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 СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

алт – аланинаминотрансфераза
аст – аспартатаминотрансфераза
AUC – площадь под фармакокинетической кривой
днк – дезоксирибонуклеиновая кислота
Жнвлп – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты
кое – колониеобразующие единицы
лпУ – лечебно-профилактическое учреждение
лс – лекарственные средства
лп – лекарственный препарат
кт – компьютерная томография
лУ – лекарственная устойчивость
лч – лекарственная чувствительность
мбк – минимальная бактерицидная концентрация
мпк – минимальная подавляющая (ингибирующая) концентрация
мбт – микобактерия туберкулеза
млУ – множественная лекарственная устойчивость
млУ-тб – туберкулез, вызванный микобактериями со множественной ус-
тойчивостью
нр – нежелательные реакции
птп – противотуберкулезные препараты
пЭ – побочные эффекты
рнк – рибонуклеиновая кислота
соЭ – скорость оседания эритроцитов
спИд – синдром приобретенного иммунодефицита
сmax – максимальная концентрация
т1/2 – период полувыведения
тлч – тест на лекарственную чувствительность
цнс – центральная нервная система
ШлУ –широкая лекарственная устойчивость
ШлУ-тб – туберкулез, вызванный микобактериями с широкой лекарствен-
ной устойчивостью
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ВВЕДЕНИЕ
туберкулёз занимает второе 

место среди инфекционных забо-
леваний по частоте смертельных 
исходов, уступая только спИду. по 
данным всемирной организации 
здравоохранения (воЗ), только в 
2011 г. заболели туберкулёзом 8,7 
млн. человек, а умерло 1,4 млн. 
российская федерация включена 
в список из 22 страны с высоким 
бременем туберкулеза, где отме-
чается 80% всех предполагаемых 
новых случаев туберкулеза в мире. 
на долю рф приходится 1,7% от 
общего числа заболевших [11, 80]. 
Значение показателя заболевае-
мости туберкулезом к началу вто-
рой декады XXI века достигло 73 на 
100 тыс. населения, было выявле-
но 104 320 больных туберкулезом. 
Эпидемическая ситуация по тубер-
кулезу в рф остается напряженной, 
несмотря на некоторое снижение 
значений отдельных эпидемиоло-
гических показателей с 2009 г. по 
2013 г. в основе проблемы – рост 
числа больных, выделяющих ле-
карственно-устойчивые штаммы 
возбудителя туберкулеза. 

согласно глобальным данным, 
эффективность лечения пациентов 
с впервые выявленным туберкуле-
зом легких с бактериовыделением 
– 87%. в рф показатели эффектив-
ности лечения больных туберку-
лезом в недостаточно высоки и со-
ставляли в 2009 г. – 55,8%, а в 2010 
г. – 53,5%. еще ниже показатели эф-

фективности лечения пациентов с 
рецидивом заболевания – 40,7% в 
2009 г. и 37% в 2010 г. [11]. 

особое значение в лечении 
больных туберкулезом приобре-
тает качество применяемых про-
тивотуберкулезных химиопрепа-
ратов. сегодня международные 
фармацевтические нормы и стан-
дарты (Good Manufacturing Practice 
– GMP)приобретают гораздо более 
важное значение, чем раньше, пос-
кольку они выступают в качестве 
глобальных инструментов, при-
званных обеспечить безопасность 
и качество лекарственных средств. 
по оценкам воЗ, почти полмилли-
она случаев заболевания туберку-
лезом, вызванного Mycobacterium 
tuberculosis с млУ, возникает еже-
годно во всем мире в результате 
несоответствующего применения 
режимов лечения, дефицита или 
низкого качества противотубер-
кулезных препаратов, что спо-
собствует дальнейшей селекции и 
передачи лекарственно-устойчи-
вых штаммов. наиболее высокий 
уровень распространенности ту-
беркулеза, вызванного микобак-
териями со множественной устой-
чивостью (млУ-тб) наблюдается 
среди ранее леченых случаев за-
болеваний туберкулезом – 61,6% 
[2, 54]. очевидно, это наиболее 
уязвимая категории больных, для 
которых проблемы с качеством 
лекарств проявляются особенно 
остро. возникает своего рода за-
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мкнутый круг: наличие и примене-
ние некондиционных, поддельных, 
ложно маркированных, фальсифи-
цированных, контрафактных про-
тивотуберкулезных препаратов, 
являющееся серьезной проблемой 
здравоохранения, поддерживает 
постоянную селекцию и распро-
странение млУ-тб. следовательно, 
в странах, где отсутствуют или 
ослаблены меры регуляторного 
надзора, контроля за оборотом 
лекарств (что имеет место при-
мерно в 30% стран мира), где цены 
на лекарства высоки, а логистика 
поставок медикаментов должным 
образом не работает, высоки как 
заболеваемость туберкулезом, 
так и распространение млУ-тб. 
для примера, в Индии и китае на-
ибольшее (в абсолютных значени-
ях) число больных с млУ-тб, кото-
рые составляют почти половину от 
всех заболевших в мире.
 
ОСНОВНЫЕ СХЕМЫ 
ХИМИОТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ  
С ТУБЕРКУЛЕЗОМ

Общие положение
химиотерапия туберкулеза – 

это этиотропная (специфическая) 
терапия больных с применением 
оптимальной комбинации проти-
вотуберкулезных химиопрепара-
тов (птп), которая направлена на 
уничтожение микобактериальной 
популяции (бактерицидный эф-
фект) или подавление ее размно-

жения (бактериостатический эф-
фект).

лечение больного туберкулезом 
обязательно должно быть комплек-
сным, индивидуальным, построен-
ным на основе принципов доказа-
тельной медицины и проводиться 
длительно, до получения макси-
мально положительного результа-
та, в том числе до полного клини-
ческого излечения, если имеется в 
виду группа впервые выявленных 
больных [3, 24]. 

Уничтожение или подавле-
ние размножения Mycobacterium 
tuberculosis, достигаемые в ходе 
химиотерапии, во-первых, обеспе-
чивает надлежащую клиническую 
эффективность – ликвидацию сим-
птомов заболевания, рассасывание 
воспалительных инфильтратов в 
пораженных органах и тканях, мор-
фологическое и функциональное 
восстановление поврежденных 
структур, во-вторых, препятствует 
персистенции возбудителя и селек-
ции устойчивых штаммов. 

выделяют следующие факторы, 
влияющие на эффективности хими-
отерапии:

- длительность использование 
противотуберкулезных химиопре-
паратов;

- уровень первичной и вторич-
ной лекарственной устойчивости 
Mycobacterium tuberculosis, в том 
числе выявление штаммов с млУ;

- неадекватность режимов хи-
миотерапии в условиях высокого 
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риска заражения Mycobacterium 
tuberculosis с млУ;

- распространенные и деструк-
тивные формы туберкулеза легких;

- осложнения и сопутствующие 
заболевания [4].

стандарты лечения больных 
с туберкулезом в российской 
федерации изложены в приказе 
минздрава рф от 21.03.2003 N 
109 (ред. от 29.10.2009) «о со-
вершенствовании противоту-
беркулезных мероприятий в 
российской федерации» (вместе 
с «Инструкцией по централизо-
ванному контролю за диспан-
серным наблюдением больных 
туберкулезом», «Инструкцией 
по применению клинической 
классификации туберкулеза», 
«Инструкцией по применению 
мкб-10 для статистического уче-
та туберкулеза», «Инструкцией 
по применению туберкулиновых 
проб», «Инструкцией по вакци-
нации и ревакцинации против 
туберкулеза вакцинами бцЖ и 
бцЖ-м», «Инструкцией по химио-
терапии больных туберкулезом», 
«Инструкцией по организации дис-
пансерного наблюдения и учета 
контингентов противотуберкулез-
ных учреждений», «положением 
об организации деятельности 
дневного стационара в противо-
туберкулезных учреждениях», 
«Инструкцией по организации де-
ятельности бактериологических 

лабораторий противотуберкулез-
ных учреждений», «Инструкцией 
по унифицированным методам 
микроскопических исследований 
для выявления кислотоустойчивых 
микобактерий в клинико-диагнос-
тических лабораториях лечебно-
профилактических учреждений», 
«Инструкцией по унифицирован-
ным методам микробиологичес-
ких исследований при выявлении, 
диагностике и лечении туберкуле-
за», «рекомендациями по противо-
эпидемическим мероприятиям в 
очагах туберкулеза», «положением 
об организации деятельности кон-
сультативно-диагностических и 
реабилитационных центров для 
детей с различными проявлениями 
туберкулезной инфекции»).

согласно ч. II и ч. III приложения 
N 6 к приказу минздрава россии 
от 21.03. 2003 N 109 (ИнстрУкцИя 
по хИмИотерапИИ болЬнЫх 
тУберкУлеЗом), применяются сле-
дующие основнЫе прИнцИпЫ 
хИмИотерапИИ болЬнЫх 
тУберкУлеЗом:

1. химиотерапия является ос-
новным компонентом лечения ту-
беркулеза и заключается в приме-
нении лекарственных препаратов, 
подавляющих размножение мико-
бактерий туберкулеза (бактери-
остатический эффект) или уничто-
жающих их в организме больного 
(бактерицидный эффект).

2. химиотерапия должна быть 
начата в возможно ранние сроки 
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после установления/подтвержде-
ния диагноза в противотуберку-
лезном учреждении и быть комби-
нированной (полихимиотерапия). 
несколько противотуберкулезных 
препаратов применяют одновре-
менно в течение достаточно дли-
тельного времени.

3. курс химиотерапии состоит из 
двух фаз с разными задачами.

фаза интенсивной терапии на-
правлена на ликвидацию клини-
ческих проявлений заболевания, 
максимальное воздействие на по-
пуляцию микобактерий туберку-
леза с целью прекращения бакте-
риовыделения и предотвращения 
развития лекарственной устойчи-
вости, уменьшение инфильтратив-
ных и деструктивных изменений в 
органах. фаза интенсивной тера-
пии может быть составляющей час-
тью подготовки к хирургической 
операции.

фаза продолжения терапии на-
правлена на подавление сохра-
няющейся микобактериальной 
популяции. она обеспечивает 
дальнейшее уменьшение воспали-
тельных изменений и инволюцию 
туберкулезного процесса, а также 
восстановление функциональных 
возможностей больного.

4. противотуберкулезные пре-
параты подразделяют на основные 
и резервные:

4.1. основные препараты: изо-
ниазид, рифампицин, пиразина-
мид, этамбутол, стрептомицин. Их 
назначают в виде отдельных или 
комбинированных лекарственных 
форм.

4.2. резервные препараты: про-
тионамид (этионамид), канамицин, 
амикацин, капреомицин, циклосе-
рин, рифабутин, паск, фторхино-
лоны.

резервные препараты приме-
няют под наблюдением противо-
туберкулезного учреждения, в 
котором осуществляется централи-
зованный контроль качества мик-
робиологической диагностики и 
лечения туберкулеза.

5. режим химиотерапии – комби-
нация противотуберкулезных пре-
паратов, длительность их приема, 
сроки и содержание контрольных 
обследований, а также организа-
ционные формы проведения лече-
ния – определяют в зависимости от 
группы, к которой относится боль-
ной туберкулезом.

общеприняты следующие стан-
дартные режимы химиотерапии 
(таблица 1).
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Таблица 1. стандартные режимы химиотерапии (согласно «Инструкции по химио-
терапии больных туберкулезом»)

Режим
Фаза курса химиотерапии

интенсивная продолжения
I 2HRZE/S 4 <4> HR <1>/4H3R3 <1>

6HR <2>/6H3R3 <2>

6HR <2>/6H3R3 <2>

6HE

6HZE <3>/6H3Z3E3 <3>
IIа 2HRZES + 1HRZE 5HRE/5H3R3E3

6HRE <3>/6H3R3E3 <3>
IIб 3HRZE[Pt][Cap]/[K][Fq] в соответствии с режимами I, IIа или 

IV в зависимости от лекарственной 
чувствительности микобактерий

III 2HRZE

2HRZ/E/S <3>

4HR/4H3R3

6HE
IV минимум 5 препаратов, к которым 

сохранена чувствительность
  | [ZEPtCap/KFq]

  | [Rb][Cs][PAS]

длительность фазы не менее 6 мес.

минимум 3 препарата, к которым 
сохранена чувствительность
[EPtFq]

[Rb][Cs][PAS]

длительность фазы не менее 12 мес. 

<1> при туберкулезе органов дыхания.
<2> при внелегочном туберкулезе, при туберкулезе любых локализаций у детей и 
подростков.
<3> при туберкулезе любых локализаций у детей и подростков.
<4> продолжительность курса химиотерапии в месяцах.
сокращения: H – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, E – этамбутол, 
S – стрептомицин, Rb – рифабутин, к – канамицин/амикацин, Pt – протионамид, 
Cap – капреомицин, Fq – препараты из группы фторхинолонов, Cs – циклосерин, 
PAS – паск.

четвертый (IV) режим хими-
отерапии назначают больным с 
туберкулезом, вызванным мико-
бактериями со множественной 
устойчивостью – млУ-тб, у кото-
рых были выделены микобакте-
рии, устойчивые к изониазиду 
и рифампицину одновременно. 
подавляющее большинство таких 

пациентов составляют больные 
казеозной пневмонией, фиброз-
но-кавернозным, хроническим 
диссеминированным и инфиль-
тративным туберкулезом легких, 
с наличием деструктивных изме-
нений. сравнительно небольшую 
часть составляют больные с цир-
ротическим туберкулезом.
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ОБ АКТУАЛЬНОСТИ 
ТУБЕРКУЛЕЗА, ВЫЗВАННОГО 
МИКОБАКТЕРИЯМИ 
СО МНОЖЕСТВЕННОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ (МЛУ-ТБ)

туберкулез – излечимая болезнь, 
но ситуация осложняется тем, что 
Mycobacterium tuberculosis все чаще 
приобретает устойчивость к при-
меняющимся антибактериальным 
препаратам, которая во многом 
определяет распространение, кли-
ническое течение и прогноз исхо-
дов заболевания. по оценке воЗ, 
около 50 млн. человек на Земле 
инфицированы мультирезистент-
ными штаммами микобактерий; это 
число можно сопоставить с общей 
распространенностью туберкулеза 
– 1,7-2 млрд. человек.

важным аспектом является зна-
чительная эпидемиологическая 
опасность, которую представляют 
для окружающих больные, выде-
ляющие штаммы микобактерии ту-
беркулеза, имеющие множествен-
ную лекарственную устойчивость.

развитие лекарственной устой-
чивости микобактерий туберку-
леза обусловлена хромосомными 
мутациями в независимых генах 
Mycobacterium tuberculosis. млУ, как 
результат спонтанных (природных) 
мутаций, практически невозможна 
ввиду отсутствия единого гена, ко-
дирующего млУ, а мутации, приво-
дящие к развитию устойчивости к 

различным препаратам, генетичес-
ки не связаны. 

в федеральных клинических 
рекомендациях по диагностике и 
лечению туберкулеза органов ды-
хания с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью воз-
будителя (2014) названы следующие 
причины возникновения млУ-тб:

- поздняя диагностика первич-
ной лекарственной устойчивости 
возбудителя, 

- неадекватное или незавершен-
ное предыдущее лечение, 

- использование некачествен-
ных противотуберкулезных препа-
ратов.

селективный отбор резистент-
ных штаммов обусловлен неадек-
ватным воздействием противоту-
беркулезных препаратов на попу-
ляцию микобактерий. происходит 
это следующим образом: неадек-
ватный или ошибочно выбранный 
режим химиотерапии, в том числе 
некачественными препаратами, 
приводит к тому, что лекарственно 
устойчивый мутант, встречающий-
ся в популяции микобактерий, ста-
новится доминирующим у пациен-
та, страдающего туберкулезом. 

