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Противотуберкулезная химиотерапия является основным компонентом терапии и предполагает длительное применение оптимальной 
комбинации лекарственных препаратов. Высокая заболеваемость туберкулезом отмечается в группах риска (лица, получающие иммуно-
супрессивную терапию, лица, живущие с ВИЧ, и т. д.), такие пациенты, помимо противотуберкулезной химиотерапии, получают лечение 
по основному заболеванию. Одновременное использование в схемах лечения большого количества препаратов может снижать привержен-
ность к лечению пациента, ухудшать переносимость препаратов и увеличивать частоту нежелательных побочных реакций. Одним из путей 
снижения полипрагмазии является использование в схемах лечения препаратов пролонгированного действия. Одним из них является 
рифапентин, рекомендованный в РФ для терапии латентной туберкулезной инфекции у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

В обзоре представлены сведения об эффективности, о переносимости и безопасности применения препарата рифапентин в схемах лечения 
активной и латентной туберкулезной инфекции. 
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Anti-tuberculosis chemotherapy makes a main component of therapy and involves the long-term treatment with the optimal combination of drugs. 
Tuberculosis incidence has been noted to be high in the risk groups (those receiving immunosuppressive therapy, people living with HIV, etc.); 
such patients are treated for their main disease in addition to anti-tuberculosis chemotherapy. A large number of drugs used simultaneously in 
treatment regimens can reduce patient's adherence to treatment, deteriorate drug tolerance and increase the frequency of adverse reactions. Using 
slow-release drugs within treatment regimens is one of the ways  to reduce polypragmasy. One of them is rifapentine, recommended in the Russian 
Federation for the treatment of latent tuberculosis infection in patients with HIV infection.

The review presents information about the efficacy, tolerability and safety of rifapentine within treatment regimens for active and latent tuberculosis 
infection. 
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Рифапентин – полусинтетический антибиотик 
из группы рифампицина ‒ циклопентил рифам-
пицин, имеющий схожий с рифампицином спектр 
противомикробной активности. Как и рифампицин, 
рифапентин ингибирует ДНК-зависимую РНК по-
лимеразу микобактерии туберкулеза (МБТ). Ми-
нимальная ингибирующая концентрация (МИК) 
рифапентина (от 0,01 до 0,06 мг/мл) в 2-4 раза ниже, 
чем у рифампицина. Активный метаболит рифапен-
тина – 25 дезацетил рифапентин. Рифапентин и его 
активный метаболит накапливаются вне- и внутри-
клеточно в соотношении 1:24 и 1:7 соответственно, 
основные клетки, в которых концентрируется пре-
парат, ‒ это макрофаги. Показатель вне- и внутри-
клеточной концентрации препарата в 4-5 раз пре-

вышает аналогичный показатель рифампицина, что 
делает возможным его использование для лечения 
латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) [1-3].

Абсолютная биодоступность рифапентина неиз-
вестна. Относительная биодоступность 600 мг ри-
фапентина у пациентов с туберкулезом составила 
около 70% по сравнению со здоровыми взрослыми 
добровольцами. Биодоступность препарата значи-
тельно увеличивается в случае его приема после 
богатой жирами пищи. Период полувыведения 
препарата составляет около 15 ч. Рифапентин на 
97-99% связывается с белками плазмы (преимуще-
ственно с альбумином) [3].

Сравнительная характеристика рифампицина 
и рифапентина представлена в табл. [3].

ОБЗОР

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/228446495?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


56

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 12, 2018

Взаимодействие с препаратами
Наибольший интерес в клинической практике 

представляют сведения о взаимодействии рифапен-
тина с другими противотуберкулезными и антире-
тровирусными препаратами. Рифапентин влияет 
на метаболизм других лекарственных средств за 
счет активации фермента CYP3A4 из комплекса 
цитохрома Р450. Выраженность воздействия зави-
сит от кратности приема препарата (максимально 
при ежедневном употреблении, минимально – при 
приеме 1 раз в неделю) [3].

В исследованиях показано, что при ежедневном 
приеме рифапентина концентрация моксифлокса-
цина снижается значительно, тогда как прием ри-
фапентина 1 раз в неделю значимого влияния на ме-
таболизм моксифлоксацина не оказывает [3, 8, 13].

