидив 
ТБ, несоблюдение пациентом режима терапии, нежелательные эффекты лекарственных 
средств, обострение ТБ вследствие лекарственной устойчивости M. tuberculosis или 
другие инфекции [64]. 
 Не существует хорошо разработанных схем лечения парадоксальных реакций. При 
легких или умеренно выраженных реакциях следует успокоить пациента или 
использовать нестероидные противовоспалительные препараты. Повторные аспирации 
для декомпрессии внелегочных очагов воспаления применяют с целью избежать 
хирургического дренирования. Некоторые специалисты являются сторонниками 
использования стероидов или прерывания антиретровирусной терапии при тяжелых 
парадоксальных реакциях, таких, как лимфаденопатия, которая может затруднять 
дыхание и глотание, а также возникновение объемных образований в ЦНС. Для 
лечения парадоксальных реакций используют преднизон в суточных дозах 20 – 50 мг, 
которые постепенно сводят на нет в течение не менее чем двух недель. Использование 
кортикостероидов в течение такого короткого времени вряд ли может ухудшить исход 
лечения ТБ [63]. Данные об использовании кортикостероидов для лечения 
парадоксальных реакция у ВИЧ-инфицированных больных туберкулезом явно 
недостаточны, и поэтому кортикостероиды следует резервировать для лечения тяжелых 
случаев. 

Терапия под непосредственным наблюдением медицинских работников или 
добровольцев (стратегия DOT) ВИЧ-инфицированных больных туберкулезом  
 
 Нет никакого сомнения в том, что стратегия DOT улучшает исход лечения ТБ. 
Многие пациенты в амбулаторных условиях не соблюдают назначенный им режим 
терапии и поэтому стратегия DOT является эффективным и выгодным с финансовой 
точки зрения способом гарантии того, что пациенты принимают все назначенные им 
противотуберкулезные препараты. Невозможно точно предсказать, кто из пациентов 
будет, а кто не будет соблюдать назначенный режим противотуберкулезной терапии. 
Проблема соблюдения пациентами назначенных режимов терапии становится еще 
больше, когда лечение ТБ осложняется лекарственными взаимодействиями между 
противотуберкулезными и антиретровирусными препаратами. 

Несоблюдение режимов терапии такими больными сопряжено с двойной 
опасностью, так как оно может привести к возникновению лекарственно-устойчивых 
штаммов как M. tuberculosis, так и ВИЧ, последствия которого могут быть 
                                             
2 CDC/ATS/IDSA – Center for Disease Control/American Thoracic Society/Infectious Disease Society - Центр по 
контролю заболеваний/Американское общество торакальной хирургии/Общество инфекционистов  
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катастрофическими. Для предотвращения такого развития событий настоятельно 
рекомендуется лечить всех больных туберкулезом, которые инфицированы ВИЧ, 
посредством применения стратегии DOT. Стратегия DOT облегчает также проведение 
интермиттирующей терапии ТБ (два или три раза в неделю); установлена 
эффективность интермиттирующего приема рифампина и рифабутина, а также 
изониазида, этамбутола, пиразинамида и стрептомицина в рамках стратегии DOT. 
 Помимо Бюро по борьбе с туберкулезом, еще несколько учреждений, 
финансируемых мэрией Нью-Йорка, проводят стратегию DOT среди больных ТБ в этом 
городе. Эту стратегию можно осуществлять в клинике или по месту проживания 
пациентов с учетом образа жизни пациентов. Все услуги, оказываемые Бюро по борьбе 
с туберкулезом, бесплатны для пациентов. Врачи могут позвонить по телефону горячей 
линии и договориться о включении своих пациентов с ТБ в программы DOT. Для тех, 
пациентов, которые не могут приобретать противотуберкулезные препараты вследствие 
отсутствия у них медицинской страховки, Бюро может бесплатно предоставлять 
препараты врачу с условием, что эти препараты пациенты будут принимать под 
непосредственным наблюдением врача в рамках программ DOT терапии. 