но даже при правильно назна-
ченной противотуберкулезной 
терапии перерывы в лечении, 
временные отмены того или иного 
препарата, несоблюдение сроков 
химиотерапии способствуют фор-
мированию приобретенной устой-
чивости возбудителя.
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по определению воЗ, к микобак-
териям туберкулеза с млУ относят 
возбудителей туберкулеза, устой-
чивых, по крайней мере, к изони-
азиду и рифампицину. для клини-
ческой практики была разработана 
классификация, согласно которой, 
больных туберкулезом легких, вы-
деляющих микобактерии туберку-
леза с млУ, разделяют на две груп-
пы [2, 4]: 

•  больные  с МЛУ микобактерии 
туберкулеза к основным противо-
туберкулезным препаратам;

•  больные  с МЛУ микобактерии 
туберкулеза к сочетанию основных 
и резервных противотуберкулез-
ных препаратов.

больные, относящиеся к 1 груп-
пе, имеют более благоприятный 
прогноз, потому что у них можно 
применять комбинации резервных 
противотуберкулезных препара-
тов в соответствии с режимом IV 
химиотерапии. больные, относя-
щиеся ко 2 группе, имеют небла-
гоприятный прогноз, и их лечение 
вызывает определенные трудно-
сти, так как полного набора резер-
вных противотуберкулезных пре-
паратов у них нет.

помимо туберкулеза, вызван-
ного штаммами Mycobacterium 
tuberculosis с множественной ус-
тойчивостью (млУ-тб), сегодня 
принято выделять форму ШлУ-тб, 
или туберкулез, вызванный ми-
кобактериями, имеющими широ-
кую лекарственную устойчивость 

(ШлУ). ШлУ – это вид млУ, соче-
танная устойчивость к изониази-
ду, рифампицину, фторхинолону 
и канамицину и/или амикацину и/
или капреомицину), независимо 
от наличия устойчивости к дру-
гим противотуберкулезным пре-
паратам.

Устойчивость к рифампицину, 
первичная или приобретенная, 
значительно повышает вероят-
ность обострений и рецидивов, а 
резистентность к рифампицину и 
изониазиду является прогности-
ческим признаком неэффективнос-
ти лечения, поэтому комбиниро-
ванная устойчивость к этим двум 
препаратам расценивается как 
мультирезистентность микобакте-
рий туберкулеза. Эффективность 
лечения этой категории больных 
значительно ниже, чем пациентов, 
выделяющих лекарственно-чувс-
твительные штаммы микобактерии 
туберкулеза. Эпидемиологическое 
значение туберкулеза с лекарс-
твенной устойчивостью, особенно 
с мультирезистентностью, заключа-
ется, прежде всего, в том, что боль-
ные представляют собой наиболее 
опасный источник туберкулезной 
инфекции, в значительной мере 
определяя уровень инвалидности 
и смертности от туберкулеза.

важно, что для россии характер-
на высокая частота встречаемости 
млУ-тб. так, в рамках одного из не-
давних проспективных крупномас-
штабных исследований были изу-
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чены штаммы микобактерией, ко-
торые выделены у 2348 пациентов 
с туберкулёзом, проживающих в 
одном из крупных промышленных 
городов средней полосы россии. 
Исследователи выяснили, что 2/3 
протестированных штаммов (87%) 
относились к «пекинскому» геноти-
пу, для которого характерен комп-
лекс мутаций, обуславливающий 
устойчивость, а также компенса-
торные мутации, которые обеспе-
чивают невосприимчивость бакте-
рий к изониазиду и рифампицину 
и позволяют им успешно размно-
жаться. поэтому, почти у половины 
микобактерий (48%) отмечалась 
резистентность к двум противоту-
беркулёзным препаратам первой 
линии. У 16% М. tuberculosis была 
отмечена множественная лекарс-
твенная устойчивость (extensively 
drug-resistant – XDR), т.е. микобак-
терии были резистентны к изониа-
зиду, рифампицину, и, по меньшей 
мере, к 1 из антибактериальных 
препаратов широкого спектра 
действия, в том числе фторхиноло-
нам, и 1 инъекционному противо-
туберкулёзному антибиотику, т.е. к 
препаратам второй линии в лече-
нии туберкулёза [24]. 

по данным другого исследова-
ния, лекарственная устойчивость 
микобактерий при диссеминиро-
ванном туберкулезе легких выявля-
ется у 33,2% больных. Устойчивость 
к стрептомицину наблюдается у 
85,5%) больных, к рифампицину – у 

56,5%, к канамицину – у 31,9%), изо-
ниазиду и этамбутолу – у 24,6%. У 
30,7%) больных милиарным тубер-
кулезом отмечается лекарственная 
резистентность, из них у всех боль-
ных к стрептомицину, у половины – 
к изониазиду, у 1/4 – к рифампици-
ну. множественная лекарственная 
устойчивость выявляется у 18,8% 
больных диссеминированным и 
25% больных милиарным туберку-
лезом [70]. 

приведенные данные указывают 
на чрезвычайную актуальность на-
личия в специализированных ста-
ционарах и – при необходимости 
– скорейшего применения препа-
ратов, преодолевающих резистент-
ность микобактерий и обеспечива-
ющих своевременную, доступную 
и эффективную терапию млУ-тб 
и ШлУ-тб. тем более, что было до-
казано: основным фактором риска 
развития лекарственной устойчи-
вости микобактерий туберкулеза 
является неэффективное лечение, 
особенно прерванное и незакон-
ченное.

ДИАГНОСТИКА МЛУ-ТБ
так как млУ-тб не имеет каких-

либо клинических особенностей 
течения заболевания, диагности-
ческий поиск начинается с оценки 
анамнеза и динамики течения за-
болевания. существуют следующие 
группы риска млУ-тб: 

– заболевшие из достоверного 
контакта с больным млУ-тб;
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– больные туберкулезом, ранее 
получавшие 2 и более неэффектив-
ных курса химиотерапии туберку-
леза;

– больные с рецидивом тубер-
кулеза и другими случаями пов-
торного лечения, если ранее у них 
была выявлена лУ к одному из ос-
новных препаратов – изониазиду 
или рифампицину;

– больные с отрицательной кли-
нико-рентгенологической динами-
кой процесса, а также с сохране-
нием или появлением бактериовы-
деления на фоне контролируемого 
лечения по стандартным режимам 
химиотерапии;

– дети с остро прогрессирующи-
ми формами туберкулеза из кон-
такта с больными, ранее получав-
шими два и более неэффективных 
курсов химиотерапии туберкулеза 
или умерших от туберкулеза при 
отсутствии результатов определе-
ния лекарственной чувствитель-
ности возбудителя.

для достоверной верификации 
млУ-тб должен быть подтвержден 
лабораторными методами диагнос-
тики, среди которых:

- фенотипические методы, или 
культивирование мбт в присутс-
твии противотуберкулезных пре-
паратов, в т.ч. метод пропорций 
на жидких питательных средах 
в автоматизированной системе 
учета роста микроорганизмов; 
метод абсолютных концентраций 
на плотной питательной среде 

левенштейна-йенсена; нитратре-
дуктазный метод абсолютных кон-
центраций на плотной среде с ис-
пользованием реактива Грисса.

- Генотипические (молекулярно-
генетические) методы, направлен-
ные на выявление специфических 
мутаций, связанных с резистент-
ностью к определенным препара-
там, в т.ч. пцр (полимеразная цеп-
ная реакция) в режиме реального 
времени (определение устойчи-
вости к рифампицину, изониазиду, 
фторхинолонам); днк-триповая 
технология (определение устой-
чивости к рифампицину, изониа-
зиду, фторхинолонам, этамбутолу, 
аминогликозидам/полипептиду); 
биочиповая технология (определе-
ние устойчивости к рифампицину, 
изониазиду, фторхинолонам); кар-
триджная технология GeneXpert 
MTB/RIF (определение устойчивос-
ти к рифампицину).

ПРИНЦИПЫ  
ХИМИОТЕРАПИИ МЛУ-ТБ

принципы терапии млУ-тб изло-
жены в федеральных клинических 
рекомендациях по диагностике и 
лечению туберкулеза органов ды-
хания с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью воз-
будителя (2014). 

1. Интенсивная фаза лечения 
больных млУ-тб должна включать 
как минимум четыре противоту-
беркулезных препарата второго 
ряда и пиразинамид. 
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2. если эффективность противо-
туберкулезного препарата второго 
ряда у пациента сомнительна, то 
его нельзя считать одним из четы-
рех наиболее эффективных. 

3. препарат может считаться на-
иболее эффективным, если: 

- микобактерии туберкулеза 
чувствительны к этому препарату 
по данным тестов лекарственной 
чувствительности (тлч) (для ами-
ногликозидов, капреомицина и 
фторхинолонов), 

- микобактерии туберкулеза 
чувствительны к препаратам с вы-
сокой перекрестной резистентнос-
тью, 

- препарат не был частью неэф-
фективного режима у больного, 

- препарат не был частью неа-
декватного режима химиотерапии 
в период ожидания результата тлч 
(для культуральных методов тлч) 

- микобактерии туберкулеза ис-
точника инфекции чувствительны к 
этому препарату (по тлч источника 
инфекции, если он установлен), 

- микобактерии туберкулеза 
больных с подобным анамнезом 
заболевания обычно чувствитель-
ны к этому препарату (по данным 
популяционных исследований и 
при сомнительном результате тлч), 

4. в лечении пациентов с млУ-тб 
или ШлУ-тб должны использовать-
ся последние генерации фторхино-
лонов. 

5. наиболее эффективный ре-
жим для пациента с млУ-тб вклю-

чает 5 препаратов с включением 
аминогликозида или полипептида, 
левофлоксацина или моксифлокса-
цина, пиразинамида. 

6. наиболее эффективный ре-
жим для пациента с ШлУ-тб вклю-
чает 6 препаратов с включением 
моксифлоксацин, пиразинамида, 
линезолида . 

7. пациенты должны принимать 
все препараты (всю суточную дозу), 
включенные в режим химиотера-
пии, под непосредственным конт-
ролем медицинского персонала в 
течение всего курса лечения. 

8. прием препаратов по IV и V 
режимам осуществляется ежеднев-
но 7 дней в неделю в интенсивной 
фазе и 6 дней в неделю в фазе про-
должения. 

РЕЖИМЫ  
ХИМИОТЕРАПИИ МЛУ-ТБ

понятие «режим химиотерапии» 
включает в себя комбинацию про-
тивотуберкулезных препаратов, их 
дозы и сроки лечения. пациентам 
с млУ-тб назначается IV режим хи-
миотерапии, с ШлУ-тб – V режим. 
режимы проводятся в две фазы: 
интенсивную фазу лечения и фазу 
продолжения. 

IV режим химиотерапии может 
быть стандартным и индивидуали-
зированным, V –индивидуализиро-
ванным. 

стандартный режим химиотера-
пии назначают: 

- больным при известной ле-
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карственной устойчивости к ри-
фампицину и изониазиду или толь-
ко к рифампицину, определенные 
с помощью молекулярно-генети-
ческих методов, и при неизвестной 
лекарственной чувствительности 
возбудителя к остальным противо-
туберкулезным препаратам основ-
ного и резервного ряда; 

- больным с высоким риском 
млУ-тб при отсутствии бактери-
овыделения или до получения 
результатов идентификации вы-

деленной культуры возбудителя и 
исследования его лекарственной 
чувствительности. 

Индивидуализированные IV и 
V режимы химиотерапии подра-
зумевают подбор лекарственных 
препаратов по алгоритму состав-
ления режима (описан ниже) на ос-
новании результатов качественных 
исследований лекарственной чувс-
твительности штаммов микобакте-
рии туберкулеза, выделенных от 
больных, и анамнеза заболевания. 

Таблица 2. режимы химиотерапии млУ-тб и ШлУ-тб (согласно федеральным кли-
ническим рекомендациям по диагностике и лечению туберкулеза органов дыхания 
с множественной и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя (2014)).

Режим
Фазы курса химиотерапии

Интенсивная Фаза продолжения
IV 8*Cm Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto 

[ Km/аm] [E] [Mfx] 

12-18* Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto 

[ E] [Mfx] 
V 8*Cm Mfx Z Cs/Trd PAS Lzd [E ] [Pto/Eto] 

[Amx Imp сlr Mp] 
12-18* Mfx Z Cs/Trd PAS Lzd [E ] [Pto/Eto] 
[Amx Imp сlr Mp] 

сокращения: Z – пиразинамид, E – этамбутол, , Km – канамицин, Am – амикацин, 
Pto – протионамид, еto – этионамид, Cm – капреомицин, Fq –фторхинолон Lfx 
– левофлоксацин, Mfx – моксифлоксацин, Cs – циклосерин, Trd – теризидон, PAS – 
аминосалициловая кислота, Lzd- линезолид, Amx – амоксициллин с клавулановой 
кислотой, Imp – имипенем с циластатином, Clr – кларитромицин, Mp – меропенем.
* – продолжительность курса (в месяцах).

Инъекционные препараты представляют собой ключевой  
компонент режима лечения МЛУ-ТБ и назначаются  

с учетом резистентности к ним возбудителя.

стандартный IV режим химиоте-
рапии – это 8 Cm Lfx Z Cs/Trd PAS 
Pto/Eto + 12-18 Lfx Z PAS Cs/Trd (Pto/
Eto). 

в интенсивной фазе назначается 

6 препаратов: капреомицин, лево-
флоксацин, пиразинамид, цикло-
серин или теризидон, аминосали-
циловая кислота, протионамид или 
этионамид. 
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длительность интенсивной фазы 
должна составлять 8 месяцев и бо-
лее до получения двух последо-
вательных отрицательных резуль-
татов посева с интервалом в один 
месяц. при малых формах тубер-
кулеза и отсутствии бактериовы-
деления методами микроскопии и 
посева длительность интенсивной 
фазы может быть уменьшена до 6 
месяцев.

в фазе продолжения лечение 
отменяют капреомицин, но про-
должают прием минимум 4-х пре-
паратов: левофлоксацина, пирази-
намида, циклосерина/теризидона, 
аминосалициловой кислоты и/или 
протионамида/этионамида. общую 
длительность курса химиотерапии 
определяют на основании микро-
биологического и клинико-рент-
генологического обследования, а 
также в соответствии с утвержден-
ной в установленном порядке мак-
симально допустимой для данного 
препарата продолжительностью 
курса лечения. в среднем, длитель-
ность фазы продолжения лечения 
– не менее 12 месяцев. общая дли-
тельность химиотерапии млУ-тб – 
18-24 месяца.

при выявлении ШлУ микобакте-
рий назначается V режим химиоте-
рапии. 

пятый (V) режим химиотерапии 
(режим химиотерапии ШлУ-тб) на-
значают:

- при установленной ШлУ мико-
бактерий к изониазиду, рифампи-

цину, фторхинолону и одному из 
аминогликозидов/или полипепти-
ду (канамицину или амикацину или 
капреомицину) одновременно. 

- при лУ к изониазиду, рифампи-
цину, фторхинолону, установлен-
ной с использованием молекуляр-
но-генетических методов, и при 
отсутствии данных о лУ к другим 
препаратам до получения резуль-
татов тлч культуральным методом.

в интенсивной фазе V режим со-
стоит минимум из 6-ти препаратов: 
капреомицина, моксифлоксацина, 
пиразинамида, аминосалициловой 
кислоты, циклосерина, линезоли-
да. при устойчивости микобакте-
рии туберкулеза к капреомицину, 
но чувствительности к одному из 
аминогикозидов, капреомицин мо-
жет быть заменен этим препаратом. 
при сохранении чувствительности 
микобактерии туберкулеза к этам-
бутолу и протионамиду они могут 
быть включены в режим лечения. 
при непереносимости моксифлок-
сацина он может быть заменен на 
левофлоксацин в дозе 1,0. в V ре-
жим химиотерапии рекомендуется 
добавлять два препарата 3-го ряда 
с предпочтительным включением 
линезолида.

длительность интенсивной фазы 
при ШлУ-тб – 8 месяцев или более 
до получения четырех отрицатель-
ных результатов посева на жидких 
и/или твердых средах. общая дли-
тельность лечения пациентов ШлУ-
тб не менее 24 месяцев.
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назначение препаратов ре-
зервного ряда зависит от данных 
исследования лекарственной 
чувствительности выделяемых 
больным микобактерий туберку-
леза, причем необходимо также 
учитывать данные о лекарствен-
ной устойчивости микобактерий 
по региону. 