Прием бедаквилина в комбинации с ежеднев-
ным приемом рифапентина (или рифампицина) 
был безопасным для здоровых добровольцев. При 
этом в опытах на мышах продемонстрировано, что 
совместное применение этих препаратов снижает 
системное влияние бедаквилина и уменьшает его 
терапевтическую эффективность [22]. 

Учитывая распространенность ВИЧ-инфекции 
и необходимость лечения ЛТИ в группе ВИЧ-по-
зитивных пациентов, проводилась оценка взаимо-
действия рифапентина с препаратами, используе-
мыми в схемах антиретровирусной терапии. В силу 
того, что ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы (ННИОТ), ингибиторы протеазы 
(ИП) метаболизируются CYP3A4, то совместное 
применение этих препаратов с рифапентином мо-
жет приводить к снижению концентрации ННИОТ, 
ИП в крови и потере их терапевтического эффекта. 
Взаимодействие с разными препаратами из групп 
ННИОТ и ИТ с рифапентином требует дальней-
шего изучения. На сегодняшний день есть данные 
о применении рифапентина и эфавиренза (из груп-
пы ННИОТ) [17]. В исследовании изучалось влия-
ние ежедневного приема рифапентина с изониази-
дом в течение 4 нед. на концентрацию эфавиренза. 
Противотуберкулезные препараты применялись 
для лечения ЛТИ у больных с ВИЧ-инфекцией, 
получавших эфавиренз не менее 4 нед. к момен-

ту начала приема рифапентина. Показано, что в 
88,2% случаев концентрация эфавиренза была выше 
1 мг/л (минимальная концентрация для получения 
терапевтического эффекта) в конце 2-й и 4-й нед. 
приема рифапентина с изониазидом. У 95% паци-
ентов, имевших к началу проведения курса (рифа-
пентин + изониазид) неопределяемую вирусную 
нагрузку (менее 40 копий/мл), через 8 нед. вирусная 
нагрузка была неопределяемой [17].

Совместное применение долутегравира (ингиби-
тор интергазы) и препаратов (рифапентин + изо-
ниазид) при 12-недельной схеме лечения ЛТИ 
показало, что отмечается снижение концентрации 
долутегравира на 2-й нед. лечения, зафиксированы 
развитие гриппоподобных симптомов, повышение 
уровня трансаминаз, интерферона-гамма, С-реак-
тивного белка и других воспалительных цитоки-
нов в 2 случаях из 4 (3-я нед. лечения), рост уровня 
трансаминаз мог быть результатом повышения кон-
центрации изониазида на фоне долутегравира [6]. 
Использование ралтегравира (ингибитор интегра-
зы) в комбинации с рифапентином показало, что 
600 мг рифапентина еженедельно на концентрацию 
ралтегравира не влияют, а применение 900 мг ри-
фапентина снижает его концентрацию. Изменение 
фармакокинетики ралтегравира значимого влияния 
на его эффективность не оказывало. Переносимость 
ралтегравира и рифапентина в терапии ВИЧ-ин-
фекции и ЛТИ была хорошей [20].

По данным проведенных исследований установ-
лено, что рифапентин может использоваться как 
для лечения активного туберкулеза (в интенсивной 
и фазе продолжения), так и ЛТИ.

I. Применение рифапентина для лечения актив-
ного туберкулеза

1.1 Рифапентин в схемах лечения туберкулеза 
(интенсивная фаза)

В 2012 г. опубликованы результаты исследования 
по эффективности схем терапии в интенсивной фазе 
лечения туберкулеза с применением рифапентина 
или рифампицина [10]. У 531 пациента с легочным 
туберкулезом и положительным результатом ис-
следования мокроты сравнивали 2 схемы терапии 
в интенсивной фазе: рифампицин в дозе 10 мг/кг 

Таблица. Сравнительная характеристика рифампицина и рифапентина
Table 1. Comparative characteristics of rifampicin and rifapentine