Лечение латентной формы туберкулеза  
 
 Туберкулез по-прежнему является распространенной и поддающейся профилактике 
оппортунистической инфекцией у ВИЧ-инфицированных пациентов. ВИЧ-
инфицированных пациентов необходимо обследовать на наличие латентной  формы 
туберкулеза (ЛФТ) как можно раньше после выявления ВИЧ-инфекции и далее не реже 
одного раза в год. 
 Рекомендуемые в настоящее время режимы терапии ЛФТ показаны в табл. 4. На 
протяжении 9 месяцев пациенты могут принимать изониазид в сочетании с любым 
режимом антиретровирусной терапии, используемым для лечения ВИЧ-инфекции. 
Пациентам назначают ежедневный прием изониазида, если они делают это 
самостоятельно, или же два раза в неделю в рамках программы DOT. В качестве 
альтернативы можно применять рифампин или рифабутин в течение 4 мес в 
комбинации с определенными антиретровирусными препаратами (см. табл. 1 – 3) 
[36,43, 65]. Из-за сообщений о тяжелом поражении печени при двухмесячной терапии 
рифампином и пиразинамидом это режим не рекомендуется использовать, и его не 
следует назначать пациентам с ЛФТ. 
 ВИЧ-инфицированных пациентов, которые в последнее время имели тесный 
контакт с больным активным ТБ, необходимо обследовать клинически и сделать им 
рентгенографию грудной клетки. После исключения активной формы ТБ таких 
пациентов следует лечить от ЛФТ независимо от возраста, результатов тестов на 
наличие туберкулезной инфекции и предшествующего лечения ЛФТ [4].  
 ВИЧ-инфицированных пациентов, которых ранее не лечили от ТБ или лечили 
недостаточно активно, необходимо повторно обследовать на наличие активного ТБ  
независимо от возраста или результатов тестов на присутствие туберкулезной 
инфекции. Если обследование исключает активный ТБ, то пациенты все равно должны 
получать лечение по поводу старого уже леченного ТБ или по поводу ЛФТ. 
 Лечение ТБ у ВИЧ-инфицированных беременных женщин не следует откладывать 
только на основании того, что они беременны. Риск возникновения ТБ у ВИЧ-
инфицированных пациентов очень высок, а польза от лечения ЛФТ перевешивает 
любые потенциальные риски. 
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 Учитывая это, ЛФТ у ВИЧ-инфицированных беременных женщин необходимо лечить 
независимо от срока беременности.  

У всех ВИЧ-инфицированных пациентов перед началом лечения ЛФТ необходимо 
проверить функцию печени. Если конкретного пациента планируется лечить 
препаратом рифамицинового ряда, то у него необходимо сделать полный клинический 
анализ крови и определить количество тромбоцитов. Всех пациентов необходимо 
ежемесячно подвергать клиническому обследованию и определять у них уровни 
печеночных ферментов. Многие пациенты, начавшие получать лечение ЛФТ, не 
завершают назначенный им режим терапии. Необходимо принимать все возможные 
меры для обеспечения соблюдения пациентами режима этой спасающей жизнь 
терапии. Все ВИЧ-инфицированные пациенты с ЛФТ могут получать препараты в 
рамках программ DOT. Врачи должны обращаться по телефону горячей линии для 
включения своих пациентов в программу DOT. Если перерыв в лечении составляет 
менее 3 мес, то пациенты для завершения терапии могут дополнительно получать 
противотуберкулезные препараты на протяжении 2-3 мес. 
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Таблица 1. Сводка данных об использовании антиретровирусных препаратов в 
комбинации с рифампином и рифабутином 
 
Генерическое  
название 

Патентованное  
название 

В комбинации с  
рифампином? 

В комбинации с  
рифабутином?* 

Ингибиторы протеазы (ИП) 
ампренавир (AMP) Агенераза Нельзя Можно 
атазанавир (TAZ) Рейатаз Нельзя Можно 
дарунавир/ритонавир Презиста и 

Норвир 
Нельзя Можно 

фосампренавир (fos-AMP) Лексива Нельзя Можно 
индинавир (IDV) Криксиван Нельзя Можно 
лопинавир/ритонавир 
(LPV/r) 

Калетра Нельзя Можно 

нелфинавир (NFV) Вирасепт Нельзя Можно 
ритонавир (RTV) Норвир Нельзя Можно 
саквинавир (SQV) Инвираза, 

Фортоваза 
Нельзя Можно 

типранавир/ритонавир 
(TPV/r) 

Аптивус,  
Норвир 

Нельзя Можно 

Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ) 
делавирдин (DLV) Рескриптор Нельзя Нельзя 
эфавиренц (EFV) и  
эфавиренц/эмтрицитабин 

Сустива 
Атрипла 

Можно Можно 

тенофовир в комбинации с 
невирапином (NVP) 