важно помнить, что при ле-
карственной устойчивости ми-
кобактерий туберкулеза ко всем 
инъекционным препаратам в схе-

му лечения включается капрео-
мицин. 

Капреомицин следует  
использовать у пациентов  
с почечной недостаточнос-
тью и нарушениями слуха.

хотя побочные действия капре-
омицина аналогичны побочным 
действиям аминогликозидов, раз-
виваются они, согласно имеющим-
ся данным, гораздо реже.

Таблица 3. режимы химиотерапии, основанные на результатах определения чувс-
твительности микобактерии туберкулеза молекулярно-генетическими методами 
(согласно федеральным клиническим рекомендациям по диагностике и лечению 
туберкулеза органов дыхания с множественной и широкой лекарственной устой-
чивостью возбудителя (2014)).

Результат ТЛЧ МГМ

Режим химиотерапии 
до результатов ТЛЧ  

на плотных или  
жидких средах

Режим химиотерапии при 
отсутствии роста на плот-

ных и жидких средах

H R Ofx E Am/Cm

не опре-
делена 

лУ не опре-
делена 

не опре-
делена 

не опре-
делена 

4 Cm Lfx Z Cs/Trd PAS 
Pto/Eto 

8*Cm Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto/ 
12-18 Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto 

лУ лУ лч не опре-
делена 

не опре-
делена 

4 Cm Lfx Z Cs/Trd PAS 
Pto/Eto 

8* Cm Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto/ 
12 Lfx Z Cs/Trd PAS
Pto/Eto 

лУ лУ лУ не опре-
делена 

не опре-
делена 

5 Cm Mfx Z Cs/Trd 
PAS Lzd Amx / Imp 
/сlr / H 

8**Cm Mfx Z Cs/Trd PAS Lzd 
Amx / Imp /сlr / H/ 
12-18 Mfx Z Cs/Trd PAS Lzd 
Amx / Imp /сlr 

лУ лУ лч лч лч 4 Cm Lfx E Z Cs/Trd 
PAS 

8*Cm Lfx E Z Cs/Trd PAS / 
12-18 Lfx E Z Cs/Trd PAS 

лУ лУ лУ лч лч 4 Cm Mfx E Z Cs/
Trd PAS 

8*Cm Mfx E Z Cs/Trd PAS/ 
12-18 Mfx E Z Cs/Trd PAS 

лУ лУ лч лУ лч 4 Cm Lfx Z Cs/Trd PAS 
Pto/Eto 

8* Cm Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto/ 
12-18 Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto 

лУ лУ лУ лч лУ 5 Cm Mfx E Z Cs/Trd 
PAS Lzd 

8** Cm Mfx E Z Cs/Trd PAS Lzd/ 
12-18 Mfx E Z Cs/Trd PAS Lzd 

лУ лУ лУ лУ лч 4 Cm Mfx Z Cs/Trd 
PAS Lzd 

8* Cm Mfx Z Cs/Trd PAS Lzd/ 
12-18 Mfx Z Cs/Trd PAS Lzd 
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Результат ТЛЧ МГМ

Режим химиотерапии 
до результатов ТЛЧ  

на плотных или  
жидких средах

Режим химиотерапии при 
отсутствии роста на плот-

ных и жидких средах

H R Ofx E Am/Cm

лУ лУ лч лУ лУ 4 Cm Lfx Z Cs/Trd PAS 
Pto/Eto 

8* Cm Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto/ 
12-18 Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto 

лУ лУ лУ лУ лУ 5 Cm Mfx Z Cs/Trd 
PAS Lzd Amx / Imp 
/сlr / H 

8**Cm Mfx Z Cs/Trd PAS Lzd 
Amx / Imp /сlr / H/ 
12-18 Mfx Z Cs/Trd PAS Lzd 
Amx / Imp /сlr 

лУ лУ лч лч лУ 4 Cm Lfx Z Cs/Trd PAS 
Pto/Eto 

8* Cm Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto/ 
12-18 Lfx Z Cs/Trd PAS Pto/Eto 

лУ лУ лУ лч лч 4 Cm Mfx E Z Cs/
Trd PAS 

8* Cm Mfx E Z Cs/Trd PAS/ 
12-18 Mfx E Z Cs/Trd PAS 

сокращения: Z – пиразинамид, E – этамбутол, , Km – канамицин, Am – амикацин, 
Pto – протионамид, еto – этионамид, Cm – капреомицин, Fq –фторхинолон Lfx 
– левофлоксацин, Mfx – моксифлоксацин, Cs – циклосерин, Trd – теризидон, PAS – 
аминосалициловая кислота, Lzd- линезолид, Amx – амоксициллин с клавулановой 
кислотой, Imp – имипенем с циластатином, Clr – кларитромицин, Mp – меропенем.
* до получения двух последовательных отрицательных результатов посева с ин-
тервалом в один месяц;
** до получения четырех последовательных отрицательных результатов посева с 
интервалом в один месяц.

ПРЕПАРАТЫ  
ОАО «КРАСФАРМА»  
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА

оао «красфарма» – российский 
производитель лекарственных пре-
паратов для госпитального сектора. 
важнейшими в портфеле компании 
являются противотуберкулезные 
препараты (птп) различных групп 
и анатомо-терапевтическо-хими-
ческих классов. на сегодняшний 
день такие птп, как рифампицин, 
капреомицин, канамицин, амика-
цин, аминосалициловая кислота 
и парентеральные фторхинолоны 
составляют основу как стандарт-
ных режимов химиотерапии, так и 

обновленных режимов химиотера-
пии млУ-тб и ШлУ-тб. 
ПОЧЕМУ ПАРЕНТЕРАЛЬНЫЕ ПТП?

парентеральные птп широко 
используются во фтизиатрии. 

так, у впервые выявленных боль-
ных деструктивным туберкулезом 
легких наиболее оптимальным и 
эффективным является режим хи-
миотерапии (IIб), предусматрива-
ющий парентеральное введение 
противотуберкулезных препара-
тов, что позволяет через 3 месяца 
добиться не только прекращения 
бактериовыделения, но и клини-
ческого излечения (через 12 мес.) 
у подавляющего большинства па-
циентов. 
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парентеральная терапия птп – 
это и доказанная эффективность 
лечения в «интенсивную фазу», и 
способ снижения частоты медика-
ментозных осложнений; в случае 
развития нежелательных реакций 
для их купирования требуется 
меньше времени и затрат (в том 
числе на гепатопротекторы и де-
сенсибилизирующие средства), 
чем при пероральном приеме раз-
дельных и комбинированных птп.

РИФАМПИЦИН
(регистрационное удостоверение 
лп-002304)
мнн. рифампицин
Лекарственная форма: лиофили-
зат для приготовления раствора 
для инфузий, 150 мг, 300 мг, 450 мг, 
600 мг

рифамицины – группа антибио-
тиков, относящихся к классу анза-
мицинов, образуемых при биосин-
тезе одним из видов актиномице-
тов, а также их полусинтетические 
производные. наиболее широким 
спектром антимикробного дейс-
твия и хорошей всасываемостью 
обладает рифампицин – полусин-
тетическое производное рифами-
цина SV, который был синтезиро-
ван N. Maggi и соавт. в 1965 г. [55] и 
стал применяться в клинике с 70-х 
годов XX в.

рифампицин является антиби-
отиком широкого спектра дейс-
твия. он активен в отношении ми-
кобактерий туберкулеза и лепры, 

действует на грамположительные 
(особенно стафилококки) и гра-
мотрицательные (менингококки, 
гонококки) кокки, менее активен 
в отношении грамотрицательных 
бактерий. в настоящее время пре-
парат рассматривается как проти-
вотуберкулезное средство первой 
линии для терапии всех форм ин-
фекций, вызванных Mycobacterium 
tuberculosis, а также как незаме-
нимый компонент всех режимом 
терапии туберкулеза с коротким 
курсом [80].

Фармакологические свойства
антмикробное действие ри-

фампицина связано с супрессией 
начальных этапов синтеза рнк пу-
тем подавления активности рнк-
полимеразы. точкой приложения 
молекулы рифампицина является 
β субъединица рнк-полимеразы. 
рифампицин активен в основном в 
отношении бактериальных клеток, 
находящихся в стадии деления, од-
нако получены также данные, дока-
зывающие, что эффект антибиотика 
распространяется также на клетки 
в стадии «метаболического покоя». 
хотя в опытах in-vivo рифампицин 
действовал как иммунодепрессант, 
клинического значения этот фено-
мен не имеет.

рифампицин может действовать 
как бактерицидный и как бактери-
остатический антибиотик, в зависи-
мости от концентраций в субстрате 
(очаге инфекции) и чувствительнос-
ти микроорганизмов. проникает 
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через все биологические мемб-
раны, в том числе клеточные обо-
лочки, мембраны лейкоцитов и 
клеточную стенку M. tuberculosis. 
он действует не только на свобод-
ную популяцию микробов во вне-
клеточном пространстве, но и на 
внутриклеточно расположенные 
микобактерии, персистирующие в 
моноцитах. препарат демонстри-
рует высокую активность in  vivo и 
in  vitro в отношении Micobacterium 
tuberculosis (минимальная подавля-
ющая концентрация (мпк) 0,005—
0,5  мкг/мл) и Neisseria meningitidis; 
быстрый бактерицидный эффект 
in vivo наблюдается и в отношении 
Mycobacterium leprae; клинически 
значимая активность препарата от-
мечается в отношении Haemophilus 
influenzae, коагулазо-позитивных и 
коагулазо-негативных стафилокок-
ков, включая штаммы, устойчивые к 
метициллину. Имеются сведения об 
активности рифампицина in-vitro в 
отношении M. bovis, M. marinum, 
M. kansasii, некоторых штаммов M. 
fortuitum, M. avium complex (MAC), 
M. Intracellulare, а также Bacillus 
anthracis, Legionella pneumophila, 
Brucella melitensis, Streptococcus 
pneumoniae, Peptostreptococcus; 
в больших концентрациях пре-
парат оказывает антимикробное 
действие в отношении Chlamydia 
trachomatis и C.psittaci [17, 26]

для рифампицина не характерна 
перекрестная резистентность по 
отношению к другим антибиотикам 

и химиотерапевтическим средс-
твам. резистентность к рифампици-
ну развивается в результате одно-
шаговых мутаций днк-зависимой 
рнк-полимеразы.

Фармакокинетика
после в/в инфузии 300 или 600 

мг рифампицина здоровым доб-
ровольцам, пиковые концентра-
ции антибиотика в плазме крови 
составляли 9 и 17,5 мгк/мл, соот-
ветственно. после однократного 
введения 300 или 600 мг препарата 
рифампицин определялся в плазме 
в течение последующих 8 и 12 ч, 
соответственно. примечательная 
следующая особенность фармако-
динамики при многократном дози-
ровании: через 8 ч. после 3-х часо-
вой в/в инфузии 600 мг антибиоти-
ка его сывороточная концентрация 
в первый день исследования со-
ставляла 5,8 мкг/мл, а на 7 сутки – 
2,6 мкг/мл. 

в исследованиях с участием 
педиатрических пациентов в воз-
расте от 3 мес. до 12,8 лет было 
показано, что после в/в инфузии 
рифампицина в дозе 300 мг/м2 по-
верхности тела в сыворотке крови 
достигались средние пиковые кон-
центрации, равные 26 мкг/мл. при 
многократных введениях пиковые 
концентрации в период с 1 по 4 дни 
терапии колебались от 11.7–41.5 
мгк/мл, а на 5-14 дни – 13.6–37.4 
мкг/мл. 

концентрации рифампицина в 
плазме более высокие, а депрессия 
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их более медленная у пациентов с 
нарушением функции печени, осо-
бенно при холестатической желту-
хе. также изменение функции по-
чек оказывает влияние на уровень 
сывороточных концентраций. по 
данным одного исследования, при 
введении 900 мг рифампицина пе-
риод его полуыведения у здоровых 
добровольцев составил 3,6 часа, у 
лиц со скоростью гломерулярной 
фильтрации от 30 до 50 мл/мин – 5 
часов, а при выраженном наруше-
нии функции почек (скорость гло-
мерулярной фильтрации менее 30 
мл/мин) и у больных с анурией – 7,3 
часа и 11 часов, соответственно.

после в/в введения при уровне 
концентрации в сыворотке около 
10 мкг/мл в связанной с альбумина-
ми форм находится 84-91% от вве-
денной дозы. 

рифампицин хорошо распре-
деляется в большинстве органов 
и тканей организма, объём рас-
пределения при равновесной кон-
центрации составляет приблизи-
тельно 0,64  л/кг. проникает через 
плаценту, выделяется с грудным 
молоком.ввиду липофильности, 
обеспечивающей тропность к тем 
структурам организма, которые 
состоят из жиров и фосфолипидов, 
высокие концентрации препарата 
создаются в легких. рифампицин 
проникает во все серозные покро-
вы и может быть рекомендован для 
лечения туберкулезного плеврита, 
перикардита, перитонита. высокая 

тканевая проницаемость рифам-
пицина позволяет использовать 
его при лечении туберкулеза лю-
бых локализаций, в том числе ту-
беркулезного менингоэнцефалита. 
способность рифампицина раство-
ряться в биологических мембранах 
обеспечивает проницаемость пре-
парата внутрь клетки и действовие 
на внутриклеточно расположен-
ные микобактерии. рифампицин 
метаболизируется в печени с обра-
зованием деацилированных про-
изводных, которые также обладают 
значимой антибактериальной ак-
тивностью. период полувыведения 
составляет у взрослых 2-5  ч после 
первого приёма (например, после 
в/в введения 600-900 мг – 3.4–3.6 
часов). при исследовании 12 детей 
от 3 месяцев до 12 лет период по-
лувыведения варьировал от 1,04 
до 3,81  ч. после повторных введе-
ний на протяжении нескольких не-
дель концентрации рифампицина 
в плазме крови прогрессивно сни-
жаются, а элиминация с желчью, 
наоборот, возрастает, в результате 
период полувыыведения умень-
шается. так, через 3 мес. приема 
рифампицина в дозе 600 мг его 
период полувыведения снижал-
ся до 1,7 часа. неизменная форма 
антибиотика и его метаболиты вы-
деляются главным образом с жел-
чью. примечательно, что толЬко 
неизменная форма рифампицина, 
выделяющаяся с желчью, подвер-
гается тонкокишечно-печеночной 
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рециркуляции. в течение 24 после 
в/в введения, от 3 до 30% от вве-
денной дозы выделяется с мочой 
в виде исходного рифампицина и 
метаболитов. 60% от полученной 
дозы выделяется с желчью в ки-
шечник.

на концентрации рифампицина 
в плазме крови гемо- и перионе-
альный диализ влияют очень сла-
бо, что свидетельствует о слабой 
«вымываемости» рифампицина 
общий клиренс рифампицина из 
плазмы после в/в введения 300 мг и 
600 мг здоровым добровольцам со-
ставил 0,19+0,06 л/ч/кг и 0,14+0,03 
л/ч/кг, соответственно. 

Клиническое применение
Внутривенно введение рифам-

пицина рекомендуется при ост-
ро-прогрессирующих и распро-
страненных формах деструктив-
ного туберкулеза легких, когда 
необходимо быстрое создания 
высоких концентраций препа-
рата в крови, а также в случаях, 
когда прием препарата внутрь 
затруднен или плохо переносит-
ся больными.

при внутривенном введении су-
точная доза для взрослых составля-
ет 0,45 г, при тяжелых быстро про-
грессирующих формах – 0,6 г и вво-
дится в один прием. длительность 
внутривенного введения зависит 
от переносимости препарата и мо-
жет составлять 1 месяц и более с 
последующим переходом на прием 
внутрь. 

при лечении туберкулеза ри-
фампицином (внутривенно) у боль-
ных с диабетом рекомендуется на 
каждые 4-5 глюкозы (растворите-
ля) вводить 2 ед инсулина.

при лечении рифампицином 
возможны расстройства функции 
желудочно-кишечного тракта (сни-
жение аппетита, тошнота, рвота, 
понос). Эти явления обычно прохо-
дят самостоятельно через 2-3 дня 
без отмены препарата.

