
220 МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЕВРО-АЗИАТСКИЙ КОНГРЕСС ПО ИНФЕШИОННЫМ БОЛЕЗНЯМ

determined levels by 12 weeks o f therapy. The HAART regimen 
including combination o f enfuvirtide and darunavir was optimal.

Начиная c 1997 г., уже в течение 10 лет на территории Рос
сийской Федерации проводится высокоактивная антиретро
вирусная терапия (ВААРТ). В 2006 г. были опубликованы рос
сийские, а в конце 2007 г. — новые версии рекомендаций по 
проведению антиретровирусной терапии министерства здра
воохранения СШ А и стран Европейского союза [1, 2, 3]. Во 
всех рекомендациях представлены варианты схем ВААРТ пер
вой линии, назначаемой пациентам, ранее не получавшим 
антиретровирусных препаратов (АРП), а также второй линии, 
применяемой при неэффективности первоначального режи
ма ВААРТ. Если имеется возможность определения резистен
тности ВИЧ к  АРП, то целесообразно произвести замену толь
ко того препарата, к которому обнаружена резистентность ВИЧ. 
При невозможности лабораторной оценки резистентности 
ВИЧ к  АРП необходимо полностью изменить терапевтичес
кую схему. Наибольшие сложности возникают при составле
нии схем ВААРТ третьей и последующих линий, когда вы
бор эффективных АРП существенно ограничен. В таких слу
чаях, помимо оптимизации терапии, осуществляемой на ос
новании результатов исследования резистентности, в схему 
ВААРТ целесообразно включать АРП совершенно новых клас
сов (ингибиторы процесса присоединения ВИЧ к клетке, ин
гибиторы интегразы ВИЧ) или препараты известных классов, 
имеющих другой спектр резистентности или их сочетание. 
Целью терапии больных, имеющих множественную резис
тентность ВИЧ к АРП, является снижение уровня РН К  ВИЧ 
до неопределяемых значений, с последующим увеличением 
количества С04-лимфоцитов.

Под нашим наблюдением находилось 15 пациентов (8 муж
чин, 7 женщ ин), средний возраст — 42,5+10,7 лет (медиана 
41 год). У 5 больных была диагностирована 4А стадия ВИЧ- 
инфекции, у б  — 4 Б и у 4  — 4В стадия. В 10 случаях зараже
ние ВИЧ произошло при сексуальных контактах, а в 5 — при 
внутривенном введении психоактивных веществ. Длитель
ность ВААРТ колебалась от 3 до 9 лет. Пациенты получали 
АРП всех трех классов: от 3 до 6 препаратов из группы НИОТ, 
1—2 препарата из группы НН ИО Т и от 1 до 5 препаратов из 
группы ингибиторов протеазы. Во всех случаях наблюдали 
развитие неэффективности схем ВААРТ. У 14 из 15 пациен
тов было проведено исследование резистентности ВИЧ к  АРП, 
базовый режим лечения был оптимизирован, и в схему ВА
АРТ был включен препарат энфувиртид (Фузеон, ингибитор 
присоединения ВИЧ к клетке). Перед сменой терапии уро
вень РН К  ВИЧ был равен 4,46 log10 (медиана), количество 
С04-лимф оцитов — 115,2+94,5 клеток/мкл (медиана — 88 
клеток/мкл). У 11 из 15 больных количество СБ4-лимфоци- 
тов было менее 200 клеток/мкл.

У 6 (40%) пациентов через 12 недель лечения отметили 
снижение уровня РН К  ВИЧ менее 400 копий/мл (1 группа). 
Оставшиеся 9 пациентов составили 2 группу. До начала тера
пии энфувиртидом медиана количества СЕ)4-лимфоцитов у 
пациентов обеих групп составила 87 и 88 клеток в 1 мкл, 
соответственно. Спустя 12 недель после начала новой схемы 
ВААРТ прирост числа CD4-лимфоцитов у больных 1 группы 
был равен 58 клеткам/мкл, а у 2-й — 15 клеткам/мкл. Через 24 
и 48 недель терапии медиана количества С04-лимфоцитов у 
пациентов 1 группы составила 152 и 199 клеток/мкл, у паци
ентов 2 группы — 98 и 87 клеток/мкл, соответственно (р<0.001). 
У 50% больных 1 группы через 48 недель лечения уровень 
РНК ВИЧ оставался менее 400 копий/мл, тогда как среди 
пациентов 2 группы лишь в 1 случае (11,1%) регистрировали 
неопределяемый уровень вирусной нагрузки (р<0.05). Н аи
более эффективным было сочетание ингибитора присоедине
ния Фузеона и усиленного ритонавиром ингибитора протеа
зы ВИЧ препарата дарунавир (Презиста).