 
Вирамун 

Можно** Можно 

Другие антиретровирусные препараты 
абакавир (ABC) Зиаген Можно Можно 
диданозин (ddI) Видекс Можно Можно 
эмтрицитабин (FTC) Эмтрива Можно Можно 
энфувиртид (Т-20) Фузеон Можно Можно 
ламивудин (3ТС) Эпивир Можно Можно 
ставудин (d4T) Зерит Можно Можно 
тенофовир (TDF) Виреад Можно Можно 
залцитабин (ddC) Хивид Можно Можно 
зидовудин (AZT) Ретровир Можно Можно 
AZT + 3TC Комбивир Можно Можно 
ABC + AZT + 3TC Тризивир Можно Можно 
FTC + TDF Трувада Можно Можно 
ABC + 3 TC  Можно Можно 
*При использовании антиретровирусных препаратов в комбинации с рифабутином может потребоваться 
коррекция доз ИП, ННИОТ и/или рифабутина. Более подробные данные о дозах препаратов приведены в 
табл. 2 и на рисунке. 
**Лишь в некоторых ситуациях; см. текст. 
 
Полезные сайты:  
www.cdc.gov./nchstp/tb/tb hiv drugs/toc.htm или www.AIDSinfo.nih.gov    
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Таблица 2. Взаимодействие между рифамицинами и ингибиторами протеазы, а 
также рекомендации, касающиеся доз 
 
Препараты, на которые 
влияют рифамицины 

Рифампин (RIF) Рифабутин (RBT) 

AUC АМР ↓ на 82 % 
RIF без изменений 

AUC АМР ↓ на 15 % 
AUC RBT ↑ на 193 % 

Ампренавир (АМР) 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг в 
сутки или до 300 мг 2-3 раза в 
неделю. Дозу АМР оставить 
без изменений. 

Прогнозируется резкое 
снижение концентраций TAZ 

AUC RBT ↑ на 250 % 
AUC активного метаболита 
25-О-дезацетила ↑ в 22 раза 

Ампренавир/ритонавир 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
3 раза в неделю. Дозу TAZ 
оставить без изменений. 
 

Прогнозируется резкое 
снижение концентраций TAZ 

См. TAZ Атазанавир/ритонавир 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
3 раза в неделю. Дозу TAZ 
оставить без изменений. 
 

Прогнозируется резкое 
снижение концентраций 
дарунавира 

Прогнозируются повышения 
концентраций RBT и AUC 
активного метаболита 25-О-
дезацетила 

Дарунавир/ритонавир 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
3 раза в неделю. Дозу 
комбинации 
дарунавир/ритонавир 
оставить без изменений. 
 

См. АМР. Прогнозируется 
резкое снижение 
концентраций 
фосампренавира. 

См. АМР. Фосампренавир (fos-AMP) 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
в сутки или до 300 мг 2-3 
раза в неделю. Дозу fos-AMP 
оставить без изменений. 
 

Фосампренавир/ритонавир 
(fos-AMP/r) 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
3 раза в неделю. Дозу fos-
AMP оставить без 
изменений. 

 
AUC = общее воздействия препарата во времени, определяющаяся площадью под кривой «концентрация – время» 
(от англ. total drug exposure over time, represented by AUC - area under the concentration time curve) 
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AUC IND ↓ на 89 % 
RIF без изменений 

AUC IND ↓ 32 % 
AUC RBT ↑ в 2 раза 

Индинавир (IND) 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
в сутки или до 300 мг 2-3 
раза в неделю. Повысить 
дозу IND до 1000 мг 3 раза в 
сутки. 

AUC LPV ↓ на 75 % 
RIF без изменений 

AUC RBT ↑ в 3 раза 
AUC активного метаболита  
25-О-дезацетила ↑ 47.5 раза 

Лопинавир/ритонавир 
(LPV/r) Калетра 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
3 раза в неделю. Дозу LPV/r 
оставить без изменений. 

AUC NFV ↓ на 82% 
RIF без изменений 

AUC NFV ↓ на 32 % 
AUC RBT ↑ в 2 раза 

Нелфинавир (NFV) 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
в сутки или до 300 мг 2-3 
раза в неделю. Повысить 
дозу NFV  до 1000 мг 3 раза в 
сутки или использовать 
стандартную дозу 2 раза в 
сутки. 