рифампицин в комбинациях с 
другими противотуберкулезными 
препаратами широко применяется 
для лечения активного туберкулеза 
различных локализаций, в основ-
ном, туберкулеза легких. [12, 28]. 
обычно, режимы на основе рифам-
пицина имеют фазу «интенсивной 
антимикробной химиотерапии» (2 
мес.) и «поддерживающую» фазу, 
или фазу «продолжения» (от 4 до 
7 мес.). согласно рекомендациям 
американского торакального об-
щества (ATS), центру по контролю и 
профилактике заболеваний (CDC), 
американского общества по ифек-
ционным болезням ((IDSA), общая 
продолжительность курса должна 
быть не менее 26 нед. [28].

начальная (или интенсивная) 
фаза лечения направлена на по-
давление быстро размножающей-
ся и активно метаболизирующей 
микобактериальной популяции и 
содержащихся в ней лекарственно 
резистентных мутантов, уменьше-
ние ее количества и предотвраще-



препаратЫ оао «красфарма»

23

ние развития вторичной резистен-
тности. 

для лечения туберкулеза, вы-
званного лекарственно чувстви-
тельными микобактериями, при-
меняются 4 противотуберкулезных 
препарата: изониазид, рифампи-
цин, пиразинамид, этамбутол или 
стрептомицин в течение 2–х меся-
цев и затем 2 препарата – изониа-
зид и рифампицин в течение 4–х 
месяцев. 

Изониазид, рифампицин и 
пиразинамид составляют ядро 
комбинации при воздействии на 
чувствительные микобактерии ту-
беркулеза. при этом необходимо 
подчеркнуть, что изониазид и ри-
фампицин, одинаково эффективно 
воздействуют на все популяции 
микобактерий, находящиеся в оча-
ге туберкулезного воспаления. в то 
же время изониазид бактерицидно 
воздействует на всех чувствитель-
ных к обоим препаратам микобак-
терий и убивает рифампицин–ре-
зистентных возбудителей. в то вре-
мя как рифампицин также убивает 
микобактерии, чувствительные к 
двум этим препаратам, и, что осо-
бенно важно, бактерицидно воз-
действует на изониазид–резистен-
тные микобактерии. рифампицин 
эффективно воздействует на пер-
систирующие микобактерии, если 
они начинают «просыпаться» и 
усиливать свою метаболическую 
активность. в этих случаях рифам-
пицин более эффективен, чем изо-

ниазид. присоединение пиразина-
мида и этамбутола к комбинации 
изониазида и рифампицина созда-
ет условия усиления воздействия 
их на возбудителя и препятствует 
формированию резистентности 
микобактерий. 

Учитывая необходимость дли-
тельного приема, в основном, 
применяется пероральная форма 
рифампицина. Однако в случаях, 
требующих интенсивного лече-
ния и у пациентов, у которых по 
тем ли иным причинам затруднен 
прием антибиотика per os, лече-
ние проводят парентеральным 
рифампицином.

Монотерапия рифампицином
в настоящее время общепри-

знан 4-х месячный режим моно-
терапии латентного туберкулеза 
как у вИч-позитивных, так и у вИч-
негативных взрослых пациентов 
[28]. ATS и CDC рекомендуют ис-
пользовать рифампицин у лиц с не-
переносимостью изониазида или 
формами инфекции, вызванными 
микобактериями, устойчивыми к 
изониазиду. 

согласно ATS, CDC, также 
федеральным клиническим реко-
мендациям по диагностике и ле-
чению латентной туберкулезной 
инфекции у детей (2013), у ново-
рожденных, детей и подростков 
рекомендуется более длительный 
– в течение 6 мес. – прием рифам-
пицина. важные преимущества 
такого лечения – возможность эф-
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фективной терапии инфекции, вы-
званной устойчивыми к изониази-
ду штаммами M. tuberculosis, а также 
этиотропная химиотерапия у паци-
ентов с непереносимостью изониа-
зида, причем в данной возрастной 
группе противопоказанием к при-
менению изониазида служат даже 
легкие проявления гиперчувстви-
тельности [59, 76].

Безопасность
рифампицин может оказывать 

гепатотоксическое действие (по-
вышение содержания трансаминаз 
и билирубина в сыворотке крови, 
желтуха). для своевременного вы-
явления и предупреждения гепа-
тотоксического действия лечение 
рифампицином следует начинать 
после исследования функции пе-
чени (определение уровня билиру-
бина и аминотрансфераз в крови, 
тримоловая проба), а процессе ле-
чения проводить его ежемесячно. 
У больных, перенесших в прошлом 
гепатит или страдающих циррозом 
печени, эти исследования должны 
проводиться каждые 2 недели [25, 
26]. Умеренные нарушения функ-
ции печени обычно имеют прехо-
дящий характер и могут нормали-
зоваться без отмены препарата при 
назначении аллохола, метионина, 
пиридоксина, витамина в12. при 
нарастающих явлениях нарушения 
функции печени применение ри-
фампицина следует прекратить. 

при лечении рифампицином 
возможно развитие лейкопении и 

тромбоцитопении, аллергических 
реакций. последние проявляются 
в виде кожных высыпаний, эозино-
филии, редко-бронхоспазма и оте-
ка квинке. при интермиттирующем 
лечении, нерегулярном приеме 
препарата или при возобновлении 
лечения рифампицином после пе-
рерыва могут наблюдаться тяже-
лые аллергические реакции в виде 
гриппозоподобной лихорадки, ост-
рой почечно-печеночной недоста-
точности или тромбопенической 
пурпуры [35]. Этим осложнениям 
иногда предшествуют признаки 
лекарственной сенсибилизации 
(подъем температуры после при-
ема препарата, нарастающая эози-
нофилия, бронхоспазм, а также по-
ложительные тесты Шелли, Уанье и 
др.) [42]. для предупреждения этих 
явлений препарат следует назна-
чать в малых дозах (0,15 г в сутки). 

в случаях, когда на предшес-
твующем этапе лечения отмеча-
лись признаки сенсибилизации к 
рифампицину,его применяют под 
контролем измерения температу-
ры после приема препарата (в те-
чение 3-х часов в первые 2-3 дня). 
при хорошей переносимости доза 
антибиотика может быть увеличе-
на до обычной терапевтической. 

при возникновении аллергичес-
ких реакций рифампицин отменя-
ют и проводят десенсибилизиру-
ющую терапию (антигистаминные 
средства, препараты кальция, 
кортикостероидные гормоны и 
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т.д.) [55]. в случаях тяжелых аллер-
гических реакций следует парен-
терально вводить большие дозы 
кортикостероидных гормонов, 
антигистаминных средств, внутри-
венно – плазмозаменители дезин-
токсикационного действия, изото-
нический раствор хлорида натрия, 
диуретики и др. 

рифампицин ослабляет дейс-
твие антикоагулянтов, кортикосте-
роидов, оральных гипоклемичес-
ких средств, оральных контрацеп-
тивов и препаратов наперстянки. 

У больных, принимающих препа-
рат, моча, слезная жидкость, мок-
рота приобретают оранжево-крас-
ный цвет [55]. 

при быстром внутривенном 
введении рифампицина у боль-
ных возможно снижение арте-
риального давления, вследствие 
чего внутривенную инфузию пре-
парата следует проводить под 
контролем артериального давле-
ния во время введения препара-
та. при длительном внутривен-
ном введении возможно развитие 
флебита.

рифампицин является индукто-
ром микросомальных ферментов 
системы цитохрома P-450 (CYP3A4). 
при одновременном назначении 
рифампицин понижает концентра-
цию в плазме крови многих препа-
ратов:

•  Азоловые 
противогрибковые 
препараты

•  Амиодарон

•  Барбитураты

•  Бензодиазепины

•  Бета-блокаторы

•  Буспирон 

•  Варфарин

•  Верапамил

•  Галоперидол

•  Дапсон

•  Делавердин

•  Дигоксин

•  Дизопирамид

•  Доксициклин

•  Зидовудин

•  Золпидем

•  Ингибиторы АПФ

•  Ингибиторы протеаз

•  Кортикостероиды

•  Хлорамфеникол

•  Лозартан

•  Макролиды

•  Мексилетин

•  Нифедипин

•  Ондансетрон

•  Опиоды

•  Пероральные 
контрацептивы

•  Прогестины

•  Производные 
сульфанилмочевины

•  Пропафенон

•  Сульфапиридин

•  Теофиллин

•  Токаинид

•  Трициклические 
антидепрессанты

•  Фенитоин

•  Фторхинолоны

•  Хинидин 

•  Хинин

•  Циклоспорин

•  Эстрогены
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одновременное назначение с 
аминосалициловой кислотой или 
азоловыми противогрибковыми 
препаратами может снижать сыво-
роточную концентрацию рифам-
пицина до субтерапевтического 
уровня. одновременное назначе-
ние с ингибиторами протеаз может 
сопровождаться снижением ско-
рости метаболизма рифампицина, 
приводя к повышению сывороточ-
ной концентрации. по возможнос-
ти, следует избегать перечислен-
ных сочетаний препаратов.

применение галотана (средства 
для ингаляционного наркоза) у па-
циентов, принимающих рифампи-
цин, усиливает риск развития гепа-
тотоксичности и может привести к 
развитию печёночной энцефалопа-
тии. при одновременном приме-
нении изониазида и рифампицина 
также возрастает риск возникнове-
ния гепатотоксичности. резко вы-
раженное взаимодействие может 
наблюдаться у детей до 2 лет. 

Форма выпуска
лиофилизат для приготовления 

раствора для инфузий, 150 мг, 300 
мг, 450 мг, 600 мг во флаконах стек-
лянных вместимостью 10 мл, 20 мл, 
30 мл. 

для стационаров:
- 24 бутылки по 200 мл или 12 бу-

тылок по 400 мл в коробке из кар-
тона;

Перед применением, пожа-
луйста, ознакомьтесь с полным 
текстом Инструкции по приме-
нению!

Важнейшие отличия препарата 
Рифампицин лиофилизат 

для приготовления раствора для 
инфузий производства 

ОАО «Красфарма» от аналогов1

Исходя из объективной и ак-
туальной информации о лекарс-
твенном препарате, изложен-
ной в Инструкции по примене-
нию лекарственного препарата 
для медицинского применения, 
рифампицин лифилизат для при-
готовления раствора для инфузий 
производства оао «красфарма» 
имеет следующие отличия от ана-
логов:

1) при применении препарата 
отсутствует риск развития тяже-
лых нежелательных лекарствен-
ных реакций, в том числе тромбо-
цитопении, диссеминированной 
коагулопатии, появления анти-
нуклеарных антител, пузырчатки, 

1 согласно Главе 14, статьи 67 федерального закона российской федерации от 12 апреля 2010 г. N 61-фЗ 
«об обращении лекарственных средств» и положениям Государственного информационного стандарта 
лекарственного средства ГИслс ост 91500.05.0002-2001 (введен в действие приказом мЗ рф от 26 марта 
2001 г. N 88): 

1) Информация о лекарственных препаратах для специалистов в области обращения лекарственных 
средств содержится в … в инструкциях по применению лекарственных препаратов;

2) Инструкция по применению лекарственного препарата для специалистов – официальный документ, со-
держащий информацию о лекарственном препарате, необходимую и достаточную для его эффективного 
и безопасного медицинского применения.
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мультиформной эритемы отека 
легких, потери зрения, неврита 
зрительного нерва, острого рес-
пираторного дистресс-синдрома 
и отека легких; это свойство обес-
печивает оптимальную безопас-
ность и хорошую переносимость 
терапии, позволяет избежать 
преждевременной отмены тера-
пии, а также снижает стоимость 
лечения, поскольку нет необхо-
димости в дополнительном мони-
торинге биохимических, иммуно-
логических показателей и коагу-
лограммы;

2) Лекарственная форма не со-
держит дополнительных вспомо-
гательных органических веществ 
(в том числе натрия формальде-
гидсульфоксилат дигидрата, или 
ронгалита), способных вызвать 
сенсибилизацию и развитие ал-
лергических реакций в процессе 
лечения; фактор наличия допол-
нительного органического компо-
нента отрицательно сказывается 
на переносимости и приводит к 
уменьшение фармакологическо-
го эффекта препарата, увеличива-
ет частоту непредвиденных неже-
лательных реакций. 
 
АМИНОСАЛИЦИЛОВАЯ 
КИСЛОТА
(регистрационное удостоверение 
лп-001571)
мнн. аминосалициловая кислота
Лекарственная форма: раствор 
для инфузий 30 мг/мл

аминосалициловая кислота 
– один из первых противотубер-
кулёзных препаратов. в 1887  г. 
описан метод прямого карбоксили-
рования метаминофенола с обра-
зованием аминооксикарбоновой 
кислоты неизвестного строения, 
по-видимому, представшей собой 
аминосалициловую кислоту. в 1902 
г. препарат вновь получили Seidel и 
Bitlner. 

в 40-х годах XX века Bernheim 
установил, что бензойная и сали-
циловая кислоты являются ката-
лизаторами дыхания микобакте-
рии туберкулеза, обладающими 
высокой патогенностью и виру-
лентностью. Этот феномен не на-
блюдается в опыте с сапрофитами 
и авирулентным штаммом бцЖ. в 
дальнейшем было установлено, 
что те же кислоты могут тормозить 
рост и размножение микобакте-
рии туберкулеза, если в их моле-
кулу ввести аминогруппу в пара-
положение. систематические ис-
следования в этом направлении, 
проведенные Lehmann, позволили 
ему в 1946 г. рекомендовать ами-
носалициловую кислоту как эф-
фективное противотуберкулезное 
средство [47].

аминосалициловая кислота – хи-
миопрепарат, обладающий селек-
тивным бактериостатическим дейс-
твием в отношении микобактерий 
туберкулеза. первичная резистен-
тность возбудителя к преепарату 
встречается относительно редко. 
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вторичная резистентность разви-
вается медленно. перекрестная ус-
тойчивость не установлена.

чаще всего аминосалициловую 
кислоту назначают (обязательно в 
комбинации с другими птп) паци-
ентам, с множественной лекарс-
твенной устойчивостью к другим 
противотуберкулезным препара-
там.

препарат действует на микобак-
терии, находящиеся в состоянии 
активного размножения, и практи-
чески не действует на микобакте-
рии в стадии покоя. слабо влияет 
на возбудителя, располагающегося 
внутриклеточно.

туберкулостатический эффект 
препарата обусловлен ее конку-
рентным взаимоотношением с 
парааминобензойной и пантоте-
новой кислотами, а также с биоти-
ном, которые являются факторами 
роста микобактерий, угнетением 
синтеза фолиевой кислоты и с по-
давлением образования микобак-
тина, компонента клеточной стен-
ки микобактерий, что приводит 
к уменьшению захвата железа М. 
tuberculosis.

важным представляется синер-
гизм действия с другими птп: ами-
носалициловая кислота уменьшает 
вероятность развития бактериаль-
ной устойчивости к стрептомицину 
и изониазиду.

Фармакокинетика
при внутривенном введении 

почти мгновенно проникает в орга-

ны и ткани, создавая в них высокие 
концентрации. легко проникает 
через гистогематические барьеры 
и распределяется в тканях орга-
низма. в спинномозговую жидкость 
препарат проникает только при 
воспалении мозговых оболочек.
для аминосалициловой кислоты 
характерен короткий период по-
лувыведения из сыворотки крови, 
составляющий для несвязанного 
лекарственного средства один час. 
метаболизируется преимущест-
венно в печени, где происходит её 
ацетилирование и соединение с 
глицином. 80% аминосалициловой 
кислоты экскретируется с мочой, 
причём более 50% выводится в 
ацетилированной форме. общий 
клиренс зависит как от скорости 
метаболизма, так и от почечной 
экскреции.

Клиническое применение
согласно приказа министерства 

здравоохранения российской 
федерации (минздрав россии) от 
28 октября 2013 г. N 795н г. «об ут-
верждении перечня закупаемых за 
счет иных межбюджетных транс-
фертов из федерального бюджета 
антибактериальных и противо-
туберкулезных лекарственных 
препаратов (второго ряда), при-
меняемых при лечении больных 
туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью 
возбудителя, и диагностических 
средств для выявления, опреде-
ления чувствительности микобак-
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терии туберкулеза и мониторинга 
лечения больных туберкулезом с 
множественной лекарственной ус-
тойчивостью возбудителя в субъ-
ектах российской федерации», 
аминосалициловая кислота входит 
в перечень закупаемых за счет 
иных межбюджетных трансфертов 
из федерального бюджета анти-
бактериальных и противотуберку-
лезных лекарственных препаратов 
(второго ряда), применяемых при 
лечении больных туберкулезом с 
множественной лекарственной ус-
тойчивостью возбудителя.