Заключение: для всех лекарственных препаратов новых 
классов, включая ингибиторы присоединения (Фузеон, М а- 
рлмирок) и ингибиторы интегразы, подбор индивидуализи
рованной оптимизированной базовой терапии важен при 
попытке предотвратить или отсрочить развитие новой рези- 
I u n i no rm  ВИЧ. Оптимальный режим терапии выбирается с
\ 'и п т ......дииидуалы імх особенностей, предшествующего опыта
мрпмспеппи и при возможности с помощью анализа резистен- 
I ні и пі V йолі.....їх с множественной резистентностью ВИЧ

к  АРП оптимальным выбором терапии является включенні 
в схему ВААРТ препарата совершенного нового класса (Фу 
зеон) в сочетании с препаратом известного класса, обладав 
щим другим спектром резистентности (Дарунавир). Синаи 
ние Р Н К  ВИЧ до неопределяемых значений (менее 50 4011 
копий/мл) через 3 месяца терапии имеет высокое прогиш 
тическое значение относительно результата лечения в т с  в 
ние года. Определение резистентности лишь частично помп 
гает в достижении вероятного успеха терапии. Необходимн 
отметить, что результаты исследования резистентности дои 
жны рассматриваться в комбинации с другими состава и m 
щими успеха (оценка приверженности лечению, лекарствен 
ные взаимодействия и др.).
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Results o f non-clinical and clinical evaluation o f several 
medications fo r  the treatment o f infectious diseases caused bv 
Mycobacterium tuberculosis (rifampicin andpara-aminosalyalk 
acid produced by RU E «Belmedpreparaty») are briefly 
summarized in present work.

Для эффективной терапии туберкулеза, прежде всего необхо 
димо применение основных противотуберкулезных препари 
тов, хорошо зарекомендовавших себя при лечении больныч 
Таковыми в настоящее время являются изониазид, рифамии 
цин, пиразинамид, стрептомицин и этамбутол. Расширепж 
возможностей антибактериального лечения основными про ї в 
вотуберкулезными препаратами связано с разработкой нош.и 
схем химиотерапии, которые позволяют в течение 14—20 дів і! 
добиться прекращения бакгериовыделения у большинства боль 
ных и сделать их не опасными для окружающих.

На РУП «Белмедпрепараты» освоен выпуск целого ряда ле 
царственных средств, применяемых во фтизиатрии. Еще в 1951 
г., впервые в СССР, было освоено промышленное произвол 
ство противотуберкулезного антибиотика стрептомицин и и 
форме порошка для приготовления раствора для инъекций, до 
сих пор успешно применяемого для лечения острой туберку 
лезной инфекции, а также в составе комплексной терапии при 
тяжелых генерализованных процессах.

В 1974—1975 годах на предприятии был начат выпуск про 
парата первой линии терапии туберкулеза — антибиотика ри 
фампицин. Рифампицин является полусинтетическим антиби 
отиком широкого спектра действия, и по праву считается од 
ним из наиболее эффективных противотуберкулезных прегш 
ратов. По своей туберкулостатической активности он превоо 
ходит стрептомицин. Рифампицин является препаратом I ряди 
для лечения различных форм туберкулеза.

В настоящее время на РУП «Белмедпрепараты» выпуски 
ются несколько лекарственных форм рифампицина: капсулы 
для приема per os, порошок для приготовления раствора дли 
парентерального введения, а также детская лекарственная фор 
ма Глюрифор, представляющая собой гранулят для приготои 
ления суспензии для приема внутрь.