AUC RTV ↓ на 35 % 
RIF без изменений 

Уровни RBT ↑ в 4 раза 
AUC активного метаболита  
25-О-дезацетила ↑ 35 раз 

Ритонавир (RTV) 

Данных о дозах нет. При 
одновременном применении 
возможно усиление 
гепатотоксичности. 
Возможна утрата 
вирусологического ответа, 
если RTV является 
единственным ИП в режиме 
терапии. 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
3 раза в неделю. Дозу RTV 
оставить без изменений. 

AUC SQV ↓ на 84 % 
RIF без изменений 

AUC SQV ↓ на 40 % 
 

Саквинавир* (SQV) 

Одновременное применение 
противопоказано 

Одновременное применение 
противопоказано 

Данных нет Уровни RBT ↑ в 3 раза; 
AUC активного метаболита  
25-О-дезацетила ↑ в 21 раз 

Типранавир/ритонавир 
(TPV/r) 

Одновременное применение 
противопоказано 

Снизить дозу RBT до 150 мг 
3 раза в неделю. Дозу TPV/r  
оставить без изменений. 

 
AUC = общее воздействия препарата во времени, определяющаяся площадью под кривой «концентрация – время» 
(от англ. total drug exposure over time, represented by AUC - area under the concentration time curve) 
 
*В некоторых исследованиях препарат использовали в виде твердых желатиновых капсул (Инвираза). 
Это может не относиться к препарату в мягких желатиновых капсулах (Фортоваза). 
 
Эта таблица составлена на основании данных, содержащихся в источниках литературы, указанных в 
настоящем документе. 
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Таблица 3. Лекарственные взаимодействия между рифамицинами и 
ненуклеозидными ингибиторами обратной транскриптазы (ННИОТ) 
 
Препараты, на которые 
влияют рифамицины 

Рифампин (RIF) Рифабутин (RBT) 

AUC DLV ↓  на 96 % AUC DLV ↓  на 80 % 
AUC RBT ↑ на 100 % 

Делавирдин (DLV) 

Одновременное применение 
противопоказано 

Одновременное применение 
противопоказано 

AUC EFV ↓ на 26 % EFV без изменений; 
AUC RBT ↓ на 38 % 

Эфавиренц (EFV) и 
комбинация эфавиренц/ 
эмтрицитабин/тенофовир EFV: решить вопрос об 

использовании 800 мг 
вместо 600 мг в сутки. 
RIF: стандартная доза 

Повысить дозу RBT до 450-
600 мг в сутки или до 600 мг 
2-3 раза в неделю*. 
EFV: стандартная доза. 

AUC NVP ↓ на 37 % AUC NVP ↓ на 16 % 
AUC RBT без изменений 

Невирапин (NVP) 

NVP: дозу не менять** 
RIF: стандартная доза 

Доза RBT 300 мг в сутки или 
300 мг 2-3 раза в неделю** 

  
AUC = общее воздействия препарата во времени, определяющаяся площадью под кривой «концентрация 
– время» (от англ. total drug exposure over time, represented by AUC - area under the concentration time curve) 
 
*В некоторых ситуациях, см. текст. 
** Эти рекомендации относятся только к режимам терапии, не содержащим ИП, которые могут 
существенно повышать уровни рифабутина. 
 
Эта таблица составлена на основании данных, содержащихся в источниках литературы, указанных в 
настоящем документе. 
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Таблица 4. Лечение латентной формы туберкулеза у взрослых 
 

Дозы Препараты и 
длительность 
лечения 

Ежедневные 2 раза в 
неделю 

Основные 
нежелательные  
эффекты 

Примечания 

Симптомы включают: 
необъяснимую анорексию, 
тошноту, рвоту, темную 
мочу, желтуху, постоянную 
усталость, слабость, 
болезненность при 
пальпации живота (в 
частности, дискомфорт в 
верхнем правом квадранте), 
повышенную 
кровоточивость, сыпь, 
стойкие парестезии кистей 
рук и стоп, артралгию 

Изониазид 
(IHN),  
9 месяцев 

5 мг/кг 
(не более 
300 мг) 
 
Критерии 
завершения 
терапии 
 
270 доз в 
течение 12 
мес 

15 мг/кг  
(не более 
900 мг) 
 
 
Критерии 
завершени
я терапии 
 
76 доз в 
течение 
12 мес 

Потенциальные 
осложнения включают: 
Повышение уровней 
печеночных ферментов, 
гепатит, желтуху, кожную 
сыпь, периферическую 
нейропатию, повышение 
уровней фенитоина, 
возможное взаимодействие 
с дисульфирамом 
(Антабус). 