препарат включен в список 
Жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных препаратов, 
утвержденный в 2014 году.

аминосалициловая кислота вво-
дится внутривенно капельно в сле-
дующих дозировках:

 – взрослым и детям старше 14 
лет по 10-15 г в сутки; 

 – детям до 14 лет по 200-300 мг/
кг в сутки.

скорость введения – 40-60 ка-
пель в минуту. 

препарат вводят 5-6 раз в не-
делю или через день (чередуя с 
приемом внутрь таблетированной 
формы аминосалициловой кисло-
ты). курс лечения 1 – 2 месяца или 
более. количество курсов и общая 
продолжительность лечения опре-
деляются индивидуально в зависи-
мости от тяжести заболевания.

для аминосалициловой кисло-
ты, помимо бактериостатического, 

характерны противовоспалитель-
ные свойства, поскольку салици-
ловая кислота относится к группе 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. при туберку-
лезе использовали большие дозы 
препарата (12–15 г) оказывают про-
тивовоспалительное действие. Это 
свойство препарата обеспечивает 
благоприятный исход инфильтра-
тивного туберкулеза с полным рас-
сасыванием очага и без развития 
грубых фиброзных остаточных из-
менений в легких.

Безопасность 
аминосалициловая кислота про-

тивопоказана при повышенной 
чувствительности к аминосалици-
ловой кислоте (в т.ч. к другим сали-
цилатам), при тяжелой печёночно-
почечной недостаточности; деком-
пенсированной хронической сер-
дечная недостаточность; язвенной 
болезни желудка и 12-перстной 
кишки; воспалительных заболева-
ний кишечника в стадии обостре-
ния; декомпенсированном гипоте-
риозе, эпилепсии.

с осторожностью препарат 
назначают пациентам с компен-
сированной печеночной недоста-
точностью, дефицитом глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы, гипотери-
озом.

при беременности применение 
аминосалициловой кислоты воз-
можно, если ожидаемая польза для 
матери превышает потенциальный 
риск для плода. на время примене-



препаратЫ оао «красфарма»

30

ния препарата следует прекратить 
грудное вскармливание.

при применении аминосалици-
ловой кислоты особую клиничес-
кую значимость представляют 
следующие нежелательные реак-
ции:

Со стороны пищеварительной 
системы: желтуха; лекарственный 
гепатит.

Со стороны органов кроветво-
рения: тромбоцитопения, лейкопе-
ния, гемолитическая анемия, в12-
дефицитная анемия.

Аллергические реакции: кожная 
сыпь (в том числе синдром, напо-
минающий инфекционный моно-
нуклеоз), бронхоспазм.

Прочие: может оказывать зобо-
генный эффект, а также вызывать 
лекарственный гипотиреоз; как нр 
для аминосалицилатов описан син-
дром леффлера (эозинофильная 
пневмония, мигрирующий легоч-
ный инфильтрат).

следует помнить, что 
аминосалициловую кислоту не-
льзя использовать как раствори-
тель или инфузионную среду при 
приготовлении растворов или вве-
дении рифампицина и протиона-
мида.

Форма выпуска
раствор для инфузий 30 мг/мл 

по 200 мл или 400 мл во флаконах 
стеклянных. 

для стационаров:
- 24 бутылки по 200 мл или 12 бу-

тылок по 400 мл в коробке из кар-
тона;

Перед применением, пожа-
луйста, ознакомьтесь с полным 
текстом Инструкции по приме-
нению!

Важнейшие отличия препарата 
Аминосалициловая кислота  

раствор для инфузий  
производства ОАО «Красфарма» 

от аналогов2

Исходя из объективной и ак-
туальной информации о лекарс-
твенном препарате изложенной 
в Инструкции по применению ле-
карственного препарата для ме-
дицинского применения, Амино-
салициловая кислота раствор 
для инфузий производства оао 
«красфарма» имеет следующие 
отличия от аналогов – препара-
тов с мнн. аминосалициловая 
кислота раствор для инфузий, 
а также некоторых торговых 
наименований аминосалици-

2 согласно Главе 14, статьи 67 федерального закона российской федерации от 12 апреля 2010 г. N 61-фЗ 
«об обращении лекарственных средств» и положениям Государственного информационного стандарта 
лекарственного средства ГИслс ост 91500.05.0002-2001 (введен в действие приказом мЗ рф от 26 марта 
2001 г. N 88): 

1) Информация о лекарственных препаратах для специалистов в области обращения лекарственных 
средств содержится в … в инструкциях по применению лекарственных препаратов;

2) Инструкция по применению лекарственного препарата для специалистов – официальный документ, со-
держащий информацию о лекарственном препарате, необходимую и достаточную для его эффективного 
и безопасного медицинского применения.
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ловой кислоты в форме лиофи-
лизата:

- может применяться у пациен-
тов с нарушениями функции пе-
чени и/или почек, что довольно 
часто встречается среди больных 
туберкулезом, особенно с рециди-
вами заболевания, ранее получав-
ших птп длительными курсами; 
амисалициловая кислота произ-
водства оао «красфарма» проти-
вопоказана лишь в терминальные 
стадии почечной и/или печеноч-
ной недостаточности;

 – при соблюдении указанных 
в Инструкции по применению до-
зировок и скорости инфузии, не 
вызывает электролитных наруше-
ний, требующих дополнительного 
введения препаратов кальция и 
мониторинга электролитного ба-
ланса во время и после инфузии, 
минимален;

 – не вызывает такие тяжелые 
нежелательные реакции, как на-
рушения свертывающей системы, 
сопровождающиеся геморраги-
ческой сыпью и кровотечением; 
это свойство обеспечивает опти-
мальную безопасность и хорошую 
переносимость терапии, позво-
ляет избежать преждевременной 
отмены терапии, а также снижает 
стоимость лечения, поскольку нет 
необходимости в дополнительном 
мониторинге биохимических, им-
мунологических показателей и ко-
агулограммы;

 – имеет срок хранения 2 года;

 – не имеет строго температур-
ного режима хранения; лекарс-
твенная форма может храниться 
при температуре от 00с до 150с, в 
том числе в холодильнике.
 
КАПРЕОМИЦИН
(регистрационное удостоверение 
лп-000100)
мнн. капреомицин
Лекарственная форма: порошок 
для приготовления раствора для 
инфузий и внутримышечного вве-
дения, 0.5 г, 0.75 г; порошок для 
приготовления раствора для внут-
ривенного и внутримышечного 
введения, 1 г

капреомицин является важней-
шим компонентом схем терапии 
млУ-тб и ШлУ-тб.

по химической структуре капрео-
мицин близок к полипептидным ан-
тибиотикам. ввиду структурных осо-
бенностей, различают капреомицин 
IA, IB, IIA и IIB. коммерческий антиби-
отик представляет собой смесь из 
указанных производных, причем ос-
новная масса – 90% – представлена 
капреомицином IA и IB. 

бактериостатический эффект ан-
тибиотика обусловлен угнетением 
синтеза белков микробной клеткой 
за счет связывания с 70S единицей 
рибосом, а также воздействием на 
другие структурные клеточные об-
разования, что приводит к синтезу 
дефектных протеинов.

Фармакологические свойства
в опытах in-vitro и in-vivo кап-
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реомицин демонстрировал актив-
ность в отношении Mycobacterium 
tuberculosis, M. bovis, M. kansasii и 
M. avium. Значения мпк в отноше-
нии микобактерий различаются в 
зависимости от среды (субстрата), 
на которую производится посев 
возбудителей. на средах без до-
бавления куриного белка (7н10, 
Dubos) мпк капреомицина в отно-
шении чувствительных возбуди-
телей варьирует от 1 до 25 мкг/мл 
[40]. если посев производится на 
среды Lowenstein-Jensen или ATS, 
значения мпк для чувствительные 
патогенов повышаются от 25 до 50 
мкг/мл. 

Исходя из результатов одного из 
последних исследований по изу-
чению чувствительности микобак-
терий к препаратам второй линии 
терапии туберкулеза с использо-
ванием лабораторной системы 
BACTEC MGIT 960, чувствительны-
ми следует считать возбудителей, 
для которых мпк капреомицина 
<2,5 мкг/мл [64].

согласно Steve Wenglowsky 
с соавт. [79], дериват капреоми-
цин Iв (AR00380547) обладает 
также доказанной активностью 
в отношении грамположитель-
ных кокков (S. aureus, MR S aureus, 
S. epidermis, MR S epidermis, VR E 
faecium, S. pyogenes, S. agalactiae, S. 
haemolyticus, E. faecalis, VR E faecalis, 
E. faecium). мпк в отношении пере-
численных возбудителей от 0,25 до 
4 мкг/мл. антибактериальное дейс-

твие AR00380547 в отношении MR 
S.aureus и энтерококков, изученное 
in-vitro и на животных при лечении 
экспериментальной гнойной ин-
фекции, превосходило ванкоми-
цин. Учитывая, что коммерчески 
доступный капреомицин представ-
ляет собой смесь четырех дери-
ватов, то его антибактериальный 
эффект в отношении грамположи-
тельных кокков будет проявляться 
только при достижении высоких 
концентраций в биологических 
жидкостях.

в отношении капреомицина 
описаны природная и приобре-
тенная резистентность. в опытах 
in-vitro устойчивость микобакте-
рий развивается медленно и пос-
тепенно. In-vivo формирование 
резистентных штаммов изначаль-
но чувствительных M. tuberculosis 
наблюдается при условии исполь-
зования капреомицина как единс-
твенного антибиотика для лечения 
туберкулеза [15]. лечение комби-
нациями капреомицина с другими 
противотуберкулезными препара-
тами предупреждает или сущест-
венно замедляет процесс форми-
рования устойчивости. частичная 
перекрестная резистентность 
описана между капреомицином, 
неомицином и канамицином. все 
штаммы, устойчивые к виомицину, 
также будут устойчивы к капрео-
мицину [39]. между другими про-
тивотуберкулезными препаратами 
(изониазидом, аминосалициловой 
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кислотой, циклосерином, стрепто-
мицином, этионамидом, этамбуто-
лом) и капреомицином перекрест-
ная резистентость не наблюдается, 
однако ведущими специалистами 
рекомендуется проведение тестов 
на чувствительность перед тем, как 
назначить капреомицин. 

Клиническое применение 
согласно федеральным клини-

ческим рекомендациям по диа-
гностике и лечению туберкулеза 
органов дыхания с множественной 
и широкой лекарственной устой-
чивостью возбудителя (2014), если 
Mycobacterium tuberculosis, выде-
ленные у больного, устойчивы к ка-
намицину, следует применять кап-
реомицин. при назначении стан-
дартного режима лечения больно-
го млУ-тб используется только кап-
реомицин. даже при лекарствен-
ной устойчивости Mycobacterium 
tuberculosis ко всем инъекционным 
препаратам в схему лечения вклю-
чается капреомицин. У пациентов 
с почечной недостаточностью и 
потерей слуха также следует ис-
пользовать капреомицин. хотя по-
бочные действия капреомицина 
аналогичны побочным действиям 
аминогликозидов, развиваются 
они, согласно имеющимся данным, 
гораздо реже. 

согласно приказа министер-
ства здравоохранения российской 
федерации (минздрав россии) от 
28 октября 2013 г. N 795н г. «об 
утверждении перечня закупае-

мых за счет иных межбюджетных 
трансфертов из федерального 
бюджета антибактериальных и 
противотуберкулезных лекарс-
твенных препаратов (второго 
ряда), применяемых при лечении 
больных туберкулезом с множес-
твенной лекарственной устойчи-
востью возбудителя, и диагнос-
тических средств для выявления, 
определения чувствительности 
микобактерии туберкулеза и мо-
ниторинга лечения больных ту-
беркулезом с множественной ле-
карственной устойчивостью воз-
будителя в субъектах российской 
федерации», капреомицин вхо-
дит в перечень закупаемых за 
счет иных межбюджетных транс-
фертов из федерального бюдже-
та антибактериальных и проти-
вотуберкулезных лекарственных 
препаратов (второго ряда), при-
меняемых при лечении больных 
туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью 
возбудителя.

включен в список Жизненно не-
обходимых и важнейших лекарс-
твенных препаратов, утвержден-
ный в 2014 году.

Исследования, проведенные у 
больных с млУ-тб и ШлУ-тб, дока-
зали, что капреомицин эффективен 
в случаях заболеваний, вызванных 
возбудителями, резистентными к 
стрептомицину, циклосерину, изо-
ниазиду, этионамиду и циклосери-
ну [52].
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в среднем, клиническая эффек-
тивность достигалась в 86-97% слу-
чаев. таким образом, важнейшим 
показанием к назначению капрео-
мицина становится туберкулез лег-
ких с множественной лекарствен-
ной устойчивостью M.tuberculosis. 
по данным российских исследо-
вателей, капреомицин in-vitro и 
in-vivo был активен в отношении 
штаммов M.tuberculosis, резистент-
ных к стрептомицину и канамици-
ну. отмечено, что антибиотик мо-
жет использоваться как препарат 
второй линии для лечения туберку-
леза, за исключением заболеваний, 
вызванных штаммами микобакте-
рий, высокоустойчивыми к кана-
мицину, или резистентными к вио-
мицину (в отношении последнего 
препарата описана перекрестная 
устойчивость). 

Очевидными преимуществами 
капреомицина являются мень-
шая, по сравнению с канамици-
ном и стрептомицином, ототок-
сичность и нефротоксичность, а 
также достоверно меньшая час-
тота эпизодов гиперчувствитель-
ности [46].

I. Schütz с соавт. [66], используя 
капреомицин в комбинации с ри-
фампицином и этамбутолом, до-
бились хороших результатов у 30 
больных с туберкулезом легких, 
вызванным устойчивыми к стреп-
томицину M.tuberculosis. общая 
продолжительность терапии соста-
вила 2 года. 24 из 30 пациентов на-

блюдались в последующие 2 года; 
рецидивов заболевания зарегист-
рировано не было. 

согласно M. Aquinas с соавт. [16], 
продолжительность назначения 
капреомицина должна быть мини-
мум 6 мес. (по 1 г ежедневно в/в 
или в/м). в последующие 18 мес. 
больные должны принимать ри-
фампицин и этамбутол. согласно 
представленным данным, стойкая 
ремиссия достигнута у 75% боль-
ных (2 и более лет наблюдений), 
7,5% составила летальность, в 10% 
случаев процесс перешел в актив-
ную фазу и 7,5% больных по раз-
личным причинам прервали лече-
ние или не были доступны продол-
жительному наблюдению.

проблема лекарственноустойчи-
вых форм туберкулеза приобрела 
еще большее значение с широким 
распространением инфекции сре-
ди вИч-инфицированных, а также 
участившимися внутрибольничны-
ми случаями заражения. согласно 
C. Perronne с соавт., фактор лекарс-
твенной устойчивости ассоцииру-
ется с более высокой летальностью. 
в настоящее время капреомицин 
рассматривается как препарат вто-
рой линии, при этом эффективность 
терапии можно повысить, включая 
в комбинации такие антибиотики, 
как офлоксацин, спарфлоксацин и 
левофлоксацин [60].

в одном из недавних обзоров 
клинических исследований, A. Van 
Deun с соавт. [77] сообщают, что 
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современные схемы лечения ле-
карственноустойчивого туберкуле-
за позволяют добиться излечения 
в 96% случаев. новые тенденции 
заключаются в широком исполь-
зовании фторхинолонов и капрео-
мицина. курс терапии капреомици-
ном – не менее 6 мес. в 90-х годах 
воЗ разработало программу DOTS 
(directly observed therapy, short-
course), направленную на предуп-
реждения формирования и рас-
пространения устойчивости среди 
микобактерий путем раннего вы-
явления, изоляции и лечения форм 
туберкулеза, отвечающих на лече-
ние препаратами первой линии. 
при верификации лекарственной 
устойчивости в список рекомен-
дуемых для терапии антибиотиков 
воЗ включило капреомицин. сDC 
также рассматривает капреомицин 
как перспективный антибиотик для 
эрадикации резистентных мико-
бактерий [27]. 