Сравнительные клинические испытания эффективности и 
безопасности Рифампицина, производства «Белмедпрепараты* 
и Рифампицин-Ферейн (Ферейн-Брынцалов) в виде порошки
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I для приготовления раствора для инъекций были проведены 1998 
і, и Н ИИ пульмонологии и фтизиатрии министерства здраво
охранения Республики Беларусь. Испытания были проведены 
Ни 100 больных с активной формой туберкулеза с поражением 
и иегких, плевры и регионарных лимфатических узлов. Во из
бежание быстрого формирования устойчивости оба сравнивае
мых препарата применялись в составе комбинированной тера
пии (изониазид +  стрептомицин +  рифампицин +  этамбутол) 
И  суточной дозе 8—10 мг/кг. Длительность лечения составляла 
I месяца. Согласно результатам проведенных испытаний по
ложительная динамика (частичное рассасывание инфильтратив
ных изменений в легких и/или приращение бактериовыделе- 
мня) достигнуто у 88% больных и 84% пациентов при приме
нении рифимпицина, производства «Белмедпрепарты» и «Брын- 
цилов», соответственно. Прогрессирование туберкулеза на фоне 
п чения рифампицином, белорусского производства не наблю- 
ііплось. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о 
высокой антибактериальной активности сравниваемых лекар
ственных препаратов рифампицина.

Для повышения потребительских качеств рифампицина 
(удобство приема пациентами) на РУП «Белмедпрепараты» была 
разработана и  выпускается пероральная лекарственная форма 

I в виде капсул для приема внутрь. Рифампицин характеризу
ется высокой биодоступностью при пероральном введении. 
При приеме внутрь препарат быстро и полно всасывается, хо
рошо проникает в ткани и жидкости организма, где создает 
стабильные терапевтические концентрации в течение 12 ча
тов. Исследование биоэквивалентности лекарственных препа
рата Рифампицин, капсулы, производства РУП «Белмедпре- 
иираты» (Республика Беларусь) и Римактан, капсулы произ
водства компании Ciba-Geigy Ltd. (Ш вейцария) и Рифампи- 
иин, капсулы, производства компании Lupin Laboratories Ltd. 
(Индия) в условиях теста сравнительной кинетики растворе
ния in vitro и фармакокинетического исследования in vivo было 
проведено на кафедре Фармакологии и Лекарственных средств 
Университета г. Тарту (Эстония), совместно с Университетом 
і Ливерпуль (Великобритания) [1]. Открытое перекрестное ран
домизированное клиническое испытание биодоступности ри- 
фнмпицина в условиях однократного приема трех различных 
лекарственных форм в дозе 600 мг было проведено на 19 здо
ровых добровольцах. В результате проведенного исследова
ния было показано отсутствие статистически достоверных раз
личий между основными фармакокинетическими параметра
ми для трех исследованных лекарственных форм рифампици- 
ІШ различных производителей.

Для применения рифампицина в педиатрической практике 
нм РУП «Белмедпрепараты» была разработана и освоен выпуск 
детской лекарственной формы — Глюрифор. Он представляет 
гобой комбинированное лекарственное средство, в состав ко
трого входят рифампицин, аскорбиновая кислота и глюкоза. 
Нключение аскорбиновой кислоты позволяет повысить эффек
тивность проводимой антибактериальной терапии и существен
ное снизить выраженность токсических эффектов рифампици- 
на, благодаря ее антиоксидантному действию. Присутствие ас
корбиновой кислоты особенно важно для длительно болею
щих и ослабленных детей. Входящая в состав Глюрифора глю
коза придает препарату сладкий вкус. Глюрифор может приме
няться не только при лечении туберкулеза у детей и подрост
ков, но и для терапии целого ряда других инфекционных за
болеваний, вызванных чувствительными к  действию рифам- 
пицина микроорганизмами.