Предпочтительный 
режим терапии для 
большинства 
пациентов 
 
Витамин В6 (25 мг в 
сутки) или 
пиридоксин могут 
уменьшить 
периферические и 
ЦНС-эффекты, и их 
следует назначать 
всем ВИЧ-
позитивным 
пациентам 
 
Следует избегать 
приема антацидов, 
содержащих 
алюминий, так как 
они снижают 
абсорбцию. 
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Таблица 4 (продолжение 1). Лечение латентной формы туберкулеза у взрослых 
 

Дозы Препараты и 
длительность 
лечения 

 
Ежедневные 

2 раза в неделю 
Основные 
нежелательные 
эффекты 

Примечания 

Рифампин 
(RIF) 
4 месяца 

600 мг 
(диапазон 8-12 
мг/кг) 
 
Критерии 
завершения 
терапии 
 
120 доз в 
течение 6 мес 

600 мг1 
(диапазон 8-12 
мг/кг) 
 
Критерии 
завершения 
терапии 
 
34 дозы в 
течение 6 мес 

Симптомы включают: 
Тошноту, рвоту, утрату 
аппетита, кожную сыпь, 
лихорадку или 
гриппоподобные 
проявления, повышенную 
кровоточивость. 
 
Потенциальные 
осложнения включают: 
Повышение уровней 
печеночных ферментов, 
гепатит, кожную сыпь, 
тромбоцитопению. 
 
Рифампин снижает уровни 
многих препаратов, 
включая метадон, 
варфарин, пероральные 
гипогликемические 
средства, теофиллин, 
дапсон, кетоконазол, 
ингибиторы протеазы и 
ненуклеозидные 
ингибиторы обратной 
транскриптазы. 

Можно использовать 
для лечения 
пациентов, которые 
инфицированы 
устойчивыми к INH, 
но чувствительными 
к рифампину  M. 
tuberculosis, 
пациентов, у которых 
INH вызывает 
тяжелую 
интоксикацию, а 
также тех, которые 
могут находиться под 
наблюдением не более 
4-6 мес 
Контактные линзы, а 
также моча и слезная 
жидкость могут 
окрашиваться в 
оранжевый цвет. 
 
У пациентов, 
получающих метадон, 
дозу последнего 
необходимо повышать 
в среднем на 50 % для 
предотвращения 
симптомов отмены 
опиоидов. 
RIF может затруднять 
контроль гликемии у 
больных сахарным 
диабетом 
 
Пациенты, 
принимающие RIF, 
должны пользоваться 
барьерными 
контрацептивами. 

1 В настоящее время имеется мало данных и клинического опыта использования рифампина или рифабутина для 
интермиттирующего лечения латентной формы туберкулеза. Режимы терапии, содержащие эти препараты, следует 
применять с осторожностью. 
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Таблица 4 (продолжение 2). Лечение латентной формы туберкулеза у взрослых 
 

Дозы Препараты и 
длительность 

лечения 
Ежедневные 2 раза в  

неделю 

Основные 
нежелательные 

эффекты 

Примечания 

Рифабутин 
(RBT),  
4 месяца 

5 мг/кг (не 
более 300 мг) 
 
Критерии 
завершения 
терапии 
 
120 доз в 
течение 6 мес 
 

5 мг/кг (не 
более 300 
мг)1 
 
Критерии 
завершени
я терапии 
 
34 дозы в 
течение 6 
мес 

Симптомы 
включают: 
Желудочный 
дискомфорт, боль в 
груди, тошноту, 
рвоту, головную 
боль, кожную сыпь, 
ломоту в мышцах, 
покраснение и боль в 
глазах. 
 
Потенциальные 
осложнения 
включают: 
Повышение уровней 
печеночных 
ферментов, гепатит, 
нейтропению, 
тромбоцитопению. 
 
RBT снижает уровни 
многих препаратов, 
включая ингибиторы 
протеазы, ННИОТ, 
дапсон, кетоконазол 
и пероральные 
контрацептивы. 
 
С другой стороны, 
некоторые 
препараты, включая 
ингибиторы протеазы 
и определенные 
ННИОТ, повышают 
уровни RBT. 

RBT можно использовать 
для лечения ЛФТ у ВИЧ-
инфицированных 
пациентов, которые 
удовлетворяют критериям 
пригодности для терапии 
RIF, но которым RIF 
противопоказан, или 
пациентов, которые 
нуждаются в препарате 
рифамицинового ряда, но 
не переносят RIF. 
Контактные линзы, а также 
моча и слезная жидкость 
могут окрашиваться в 
оранжевый цвет. 
 