Показатели Рифампицин Рифапентин

МИК 0,125-0,25 мг/мл 0,01-0,06 мг/мл

Период полувыведения 2 ч 15 ч

Связывание с белками плазмы 80-85% 97-99%

Связь с приемом пищи нет есть

Фармакокинетика нелинейная нелинейная 

Индукция печеночных ферментов 3-кратная 4,5-кратная

Доза препарата мг/кг фиксированная

Накопление в полостях достаточное недостаточное

Эффективность сравнительная эффективность высоких доз препаратов определяется
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или рифапентин в дозе 10 мг/кг с приемом 5 дней 
в неделю в течение 8 нед. совместно с изониазидом1, 
этамбутолом, пиразинамидом. По окончании 8 нед. 
регистрировали результаты посевов на жидкие и 
твердые питательные среды. Отсутствие роста МБТ 
на твердых средах получено у 145/174 (83,3%) па-
циентов в группе рифампицина и у 171/198 (86,4%) 
пациента группы рифапентина, на жидких средах – 
в 65,1 и 67,9% соответственно. Прервали лечение 
из-за побочных реакций в группах рифапенти-
на 14,5% пациентов, рифампицина – 15,7%.

По этим данным схема лечения с применением 
рифапентина была незначительно эффективнее и 
незначительно безопаснее, чем схема с использо-
ванием рифампицина [10].

В 2015 г. приведены результаты рандомизиро-
ванного многоцентрового исследования по при-
менению рифапентина в схемах лечения больных 
легочным туберкулезом с положительным резуль-
татом посева мокроты на МБТ [9]. Пациенты в те-
чение 8 нед. получали рифампицин (10 мг/кг) или 
рифапентин в дозах 10-15-20 мг/кг один раз в день 
7 раз в неделю в дополнение к ежедневному приему 
изониазида, пиразинамида, этамбутола и пиридок-
сина в дозах, соответствующих стандартам лечения 
активной фазы болезни. Прием рифампицина осу-
ществлялся до еды (прием пищи ухудшал абсор-
бцию препарата), а рифапентина ‒ после приема 
пищи, содержащей повышенное количество жиров 
(более 28 г), что повышает биодоступность препа-
рата. По окончании 8 нед. все пациенты переводи-
лись на стандартную схему с приемом 2 препаратов 
(изониазид + рифампицин). Получены следующие 
результаты: на момент завершения интенсивной 
фазы лечения отсутствие роста МБТ (на твердых 
средах) отмечалось у 81,3% пациентов в группе по-
лучавших рифампицин против 92,5% (p = 0,097), 
89,4% (p = 0,29) и 94,7% (p = 0,049) в группах полу-
чавших 10; 15; 20 мг/кг рифапентина соответствен-
но. На жидких средах культуры были негативны 
у 56,3% (группа рифампицина) пациентов против 
74,6% (p = 0,042), 69,7% (p = 0,16) и 82,5% (p = 0,004) 
(группы рифапентина в дозировке 10; 15; 20 мг/кг) 
соответственно. Число лиц, не закончивших лече-
ние по причинам, не связанным с микробиоло-
гической устойчивостью возбудителя, составило 
8,2% (группа рифампицина), 3,4; 2,5; 7,4% (группы 
10, 15, 20 мг/кг рифапентина) соответственно [9].

Ежедневный прием рифапентина хорошо пере-
носился и был безопасным. Высокая доза рифапен-
тина обеспечивала более высокую частоту отрица-
тельных результатов посева (как на жидких, так и 
на твердых средах) по окончании интенсивной фазы 
лечения [9].

В 2016 г. опубликованы данные по лечению ле-
гочного туберкулеза с применением схемы, включа-
ющей рифапентин и моксифлоксацин [13]. В иссле-

довании участвовал 121 ВИЧ-негативный пациент 
с туберкулезом легких, положительным анализом 
мокроты на МБТ, нормальным уровнем печеночных 
и почечных показателей биохимического анализа 
крови. 