Эффективность и безопасность лекарственного препарата 
Глюрифор была подтверждена в ходе клинических испыта
ний, проведенных на базе Н И И  Пульмонологии и Ф тизи
атрии М3 Республики Беларусь и 3-ей детской клинической 
больнице г. М инска. В ходе клинического изучения лекар
ственный препарат Глюрифор назначался в качестве моно- 
ирепарата при проведении повторного курса антибактери
альной терапии детям в возрасте от 3 до 14 лет с острыми и 
фоническими заболеваниями органов дыхания, вызванны
ми микобактериями туберкулеза. В результате проведенного 
клинического исследования были подтверждены удовлетво
рительные эффективность, переносимость и безопасность ле
карственного препарата Глюрифор. В ходе исследования не 
было зафиксировано случаев развития серьезных нежелатель
ных реакций при применении детской лекарственной фор- 

І мы рифампицина Глюрифор.

Возникновение устойчивости возбудителя туберкуле III ян 
ляется одним из основных факторов эпидемиологического не 
благополучия. Больные резистентными формами туберкуле in 
эпидемиологически более опасны из-за высокой вирулентно 
сти, большей длительности бактериовыделения, и соотнет 
ственно большей возможности к передаче инфекции (2, 3|. 
Лечение больных туберкулезом с лекарственной устойчивое 
тью осуществляется с помощью резервных препаратов (пре 
паратов «второй линии»). В настоящее время, в соответствии 
с рекомендациями ВОЗ, ПАСК (пара-аминосалициловая кис 
лота или натрия парааминосалицилат) относится к резервным 
противотуберкулезным препаратам, применяемым для лече
ния больных с мультирезистентными формами туберкулеза. 
ПАСК — противотуберкулезное средство невысокой активно 
сти. Являясь конкурентным антагонистом парааминобензой- 
ной кислоты, оказывает бактериостатическое действие. К нему 
медленно развивается устойчивость микобактерии. И споль
зуется в комплексной терапии всех форм туберкулеза.

В медицинской практике используются 3% водные растворы 
пара-аминосалициловой кислоты. При внутривенном введении 
удается получать высокие концентрации препарата в крови, в связи 
с чем его химиотерапевтический эффект усиливается. Раствор на
значают больным с активными прогрессируюпщми формами ту
беркулеза, при хроническом фиброзно-кавериозном туберкулезе 
легких, ранее безуспешно лечившимся противотуберкулезными 
препаратами в различных сочетаниях [4]. Однако, водные раство
ры пара-аминосалициловой кислоты не стабильны (в результате 
окислительного гидролиза, сопряженного с декарбоксилировани- 
ем, образуется токсичный ш-аминофенол) Для получения ста
бильной, стерильной, не содержащей консервантов и стабилиза
торов, без механических включений инфузионной лекарствен
ной формы в РУП «Белмедпрепараты» была разработана техноло
гия производства порошка лиофилизированного натрия амино- 
салицилата. Одновременно с этим в РУП «Белмедпрепараты» было 
освоено промышленное производство также пероральной лекар
ственной формы пара-аминосалициловой кислоты в виде грану
лята для приготовления суспензии для приема внутрь. Для оцен
ки безопасности инфузионной лекарственной формы пара-ами
носалициловой кислоты было проведено полное доклиническое 
изучение общегоксического, местораздражающего, аллергизиру- 
ющего действия. Были определены количественные параметры 
токсичности образцов готовой лекарственной формы для внутри
венного введения. Достоверных различий в гематологических по
казателях, в показателях анализа мота, в массе тела у животных 
группы плацебо и у мышей, которым вводили готовую лекар
ственную форму пара-аминосалициловой кислоты в дозе 2600 
мг/кг, выявлено не было. При многократном введении готовой 
лекарственной формы в течение 2 недель или 3 недель в терапев
тической дозе (200 мг/кг) признаков место-раздражающего дей
ствия в месте введения установлено не было. В условиях поста
новки конъюнктивальной пробы было показано, что готовая ле
карственная форма пара-аминосалициловой кислоты не оказыва
ет сколько-нибудь значимого местнораздражающего действия и 
не вызывает проявлений реакций гиперчувствителъности. В ус
ловиях однократной сенсибилизации путем внутривенного вве
дения установлено, что готовая лекарственная форма пара-ами
носалициловой кислоты в терапевтической дозе не обладает ал- 
лергазирующим действием.

В настоящее время в РУП «Белмедпрепараты» ведутся ра
боты по освоению выпуска других антибиотиков широкого 
спектра действия, применяемых в химиотерапии туберкуле
за — капреомицина и циклосерина.
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