Имеется работа немецких авто-
ров, в которой содержатся резуль-
таты исследования эффективности 
использования различных режи-
мов для терапии урогенитального 
туберкулеза. сообщается о дости-
жении клинической ремиссии у 8 
больных, которые получали комби-
нацию из 3 препаратов, в том числе 
капреомицин; фаза интенсивного 
лечения была 3-4 мес., а общая 
продолжительность курса – 8-9 мес 
[78]. Упоминание о капреомицине 
как резервном антибиотике для 

лечения внелегочного туберкулеза 
имеются также в более поздних ра-
ботах [31].

препарат вводится внутри-
мышечно или внутривенно. 
монотерапия капреомицином 
нецелесообразна; обычно приме-
няются его комбинации с другими 
птп.

в настоящее время рекомендо-
ваны следующие режимы дозиро-
вания капреомицина:

 – средняя доза для пациентов 
с нормальной функцией почек со-
ставляет 1 г/сутки, но не более 20 
мг/кг/сутки; указанная доза вводит-
ся каждый день в течение 60-120 
дней, затем 2-3 раза в неделю.

лечение туберкулеза следует 
продолжать 12-24 мес.

больным с нарушениями функ-
ции почек дозу уменьшают в соот-
ветствии с клиренсом креатинина.

Безопасность применения 
капреомицин противопоказан 

при гиперчувствительности к кап-
реомицину, во время беремен-
ности и в период грудного вскар-
мливания. при необходимости 
применения препарата в период 
лактации на время лечения следу-
ет прекратить грудное вскармлива-
ние. не применяется у детей.

с осторожностью следует назна-
чать при почечной недостаточнос-
ти, нарушении слуха, дегидрата-
ции, больным с миастенией gravis, 
паркинсонизмом, а также пожилым 
пациентам. 
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нефротоксичность и ототоксич-
ность являются важнейшими из 
нлр капреомицина. в основном, 
они наблюдаются у пациентов с на-
рушениями функции почек, в том 
числе пожилых, а также при одно-
временном приеме других нефро- 
и ототоксичных препаратов. по 
материалам дорегистрационных и 
пострегистрационных клиничес-
ких исследований, у 36% из 722 
больных на фоне лечении капрео-
мицином отмечались повышение 
азота мочевины в сыворотке кро-
ви. нефротоксичность, в основном, 
полностью обратима по заверше-
нию курса терапии; тубулярный 
некроз наблюдался крайне редко. 
описан только один случай тяже-
лого острого тубулярного некроза, 
который привел к летальному ис-
ходу, у пациента с туберкулезом и 
портальным циррозом, получавше-
го паск и капреомицин. категории 
риска развития нефротоксичности- 
больные с обезвоживанием, почеч-
ной недостаточностью и пожилого 
возраста. 

Электролитные нарушения за-
ключаются в алкалозе и снижении 
калия, магния и кальция в сыворот-
ке крови [69]. 

капреомицин может вызывать 
поражение седьмой пары череп-
номозговых нервов, аналогично 
ванкомицину и аминогликозидам. 
возможны снижение слуха, шум в 
ушах, головокружение, головные 
боли. субклиническое нарушение 

слуха, выявляемое только с помо-
щью аудиограммы, наблюдалось у 
11% больных, леченых капреоми-
цином; в 3% имелась клиника сни-
жения слуха [41]. У большинства 
больных нарушения слуха носят 
либо обратимый характер, либо не 
прогрессируют после отмены пре-
парата. 

согласно результатам клиничес-
ких исследований, в 1-3% случаев 
наблюдались боль и инфильтра-
ция, повышенная кровоточивость 
в местах в/м инъекций. описаны 
единичные случаи постинъекцион-
ных абсцессов [48].

со стороны системы крови опи-
саны лейкоцитоз и лейкопения, 
эозинофилия (5%). Эозинофилия 
купируется самостоятельно с 
уменьшение дозы препарата со 2-3 
недели терапии.

реакции гиперчувствительности 
на капреомицин развиваются ред-
ко и проявляются в лекарственной 
лихорадке, крапивнице или маку-
лопапулезной сыпи.

Из других возможных нлр сле-
дует отметить развитие частичной 
нейромышечной блокады, особен-
но после быстрой в/в инфузии пре-
парата. описан синергизм капрео-
мицина и мышечных релаксантов, 
проявившийся в пролонгирован-
ной нейромышечной блокаде и па-
раличе дыхательных мышц у боль-
ного, подвергшегося оперативно-
му вмешательству на фоне приема 
антибиотика.
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Капреомицин обладает гораз-
до более меньшей гепатотоксич-
ностью, чем другие противоту-
беркулезным препараты, такие, 
как изониазид и рифампицин [74]. 
В опытах на здоровых доброволь-
цах гепатотоксичность антиби-
отика не описана. Учитывая, что 
больные получают 3 и более про-
тивотуберкулезных препарата, 
определить значение капреоми-
цина в развитии гепатотоксичнос-
ти в клинических исследованиях 
не представляется возможным. 

Форма выпуска
порошок для приготовления 

раствора для инфузий и внутри-
мышечного введения 0,5 г, 0,75 г во 
флаконах стеклянных.

порошок для приготовления 
раствора для внутривенного и 
внутримышечного введения 1 г во 
флаконах стеклянных.

Для стационаров:
50 флаконов с препаратом в ко-

робке из картона.

Перед применением, пожа-
луйста, ознакомьтесь с полным 
текстом Инструкции по приме-
нению!

Аминогликозиды сохраняют 
свои позиции в ряду антибио-

тиков, жизненно необходимых 
во фтизиатрии. Особое место 

среди этих антибиотиков зани-
мают препараты I и III поколе-

ний стрептомицин, канамицин и 
амикацин.

АМИКАЦИН
(регистрационное удостоверение 
лс-000772)
мнн. амикацин
Лекарственная форма: порошок 
для приготовления раствора для 
внутривенного и внутримышечно-
го введения, 500 мг

амикацин – полусинтетический 
аминогликозид, относящийся к 
классу антибиотиков-аминоцик-
литолов – был получен из канами-
цина а путем ацилирования 1-Nн2-
группы в его дезоксистрептамине 
остатком g-амино-a-оксимасляной 
кислоты.

Механизм действия. амикацин, 
как и другие аминогликозиды, про-
никает через оболочку бактерий и 
связывается с 30S субъединицей 
бактериальных рибосом, нарушая 
образование комплекса между 
информационной рнк и 30S субъ-
единицей. происходит нарушение 
считывания генетического кода на 
стадии трансляции с образовани-
ем нефункциональных (летальных) 
белков. вследствие воздействия 
летальных белков на цитоплаз-
матическую мембрану транспорт 
аминогликозидных молекул уси-
ливается («самопромотируется»). 
в конечном итоге клетки гибнут, и 
тем самым обеспечивается бакте-
рицидный эффект.

амикацин действует бактери-
цидно независимо от концент-
рации, в то время как большинс-
тво антибиотиков других групп, 

Алексей Джимохвост
Карандаш

Алексей Джимохвост
Записка
перед АМИКАЦИН
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ингибиторов синтеза белка, при 
концентрациях, достигаемых в 
крови (при их введении в терапев-
тических дозах), оказывают лишь 
бактериостатическое действие. 
амикацин обладает выраженным 
постантибиотическим эффектом, 
продолжительность которого зави-
сит от уровня концентрации анти-
биотика. 

амикацин – антибиотик с широ-
ким спектром активности, что игра-
ет важную роль при лечении паци-
ентов с туберкулезом и вторичной 
инфекцией. 

чувствительность к амикацину 
Mycobacterium tuberculosis к ами-
кацину доказана как эксперимен-
тально, так и достаточно длитель-
ным опытом его клинического при-
менения. активен против стрепто-
мициноустойчивых Mycobacterium 
tuberculosis, однако имеет место 
перекрестная резистентность к 
препарату штаммов, устойчивых 
к канамицину и частично к по-
липептиду капреомицину. среди 
других микобактерий к препарату 
чувствительны M.avium complex, 
M.marinum, M.fortuitum, M.chelonae 
и M.haemophilum. следует отме-
тить, что активность амикацина в 
отношении Mycobacterium spp. в 
последние годы привлекает вни-
мание клиницистов в связи с ми-
кобактериозами, получившими 
широкое распространение у вИч-
инфицированных больных, а также 
больных с онкологическими и ге-

матологическими заболеваниями.
как in-vitro, так и in-vivo препарат 

оказывает бактерицидный эффект 
на большинство клинически значи-
мых грамотрицательных аэробов 
из семейства Enterobacteriaceae 
(Escherichia coli, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, Salmonella spp., 
Shigella spp., Klebsiella spp., 
Enterobacter spp., Serratia spp., 
Citrobacter spp., Providencia spp. и 
др.). к амикацину чувствительны 
неферментирующие грамотри-
цательные палочки: Pseudomonas 
aeruginosa, P.stutzeri и P.fluorescens. 
Из грамположительных аэроб-
ных бактерий к амикацину чувс-
твительны Staphylococcus aureus 
и Staphylococcus epidermidis, в том 
числе штаммы, устойчивые к бен-
зилпенициллину, Nocardia asteroids, 
Nocardia brasiliensis, Actinomadura 
madurae и Streptomyces griseus.

анаэробные бактерии 
(Bacteroides spp., Clostridium spp. 
и Actinomyces spp.) резистентны к 
амикацину.

Фармакокинетика [19, 22, 34, 
37, 61, 62, 67]

при приеме внутрь амикацин 
практически не всасывается, так 
как плохо проходит через мемб-
раны и только около 1% приня-
той внутрь дозы абсорбируется из 
желудочно-кишечного тракта, в 
том числе и при воспаленной или 
изъязвленной слизистой. поэтому 
внутрь амикацин может приме-
няться только для подавления ки-
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шечной флоры в период подготов-
ки к операции на кишечнике, при 
этом для достижения «стерилизую-
щего эффекта» – в сочетании с ан-
тибиотиками с противоанаэробной 
активностью.

после внутримышечного введе-
ния амикацин всасывается быстро 
и полностью, достигая через 1 час 
максимальных (пиковых) концент-
раций в крови [58]. при внутривен-
ном капельном введении в течение 
30 мин 500 мг (7,5 мг/кг) амикацина 
его максимальная концентрация в 
крови достигается к концу введе-
ния и составляет 38 мкг/мл. стоит 
отметить, что пиковые концентра-
ции амикацина в крови варьируют в 
зависимости от объема его распре-
деления, который, в свою очередь, 
зависит от массы тела, объема жид-
кости и жировой ткани, состояния 
больного. так, у больных с обшир-
ными ожогами, асцитом объем рас-
пределения повышен, и, наоборот, 
при обезвоживании или мышечной 
дистрофии он уменьшается.

амикацин распределяется во 
внеклеточной жидкости, включая 
кровь, экссудат абсцессов, асци-
тическую, синовиальную, пери-
кардиальную, перитонеальную и 
лимфатическую жидкости. высокие 
концентрации отмечаются в орга-
нах с хорошим кровоснабжением: 
печени, легких; особенно высокие 
концентрации создаются в корко-
вом слое почек и внутреннем ухе, 
где он связывается с полифосфои-

нозитидами и задерживается там. 
часть антибиотика связывается с 
тканевыми белками, поэтому пе-
риод полувыведения препарата 
из тканей составляет 30—700 ча-
сов, что значительно больше, чем 
из крови. через гематоэнцефали-
ческий барьер в норме проникает 
в концентрации, составляющей 
10—20 % от концентрации в кро-
ви, при менингите – 50 % , однако 
не достигает уровней, адекватных 
терапевтическим при лечении ме-
нингита у взрослых. У новорожден-
ных в спинномозговой жидкости 
концентрации достигают более 
высоких уровней, чем у взрослых. 
амикацин проходит через плацен-
ту, создавая в крови плода кон-
центрацию, составляющую около 
15% от ее уровня в крови матери. 
в мышцах, жировой ткани и костях 
обнаруживается в низких концент-
рациях [58].

амикацин в организме не мета-
болизируется и экскретируется в 
активной форме главным образом 
почками путем клубочковой филь-
трации. период полуэлиминации 
(т1/2) из плазмы крови составляет 
3 часа. У больных с нарушением 
функции почек т1/2 удлиняется. 
в небольшой степени препарат 
реабсорбируется в канальцах. 
Экскреция с желчью незначитель-
ная.

Клиническое применение
препарат включен в список 

Жизненно необходимых и важней-
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ших лекарственных препаратов, 
утвержденный в 2014 году.

амикацин около 20 лет успешно 
применяется для лечения резис-
тентных форм туберкулеза в соста-
ве комбинированных схем терапии 
(является препаратом II ряда).

вводится внутривенно (пред-
почтительно путем капельной ин-
фузии) и внутримышечно.

Для взрослых и детей старше 6 
лет вводят в дозе 15 мг/кг в два-
три приема. максимальные дозы 
для взрослых до 15 мг/кг/суг, но не 
более 1,5 г/сут. могут быть исполь-
зованы при угрожающих жизни ин-
фекциях. 

Для новорожденных и детей до 
6 лет начальная суточная доза со-
ставляет 10 мг/кг,которую вводят в 
два приема, затем по 7,5 мг/кг каж-
дые 12 часов новорожденным и де-
тям до 6 лет начальная доза 10 мг/
кг, затем по 7,5 мг/кг каждые 12 ч.

при нарушении выделительной 
функции почек необходимо сниже-
ние дозы или увеличение интерва-
лов между введениями. 

Безопасность применения
амикацин обычно переносится 

хорошо. аллергические реакции 
нетяжелые и встречаются реже, 
чем на антибиотики других хими-
ческих групп. Из важнейших прояв-
лений побочного действия следует 
отметить следующие:

Нефротоксическое действие: 
проявляется повышенной жаж-
дой, потерей аппетита, тошнотой, 

рвотой, повышением уровня кре-
атинина в крови, протеинурией и 
олигурией. особо предрасположе-
ны к развитию нефротоксических 
эффектов больные с тяжелой фоно-
вой патологией, находящиеся в от-
делениях интенсивной терапии. в 
качестве мер профилактики разви-
тия этих эффектов у таких больных 
можно выделить: коррекция гипо-
волемии; увеличение почечного 
кровотока; терапевтический мони-
торинг концентраций в крови анти-
биотика; контроль диуреза (не ме-
нее 1 л в сутки); коррекция режима 
дозирования с учетом массы тела и 
функции почек; введение суточной 
дозы амикацина в один прием.

Ототоксичностъ: проявляется 
снижением слуха, шумом, звоном, 
гудением или ощущением зало-
женности в ушах. мера профилак-
тики – периодическая аудиометрия 
(каждые 4—5 дней).

Вестибулотоксичностъ: нару-
шение координации движений, 
головокружение, тошнота, рвота. 
меры профилактики: контроль 
функции вестибулярного аппарата 
с проведением специальных проб.

Нейротоксическое действие: 
подергивание мышц, ощущение 
онемения, покалывания, судороги. 
Иногда отмечается головная боль, 
сонливость.

Нервно-мышечная блокада 
(встречается редко): угнетение 
дыхания с возможностью паралича 
дыхательных мышц. меры помощи: 
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внутривенное введение хлорида 
кальция или антихолинэстеразных 
препаратов.

были проведены специальные 
исследования in-vivo ототоксич-
ности и нефротоксичности амика-
цина [51, 53]. 