У ВИЧ-инфицированных 
пациентов корректируют 
суточную или 
интермиттирующую дозу 
RBT и проводят мониторинг 
для выявления снижение 
антиретровирусной 
активности и токсичности 
RBT, если последний 
пациенты принимают 
одновременно с ИП и 
ННИОТ. 
Дозу метадона обычно 
можно не повышать. 
Пациенты, принимающие 
RIF, должны пользоваться 
барьерными 
контрацептивами. 

1 В настоящее время имеется мало данных и клинического опыта использования рифампина или рифабутина для 
интермиттирующего лечения латентной формы туберкулеза. Режимы терапии, содержащие эти препараты, следует 
применять с осторожностью. 
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Рис. 1. Варианты лечения ВИЧ-инфицированных больных туберкулезом 

 
 

Принимает ли пациент ИП или ННИОТ в момент обнаружения у него ТБ? 

Используйте ОДИН из 
указанных ниже режимов 
терапии: 
 
• INH, RIF, PZA, EMB в 
течение 2 мес; далее INH, 
RIF в сочетании с 
режимом, основанном на 
EFV (не ИП), в течение 4 
мес2 

ИЛИ 
 
• INH, RBT, PZA, EMB  в 
течение 2 мес; далее INH, 
RBT3. Можно использовать 
в комбинации с 
большинством ИП4, и 
режимами, основанными 
на NVP или EFV 

 
ИЛИ 

 
• INH, PZA, SMN  в течение 

9 мес. Можно использовать 
в комбинации с любыми 
ИП или ННИОТ 

При необходимости использования 
ИП или ННИОТ можно ли начать эту 
терапию не раньше чем через 2 
месяца интенсивной фазы лечения 
ТБ? 

Используйте один из указанных ниже режимов терапии: 
 
• INH, RIF, PZA, EMB в течение 2 мес; далее INH, RBT в 
течение 4 мес3 

→ После 2-го месяца5 можно использовать 
большинство режимов терапии, основанных на ИП4, 
NVP или EFV 

ИЛИ 
 

• INH, RIF, PZA, EMB в течение 2 мес; далее INH, RIF в 
течение 4 мес. 

→После 2-го месяца2 начинают режимы терапии, 
основанные на EFV (не ИП) 

 
EFV = эфавиренц        IDV = индинавир        NFV = нелфинавир       PZA = пиразинамид     RIF = рифампин  
EMB = этамбутол       INH = изониазид         NVP = невирапин          RBT = рифабутин        SMN = 
стрептомицин 

ДА 

ДА

НЕ

НЕ

Примечания 
1. ВИЧ-инфицированные пациенты с числом CD4-клеток менее 100 в 1 мм3 должны в интенсивной фазе получать 
противотуберкулезные препараты ежедневно, а в фазе продолжения – ежедневно или 3 раза в неделю. 

2. При лечении рифампином дозу эфавиренца бывает необходимо повышать до 800 мг в сутки. 
3. Доза и частота приема RBT зависят от используемого ИП или ННИОТ. 
• При лечении EFV: RBT 450-600 мг ежедневно или 300 мг 2-3 раза в неделю. 
• При лечении NVP: RBT 300 мг ежедневно или 300 мг 2-3 раза в неделю. 
• При лечении ампренавиром, фосампренавиром, IDV или NFV: RBT 150 мг ежедневно или 300 мг 2-3 раза в 
неделю. 

• При лечении комбинацией ампренавир/ритонавир, атазанавиром, комбинациями атазанавир/ритонавир, 
дарунавир/ритонавир, фосампренавир/ритонавир, лопинавир/ритонавир или типранавир/ритонавир: RBT по 
150 мг через день или 3 раза в неделю. Другие противотуберкулезные препараты необходимо давать 
ежедневно в интенсивной фазе пациентам, у которых число CD4-клеток меньше 100 в 1 мм3. 

4. При лечении RBT рекомендуются следующие изменения доз ИП: 
a. Увеличить дозу IFV до 1000 мг 3 раза в сутки или использовать стандартную дозу 1250 мг 2 раза в сутки. 
b. Увеличить дозу IDV до 1000 мг 3 раза в сутки. 

5. Между окончанием лечения RIF и началом лечения ИП или ННИОТ должно пройти 2 недели 
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