так, у крыс, получавших амика-
цин в дозах 100 и 200 мг/кг/сутки 
в течение 7 дней, уровень клубоч-
ковой фильтрации, измеренный 
по клиренсу инулина, уменьшался 
с увеличением дозы антибиотика. 
после 7-ми дневного курса аминог-
ликозида в режиме 200 мг/кг/сутки, 
у животных развивалась ацидурия 
и глюкозурия, что свидетельство-
вало о нарушении реабсорбции 
глюкозы в проксимальных отделах 
канальцев. в другом исследова-
нии у крыс линии Sprague-Dawley, 
получавших подкожно 100 мг/
кг амикацина в сутки, уже через 
4 дня в сыворотки крови повы-
шались концентрации мочевины 
и креатинина, параллельно сни-
жалась плотность мочи на фоне 
снижения уровня клубочковой 
фильтрации. реабсорбция воды, 
тем не менее, не уменьшалась. 
Ультрамикроскопическое исследо-
вание верифицировало изменения 
на уровне биохимии органелл ту-
булярного эпителия. в другой се-
рии опытов крысам линии Sprague-
Dawley подкожно вводили аминог-
ликозид в дозах 50, 100 или 150 мг/
кг/сутки (физ. р-р – контрольной 
группе). в течение 14-ти дневного 

эксперимента у животных иссле-
дуемых групп развивались сниже-
ние осмолярности мочи и легкая 
или умеренная полиурия. во 2 и 3 
группах с 3 дня отмечали протеи-
нурию, повышение азота креати-
нина и мочевины сыворотки крови. 
Гистологическое исследование 
выявляло дозозависимое пора-
жение проксимальных канальцев, 
слущивание омертвевшего эпите-
лия в просвет трубочек, в эпите-
лии канальцев – вакуолизацию и 
увеличение содержания в цитоп-
лазме лизосом, повреждение ще-
точной каемки, местами – апоптоз 
клеток.

Интраперитонеальное введение 
амикацина в дозах 5, 10 и 25 мг/кг/
сутки в течение 14 дней хорошо 
переносилось животными, значи-
мого нарушения функции почек 
не отмечали. при гистологическом 
исследовании в эпителии прок-
симальных канальцев выявляли 
пролиферацию лизосом, снижение 
активности клеточных лизосомаль-
ных ферментов, что свидетельство-
вало об дисфункции этих органелл. 
через 9 дней от начала экспери-
мента выявляли нарушение архи-
тектоники канальцевого эпителия, 
местами – деструкцию щеточной 
каемки и некрозы. 

Исследования ототоксичности 
амикацина проводились на обе-
зьянах, которым в/м вводили ан-
тибиотик в дозах 25 или 100 мг/кг 
в сутки в течение 35 дней. У всех 
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животных отмечали нарушения 
слуха, связанные со снижением 
чувствительности к высокочастот-
ным звуковым сигналам, но без по-
ражений вестибулярного аппарата. 
патогистологическое исследова-
ние внутреннего уха (кортиевого 
органа) и crista ampullaris выявило 
дозозависимые изменения в клет-
ках реснитчатого эпителия в виде 
вакуолизации цитоплазмы, потери 
части ресничек, уменьшении кле-
ток в размерах, тогда как повреж-
дения зоны макулы были слабо вы-
ражены. 

Форма выпуска
порошок для приготовления 

раствора для внутримышечного 
введения 500 мг активного вещес-
тва во флаконах вместимостью 10 
мл. 

для стационара:
- 50 флаконов в коробке из кар-

тона.

Перед применением, пожа-
луйста, ознакомьтесь с полным 
текстом Инструкции по приме-
нению!

КАНАМИЦИН
(регистрационное удостоверение 
лс-000348)
мнн. канамицин
Лекарственная форма: порошок 
для приготовления раствора для 
инъекций, 0.5 г, 1 г

канамицин – антибиотик из груп-
пы аминогликозидов. бактерио-
статическое действие канамицина 

похоже на действие стрептомици-
на и опосредовано нарушением 
синтеза белков бактериальной 
клеткой за счет блокировки спе-
цифических протеинов рибосом 
и препятствования правильному 
включению аминокислот в расту-
щую полипептидную цепь. помимо 
доказанной активности в отноше-
нии Mycobacterium tuberculosis, 
канамицин in vitro активен в от-
ношении большинства штаммов 
продуцирующих и непродуцирую-
щих пенициллиназу Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis, 
N. gonorrhoeae, H. influenzae, E. coli, 
Enterobactor aerogenes, Shigella 
spp., Salmonella spp., K. pneumoniae, 
Serratia marcescens, Providencia spp., 
Acinetobacter spp., Citrobacter spp., 
включая Citrobacter freundii, боль-
шинства штаммов индопозитинв-
ных и индолнегативных Proteus 
spp., в том числе устойчивых к дру-
гим антибиотикам. 

на микобактерии канамицин 
действует несколько слабее, чем 
стрептомицин, однако он спосо-
бен эффективно влиять штаммы 
возбудителя, устойчивые к стреп-
томицину, парааминосалицило-
вой кислоте (паск), изониазиду 
и другим противотуберкулезным 
лекарственным средствам, кроме 
виомицина. Это свойство канами-
цина определяет его ценность для 
лечения больных с устойчивостью 
микобактерий туберкулеза к птп 
I группы. 
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Фармакокинетика
после внутривенного или внут-

римышечного введения канами-
цин распределяется во многие 
органы и ткани; проникает в плев-
ральную полость, лимфатическую, 
синовиальную и перитонеальную 
жидкости, бронхиальный секрет 
и желчь. высокие концентрации 
препарата обнаруживаются в ор-
ганах с хорошим кровоснабже-
нием: легких, печени, миокарде, 
селезенке, почках (накапливает-
ся в корковом слое); низкие – в 
мышцах, жировой ткани и костях, 
спинномозговой жидкости при 
неповрежденных менингальных 
оболочках (при воспалении моз-
говых оболочек концентрация 
препарата в спинномозговой 
жидкости достигает 30-60 % от 
плазменных) .отмечена способ-
ность препарата накапливаться 
внутриклеточно. проходит через 
плаценту – обнаруживается в кро-
ви плода и амниотической жид-
кости. 

канамицин не метаболизиру-
ется. выводится почками путем 
клубочковой фильтрации преиму-
щественно в неизмененном виде. 
период полувыведения у взрослых 
составляет 2-4 ч, у новорожден-
ных – 5-8 ч, у детей более старше-
го возраста – 2,5-4 ч. конечный же 
период полувыведения – более 100 
ч за счет длительного высвобожде-
ния препарата из внутриклеточных 
депо.

Клиническое применение
согласно приказа министерства 

здравоохранения российской 
федерации (минздрав россии) от 
28 октября 2013 г. N 795н г. «об ут-
верждении перечня закупаемых за 
счет иных межбюджетных транс-
фертов из федерального бюджета 
антибактериальных и противо-
туберкулезных лекарственных 
препаратов (второго ряда), при-
меняемых при лечении больных 
туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью 
возбудителя, и диагностических 
средств для выявления, опреде-
ления чувствительности микобак-
терии туберкулеза и мониторинга 
лечения больных туберкулезом с 
множественной лекарственной ус-
тойчивостью возбудителя в субъ-
ектах российской федерации», ка-
намицин входит в перечень закупа-
емых за счет иных межбюджетных 
трансфертов из федерального бюд-
жета антибактериальных и проти-
вотуберкулезных лекарственных 
препаратов (второго ряда), при-
меняемых при лечении больных 
туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью воз-
будителя.

препарат включен в список 
Жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных препаратов, 
утвержденный в 2014 году.

при туберкулезе препарат при-
меняется в составе комплексной 
терапии. суточная доза препарата 
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определяется формой и фазой про-
цесса и его переносимостью боль-
ным.

канамицин может вводиться 
внутривенно капельно, однако 
основной способ введения – внут-
римышечный. при необходимости 
вводят интраперитонеально, инт-
ратрахеально, интраплеврально, 
интракавернозно, в полости суста-
вов. 

оптимальная доза для взрослых 
составляет 1 г 1 раз в сутки или по 
0,5 г 2 раза в сутки с интервалом 
между введениями 12 ч. в некото-
рых случаях применяется режим 
дозирования, при котором 2 г пре-
парата (суточная доза) вводят 2 
раза в неделю.

детям старше 1 месяца назнача-
ют по 15 мг/кг/сутки (но не более 
0,5-0,75 г); введение продолжают 
6 дней в неделю с перерывом на 7 
день, в сутки. 

число циклов и общая продол-
жительность лечения определяет-
ся стадией и особенностями тече-
ния заболевания (обычно более 1 
месяца).

антибиотик можно вводить в 
плевральную полость при эпи-
емах, если в гное обнаружива-
ются микобактерий, устойчивые 
к другим туберкулостатическим 
средствам, а также смешанная 
микробная флора (для местно-
го подведения 0,5 г препарата 
растворяют в 20 мл воды для 
инъекций). терапевтический 

эффект наблюдается также при 
введении раствора канамицина 
в казеозно размягченные лимфа-
тические узлы, расположенные 
поверхностно, в свищи прямой 
кишки при туберкулезном па-
рапроктите. местное введение 
препарата обычно не сопровож-
дается ото- или нефротоксичес-
ким действием.

Интраперитонеально (внутри-
брюшинно): только взрослым при 
перитоните и при контаминации 
брюшной полости содержимым 
толстой кишки во время операции 
– 0,5 г препарата растворяют в 20 
мл.

при почечной недостаточности 
доза или режим введения коррек-
тируются, исходя из содержание 
креатинина в плазме крови.

Безопасность применения
канамицин противопоказан 

при повышенной чувствительнос-
ти к аминогликозидам в анамнезе; 
больным с терминальной стадией 
хронической почечной недоста-
точности; при неврите VIII пары 
черепных нервов; в период ново-
рожденности (детям в возрасте до 
1 мес.), а также недоношенным но-
ворожденным.

препарат назначают с осто-
рожностью пациентам с миас-
тенией, паркинсонизмом, стра-
дающим ботулизмом, а также 
пожилым больным и пациентам 
с хронической почечной недо-
статочностью.
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при беременности применение 
канамицина противопоказано. 

при применении канамицина 
особую клиническую значимость 
представляют следующие нежела-
тельные реакции:

со стороны нервной системы: 
нейротоксическое действие (по-
дергивание мышц, ощущение оне-
мения, покалывания, парестезии, 
эпилептические припадки), нару-
шение нервно-мышечной переда-
чи (остановка дыхания);

со стороны органов чувств: ото-
токсичность (звон или ощущение 
закладывания в ушах, снижение 
слуха);

со стороны мочевыделительной 
системы: нефротоксичность (уве-
личение или уменьшение частоты 
мочеиспускания, жажда, цилиндру-
рия, микрогематурия, альбумину-
рия, азотемия).

Форма выпуска
порошок для приготовления 

раствора для инъекций 0,5 г, 1,0 г 
активного вещества во флаконах 
стеклянных вместимостью 10 мл.

Для стационаров:
- 10 флаконов с инструкцией по 

применению в коробке из картона;
- 50 флаконов с равным количес-

твом инструкций по применению в 
коробке из картона.

Перед применением, пожа-
луйста, ознакомьтесь с полным 
текстом Инструкции по приме-
нению!

ФТОРХИНОЛОНЫ
фторхинолоны – антимикроб-

ные химиопрепараты широкого 
спектра действия, которые стали 
применятся для лечения туберку-
леза сравнительно недавно. Имея 
оптимальную фармакокинетику 
(включая высокие внутриклеточ-
ные концентрации), хорошую пе-
реносимость при длительном при-
менении, фторхинолоны представ-
ляют большой интерес для лечения 
больных туберкулезом в комбина-
ции с другими птп. 

механизм действия фторхино-
лонов на микробактериальную 
клетку принципиально отличает-
ся от механизма действия извес-
тных птп, поэтому, не обладая 
перекрестной активностью с пр-
тивотуберкулезными препаратами 
других групп, они действуют бак-
терицидно в отношении как чувс-
твительных, так и устойчивых к птп 
микобактерий. в комбинациях с 
рифампицином, изониазидом, пи-
разинамидом и этамбутолом фтор-
хинолоны демонстрируют синер-
гидный или аддитивный эффект. 
кроме высокой бактерицидной 
активности в отношении туберку-
лезных микобактерий и оптималь-
ной фармакокинетики, обеспечи-
вающей высокие концентрации 
фтохинолонов в тканях (особенно 
в легких, в клетках фагоцитарной 
системы), данные препараты име-
ют низкую частоту нежелательных 
реакций, что существенно при 
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проведении длительных курсов 
комбинированной химиотера-
пии. лекарственная устойчивость 
Mycobacterium tuberculosis к фтор-
хинолонам развивается нечасто и 
довольно медленно.

проведенные в последнее вре-
мя контролируемые клинические 
исследования показали высокую 
эффективность лечения впервые 
выявленных больных деструктив-
ным туберкулезом легких IIб режи-
мом химиотерапии с использова-
нием в интенсивной фазе лечения 
изониазида, рифампицина, пирази-
намида, этамбутола, фторхинолона 
и канамицина. полученные данные 
свидетельствуют о том, что в те-
чение 3 мес. лечения удается до-
биться прекращения бактериовы-
деления практически в 100% слу-
чаев. при этом использование IIб 
режима химиотерапии позволяло 
преодолевать полирезистентность 
мбт к изониазиду в сочетании с 
другими птп в 100% случаев, по-
лирезистентность к рифампицину 
в сочетании с другими птп в 95% и 
млУ в 45%. частота неустранимых 
побочных реакций не превышала 
5% [4, 5, 6].

фторхинолоны также могут ис-
пользоваться в индивидуальных 
режимах химиотерапии у больных 
туберкулезом легких с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями 
– вИч-инфекцией, сахарным диа-
бетом, сопутствующими заболе-
ваниями печени, почек, нервной 

и сердечно-сосудистой системы, 
больных с наркоманией и алко-
голизмом, а также больных пожи-
лого и старческого возраста, при 
которых некоторые основные птп 
не показаны вследствие высоко-
го риска развития нежелательных 
реакций [4]. например, фторхи-
нолоны применяют у пациентов с 
тяжелой патологией печени, в том 
числе острым гепатитом, при кото-
рой рифампицин противопоказан. 

Из-за высокой бактерицидной 
активности, хорошей переноси-
мости и относительно низкой сто-
имости фторхинолоны являются 
незаменимыми препаратами II 
ряда для лечения лекарственно-
устойчивого туберкулеза [21]. в на-
стоящее время в лечении млУ-тб 
предпочтение отдается левофлок-
сацину, а моксифлоксацин реко-
мендуется применять при ШлУ-тб. 

при млУ-тб фторхинолоны на-
значаются на протяжении всего 
курса лечения как в интенсивной 
фазе, так и в фазе продолжения, т.е. 
в течение 20–24 мес. непрерывной 
терапии.

ЛЕВОФЛОКСАЦИН
(регистрационное удостоверение 
лср-001900/10)
мнн. левофлоксацин
Лекарственная форма: раствор 
для инфузий 5 мг/мл

Фармакологические свойства
левофлоксацин, представитель 
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III поколения хинолонов, наибо-
лее часто используемый фторхи-
нолон во фтизиатрии, является 
оптически активным левовраща-
ющим изомером офлоксацина 
–L-офлоксацином (S- (-)-энанти-
омер). по своим антимикроб-
ным свойствам левофлоксацин 
[L-офлоксацин] в 8-128 раз более 
активнее, чем D -офлоксацин, и в 
2-4 раза более активнее, чем смесь 
L и D изомеров (офлоксацин) [36, 
38, 75].

подобно другим фторхиноло-
нам, левофлоксацин имеет атом 
фтора в позиции C-6 хинолонового 
ядра [30] , а также содержит пипе-
разиновую группу в позиции C-7. 
Именно пиперазиновая группа 
определяет высокую активность 
антибиотика в отношении грамот-
рицательных бактерий [82].

механизм бактерицидного дейс-
твия левофлоксацина опосредован 
ингибированием -субъединиц 
бактериальных ферментов-топо-
изомераз II типа – днк-гиразы и 
топоизомеразы IV, участвующих в 
синтезе и репликации бактериаль-
ных днк [63]. Учитывая различные 
с другими антибиотиками мишени 
действия, левофлоксацин высоко-
эффективен при инфекционных 
процессах, вызванных штаммами 
микроорганизмов, устойчивыми к 
другим антибактериальным хими-
опрепаратам. 

активность левофлоксацина 
против Mycobacterium tuberculosis 

(M. tuberculosis , M. africanum , M. 
bovis , M. bovis BCG) не уступает 
(мпк 0,5-0,75 мг/л), а в отношении 
некоторых штаммов превосходит 
офлоксацин – левофлоксацина 
составляли, офлоксацина (мпк 
0,75-1 мг/л). в комбинациях с про-
тивотуберкулезными препаратами 
левофлоксацина действует синер-
гидно в отношении большинства 
M. tuberculosis, в том числе внутрик-
леточно расположенных возбуди-
телей [23, 73]; также в отношении 
микобактерий туберкулеза харак-
терен выраженный паЭ антибио-
тика продолжительностью 3,3 часа. 
левофлоксацин высокоактивен в 
отношении некоторых быстро рас-
тущих микобактерий (M. kansassi, M. 
fortuitum), для которых мпк состав-
ляют от 0,1 до 0,39 мг/л. по дейс-
твию на комплекс Mycobacterium 
avium – intracellulare и на M. chelone 
препарат, так же как и офлоксацин, 
слабо активен: мпк 25->50 мг/л 
[44].

Фармакокинетика
через 60 мин после начала 

внутривенной инфузии 500 мг и 
90 мин – 750 мг левофлоксацина 
в сыворотке крови достигаются 
максимальные концентрации ан-
тибиотика, составляющие 6,2 мг/л 
и 11,5 мг/л, соответственно [71, 72]. 
фармакокинетика антибиотика 
описывается линейной моделью. 
основные фармакокинетические 
параметры, по данным обзорных 
работ, представлены в таблице 3. 
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при многократных введениях кон-
центрации в междозовый интервал 
не опускаются ниже 0,6 мг/л и 1,3 
мг/л, соответственно, после инфу-
зий 500 мг и 750 мг. примечательно, 
что биодоступность формы ле-
вофлоксацина для перорального 
приема составляет 99%, а фарма-
кинетический профиль при в/в и 
пероральном приемах идентичен. 
поэтому, при возможности больно-
го принимать препарат per os внут-
ривенные инфузии могут быть за-
менены на таблетки или суспензию. 

левофлоксацин, как и другие 
фторхинолоны, проявляет зависи-
мый от концентрации бактерицид-
ный эффект – чем выше концент-
рации препарата в биологических 
жидкостях и очаге инфекции в 
какой-то определенный проме-
жуток времени, тем эффективнее 
происходит эрадикация бактерий. 
левофлоксацин, в сравнении с 
другими фтохинолонами, обеспе-
чивает наиболее высокие пока-
затели сmax, величины площади 
под фармакокинетической кривой 
(AUC), значения сmax, сmax/мпк и 
AUC/мпк. Это чрезвычайно важно 
для эффективного бактерицидного 
действия антибиотика, что, наряду 
со стабильностью препарата к ме-
таболизму, высокой внутриклеточ-
ной проницаемостью и выражен-
ному паЭ позволяет применять 
его для лечения инфекционного 
процесса любой локализации на-
значением всей суточной дозы в 

один прием. при тяжелых формах 
генерализованных процессов и ос-
ложненном течении инфекции по 
показаниям левофлоксацин назна-
чается два раза в сутки (с интерва-
лом 12 ч).

левофлоксацин хорошо распре-
деляется во многих органах, тканях 
и жидкостях организма, проникает 
и накапливается в клетках – ней-
трофилах и макрофагах. в концент-
рациях, в несколько раз превышаю-
щих сывороточные, определяется в 
альвеолярных макрофагах, слизис-
той бронхов, секрете бронхиол и 
альвеол, мокроте, ткани желчного 
пузыря, желчи, тканях половых ор-
ганов, коже; на уровне сывороточ-
ных концентраций или несколько 
ниже левофлоксацин определялся 
в жидкости кожного волдыря (ин-
терстициальной жидкости) и слюне 
[1]. пенетрация через гематоэнце-
фалический барьер зависит от вы-
раженности воспаления оболочек 
мозга: в норме показатель ликвор/
сыворотка у человек составляет, в 
среднем, 0,16 [33]. по другим дан-
ным, после многократных в/в ин-
фузий 500 мг препарата больным 
с бактериальным менингитом или 
вентрикулостомами, пенетрация 
через ГЭб составляет до 47% [68]. 
для сравнения: согласно обзорам, 
пенетрация офлоксацина через 
ГЭб на фоне воспаления оболочек 
мозга составляет от 28 до 75% (от 
одновременных концентраций в 
сыворотке).



препаратЫ оао «красфарма»

49

небольшие количества лево-
флоксацина выделяются с грудным 
молоком [20]. 

от 24% до 38% от введенной дозы 
связывается с альбуминами плазмы.

незначительная часть от введен-
ной дозы левофлоксацина метабо-
лизируется с образованием мета-
болитов, обладающих очень сла-
бой активностью. в метаболизме 
препарата не участвуют ферменты 
системы цитохрома. в неизменном 
виде, а также (малая часть) в виде 
метаболитов подвергается реналь-
ной экскреции путем клубочковой 
фильтрации и активной тубуляр-
ной секреции. Элиминация через 
кишечник при в/в введении незна-
чима. 

период полувыведения при в/в 
и пероральном введениях одина-
ков – от 6 до 8 часов. У больных с 
почечной недостаточностью пе-
риод полувыведения существенно 
удлиняется: при клиренсе креати-
нина (Clcr), равном 20–49 мл/мин, 
он составляет 27 часов, при Clcr <20 
мл/мин – 35 часов. Это требует кор-
рекции доз и режимов введения у 
больных с нарушением функции 
почек.

Клиническое применение
левофлоксацин широко приме-

няется в схемах лечения лекарс-
твенно-устойчивого туберкулеза, а 
также при непереносимости про-
тивотуберкулезных препаратов 
первого ряда. Эффективность режи-
мов с использованием комбинаций 

леволфоксацина с другими проти-
вотуберкулезными препаратами 
подтверждена рядом клинических 
исследований [28, 32, 50, 81, 83]. 

согласно приказа министерства 
здравоохранения российской 
федерации (минздрав россии) от 
28 октября 2013 г. N 795н г. «об ут-
верждении перечня закупаемых за 
счет иных межбюджетных транс-
фертов из федерального бюджета 
антибактериальных и противоту-
беркулезных лекарственных препа-
ратов (второго ряда), применяемых 
при лечении больных туберкуле-
зом с множественной лекарствен-
ной устойчивостью возбудителя, и 
диагностических средств для выяв-
ления, определения чувствитель-
ности микобактерии туберкулеза 
и мониторинга лечения больных 
туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью воз-
будителя в субъектах российской 
федерации», левофлоксацин вхо-
дит в перечень закупаемых за счет 
иных межбюджетных трансфертов 
из федерального бюджета анти-
бактериальных и противотуберку-
лезных лекарственных препаратов 
(второго ряда), применяемых при 
лечении больных туберкулезом с 
множественной лекарственной ус-
тойчивостью возбудителя.

включен в список Жизненно 
необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов (Жнвлп), 
утвержденный правительством 
российской федерации в 2014 году.
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в зависимости от тяжести забо-
левания, левофлоксацин вводят 
внутривенно капельно по 500 мг 
1 или 2 раза в сутки. У пациентов с 
почечной недостаточностью про-
изводят коррекцию дозы и интер-
вала между введениями в зависи-
мости от клиренса креатинина.

по данным клинических реко-
мендаций IDSA, ATS и CDC, парен-
теральная терапия левофлоксаци-
ном может проводиться на ранних 
этапах лечения тяжелых форм ту-
беркулеза, с дальнейшим перехо-
дом на прием таблетированной 
формы препарата.

Безопасность
согласно результатам доступных 

домаркетинговых и постмаркетин-
говых клинических исследований, 
левофлоксацин рассматривается 
как малотоксичный фторхино-
лон с хорошей переносимостью 
взрослыми больными и рядом 
преимуществ сравнительно с дру-
гими антибиотиками этой группы. 
общая частота побочных реакций 
при применении левофлоксацина 
составила 3,3% [7, 30]. в ходе II и III 
фаз клинический испытаний пере-
носимость левофлоксацина была 
оценена у 5388 больных при при-
менении его в дозах 250 или 500 
мг в сутки в один или в два приема 
в течение 7-10-14 дней; при дозе 
500 мг/сут в течение 14 дней. по 
опубликованным данным, частота 
побочных реакций в процессе этих 
испытаний находилась в преде-

лах 2-9,9% [49, 57]. в ходе IV фазы 
(многоцентровые клинические ис-
следования), включившей 11146 
больных с инфекциями различной 
этиологии и локализации, частота 
нежелательных реакций составила 
1,2% (178 случаев на 11146 наблю-
дений). через 3 года после начала 
широкого клинического примене-
ния левофлоксацина было получе-
но 915 сообщений о нежелатель-
ных реакциях на антибиотик. по 
характеру эти реакции соответс-
твовали возможным побочным ре-
акциям на офлоксацин. 

левофлоксацин, по сравнению с 
другими фторхинолонами, отличают 
наиболее благоприятные показате-
ли переносимости и наиболее низ-
кая частота побочных эффектов [18].

тяжелые анафилактические ре-
акции (отек квинке, анафилакти-
ческий шок) описаны только как 
единичные случаи при паренте-
ральном введении левофлокса-
цина. с чаще встречались кожная 
сыпь, бронхоспазм, кожный зуд. 

реакции со стороны Жкт, чаще 
наблюдающиеся при пероральном 
приеме левофлоксацина, заключа-
лись в диарее (1,2%), метеоризме 
(0,5%), болях в животе (0,3%), дис-
пептических реакций или измене-
нии вкусовых ощущений (0,2-0,3%), 
рвоте (0,2%). транзиторное повы-
шение активности печеночных 
трансаминаз в сыворотке крови 
также встречалось достаточно ред-
ко – от 0,3 до 1,5% случаев. 
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Изменения со стороны цнс 
носили обратимый функциональ-
ный характер и проявлялись в го-
ловной болью, головокружением, 
нарушением сна (бессонницей), 
возбуждением. в клинических 
исследований судорожные реак-
ции и случаи сотрого нарушения 
психики не описаны. За два года 
постамаркетинговых наблюдений 
частота тяжелых нежелательных 
реакций со стороны цнс описана 
только у 4 больных на 100000 слу-
чаев использования левофлокса-
цина [18]. по сравнению с други-
ми фторхинолонами, снижение 
судорожной активности наиме-
нее характерно для левофлокса-
цина [14]. 

Удлинение QT -интервала при 
использовании левофлоксацина 
наблюдалась в единичных случаях: 
0,2-0,3 на 100 000 случаев примене-
ния антибиотика [18]. однако, в ан-
нотации к препарату рекомендова-
но назначать его с осторожностью 
пациентам с предрасположеннос-
тью к желудочковой тахикардии 
и при назначении других лекарс-
твенных средств, удлиняющих QT 
-интервал [43], таких, как антиарит-
мики классов IA (прокаинамид) или 
III (амиодарон). 

случаи тенденитов при терапии 
левофлоксацином встречались 
крайне редко. не описано ни од-
ного случая разрывов сухожилий. 
однако, рекомендуется соблюдать 
осторожность пр одновременном 

назначении левофлоксацина и сте-
роидов.

описанные в экспериментах на 
неполовозрелых животных нару-
шения развития хрящевой ткани в 
клинической практике не наблюда-
лись. по аналогии с другими фтор-
хинолонами, можно предполагать, 
что фторхинолон-опосредованные 
артропатии связаны не с повреж-
дением ткани хряща, а с развитием 
синовитов и синовиопатий, проте-
кающих без повреждения хряще-
вой ткани [8]. в настоящее время 
левофлоксацин противопоказан 
детям в период формирования кос-
тно-суставной системы [8].

левофлоксацин не оказывает 
влияние на кинетику препаратов 
ксантинового ряда, в том числе с 
теофиллина, что важно при при-
менении антибиотика для лечения 
инфекций дыхательных путей.

Форма выпуска. 
раствор для инфузий 5 мг/мл. по 

100 мл в бутылки стеклянные или 
контейнеры полимерные из плен-
ки полиолефиновой с одним или 
двумя портами вместимостью 100 
мл. 

для стационаров:
- 12 бутылок в ящике из картона;
- 12 контейнеров полимерных в 

ящике из картона.

Перед применением, пожа-
луйста, ознакомьтесь с полным 
текстом Инструкции по приме-
нению!
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ИНФОРМАЦИОННЫЕ ТАБЛИЦЫ 

Кратность применения и суточные дозы ПТП у взрослых [12]

Препарат

Суточные дозы препаратов для взрослых
(при ежедневном приеме)

33–50 кг 51–70 кг
более 70 кг (также

максимальная 
доза)

пиразинамид 1000–1500 мг 1500–2500 мг 2000–2500 мг

Этамбутол 800–1200 мг 1200–1600 мг 1600–2000 мг

канамицин 500–750 мг 1000 мг 1000 мг

амикацин 500–750 мг 1000 мг 1000 мг

левофлоксацин 500–750 мг 750 мг 1000 мг

моксифлоксацин 400 мг 400 мг 400 мг

протионамид,
этионамид 500 мг 750 мг 750–1000 мг

капреомицин 500–750 мг 1000 мг 1000 мг

циклосерин 500 мг 500–750 мг 750–1000 мг

теризидон 600 мг 600–900 мг 900 мг

аминосалициловая 
кислота 8 г 8–12 г 12 г

бедаквилин 400 мг ежедневно в первые 2 недели, затем 200 мг
3 раза в неделю (не более 6 месяцев)

линезолид 600 мг 600 мг 600–1200 мг

амоксициллина
клавуланат 1500 мг 1500–1750 мг 1500–1750 мг

кларитромицин 750 мг 1000 мг 1000 мг

Имипенем/
циластатин

1000 мг каждые
12 часов

1000 мг каждые
12 часов

1000 мг каждые
12 часов

меропенем 1000 мг каждые
8 часов

1000 мг каждые
8 часов

1000 мг каждые
8 часов
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Кратность применения и суточные дозы ПТП у детей [12]

Препарат

Суточные дозы препаратов 
для детей и подростков

При ежедневном приеме
мг/кг массы тела Примечание

пиразинамид 30–40 не более 2000 мг в сутки

Этамбутол 20–25 не более 2000 мг в сутки

канамицин 15–20 не более 1000 мг в сутки

амикацин 15–20 не более 1000 мг в сутки

капреомицин 15–20 не более 1000 мг в сутки

протионамид 15–20 не более 1000 мг в сутки

левофлоксацин 7,5–10 не более 750 мг в сутки

моксифлоксацин 7,5–10 не более 400 мг в сутки

циклосерин 10–20 не более 1000 мг в сутки

теризидон 10–20 не более 1000 мг в сутки

аминосалициловая 
кислота 150 не более 12000 мг в сутки

линезолид 10–20, дважды в день не более 300 мг один 
или два раза в день
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Коррекция противотуберкулезной химиотерапии  
при почечной недостаточности [12]

Препарат
Рекомендованные дозы и частота

для больных с клиренсом креатинина
менее 30 мл/мн и при гемодиализе

пиразинамид 25–35 мг/кг/день 3 раза в неделю

Этамбутол 15–25 мг/кг/день 3 раза в неделю

офлоксацин 600–800 мг 3 раза в неделю

левофлоксацин 750–1000 мг 3 раза в неделю

моксифлоксацин 400 мг 1 раз в день

циклосерин 250 мг 1 раз в день или 500 мг 3 раза в неделю*

протионамид 250–500 мг в день

Этионамид 250–500 мг в день

аминосалициловая 
кислота** 4 г 2 раза в день

капреомицин 12–15 мг/кг 2–3 раза в неделю***

канамицин 12–15 мг/кг 2–3 раза в неделю***

амикацин 12–15 мг/кг 2–3 раза в неделю***

*  приемлемость дозы 250 мг точно не установлена. необходим строгий мониторинг при-
знаков нейротоксичности (при возможности контроль уровня в сыворотке и соответству-
ющая коррекция).

**  натриевая соль аминосалициловой кислоты может дать избыточную нагрузку натрием и 
не рекомендована больным с почечной недостаточностью.

*** возможна повышенная ото- и нефротоксичность.
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