Исследовательская схема лечения состояла из 
рифапентина, моксифлоксацина, изониазида и пи-
разинамида, стандартная схема ‒ из рифампицина, 
этамбутола, изониазида и пиразинамида. Лекарства 
принимались один раз в день, 7 дней в неделю, в 
течение 8 нед. Доза рифапентина составляла при-
близительно 7,5 мг/кг (300 мг для лиц с массой тела 
45 кг или менее и 450 мг для всех остальных), а доза 
рифампицина ‒ приблизительно 10 мг/кг (450 мг 
для лиц с массой тела 45 кг или менее, 600 мг для 
всех остальных). Доза моксифлоксацина составляла 
400 мг. Дозы изониазида, пиразинамида, этамбутола 
и пиридоксина соответствовали стандартным реко-
мендациям. После завершения 8-недельной интен-
сивной фазы лечения пациенты переводились на 
фазу продолжения по стандартной схеме: изониазид 
и 600 мг рифампицина в день в течение 4 мес.

Число пациентов с отрицательным результатом 
культурального исследования после интенсивной 
фазы лечения составило 46/49 (93,9%) в иссле-
дуемой группе против 41/45 (91,1%), p = 0,71, в 
контрольной группе (при использовании плотных 
сред) и 36/38 (94,7%) в исследуемой группе против 
26/36 (72,2%), p = 0,01, в контрольной группе (при 
использовании жидких сред).

Среди зарегистрированных участников 12/62 
(19%) в исследуемой группе против 9/59 (15%), 
p = 0,63, в контрольной группе прекратили лече-
ние из-за нежелательных реакций на препараты. 
Не было различий по частоте побочных эффектов 
3-го или более высокого уровня: в исследуемой 
группе ‒ 5/62 (8%), в контрольной – 6/59 (10%), 
p = 0,76 [13].

1.2 Рифапентин в схемах лечения ТБ (фаза про-
должения)

В 2002 г. представлены результаты рандомизи-
рованного клинического исследования, в котором 
сравнивали два режима лечения лекарственно-чув-
ствительного легочного туберкулеза в фазе продол-
жения. Первая схема включала 600 мг рифапентина 
и 900 мг изониазида один раз в неделю, вторая схе-
ма ‒ 600 мг рифампицина и 900 мг изониазида 2 раза 
в неделю [4]. В исследование включены пациенты, 
получившие в интенсивной фазе лечения в течение 
2 мес. химиотерапию, включавшую изониазид, ри-
фампицин, пиразинамид, этамбутол. По заверше-
нии исследования получены следующие результа-
ты: применение рифапентина +  изониазида 1 раз в 
неделю в фазе продолжения лечения по сравнению 
со схемой рифампицин +  изониазид 2 раза в неделю 
давало более высокий показатель рецидивов заболе-
вания (9,2% против 5,6% соответственно). Проведен 

1 Здесь и далее в схемах с использованием изониазида все пациенты получали пиридоксин в соответствии со стандартными рекомендациями.
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анализ случаев с развитием рецидива. После исклю-
чения случаев легочного туберкулеза с наличием 
полости распада в легком и случаев с сохранени-
ем положительных анализов мокроты на МБТ по 
истечении 2-месячной интенсивной фазы лечения 
риск рецидива стал сопоставим в обеих группах: 
6/210 (2,9%) в группе с однократным в неделю при-
емом препаратов и 6/241 (2,5%) в группе с двукрат-
ным в неделю приемом препаратов (относительный 
риск ‒ 1,15; 95%-ный ДИ 0,38-3,50; p = 0,81) [4, 15].

В том же году опубликованы данные о перено-
симости различных доз рифапентина (600, 900, 
1 200 мг) в комбинации с изониазидом (15 мг/кг) 
в фазе продолжения лечения туберкулеза. Все па-
циенты в группах были ВИЧ-негативны и имели 
активный туберкулез при положительном резуль-
тате посева мокроты на МБТ [10]. Исследование 
показало, что применение один раз в неделю рифа-
пентина в дозе 900 мг в сочетании с изониазидом 
было безопасным и хорошо переносилось [10].

В 2014 г. представлены данные рандомизирован-
ного исследования, в котором сравнивали эффек-
тивность применения трех разных схем терапии у 
827 лиц с легочным туберкулезом, 28% из них были 
ВИЧ-позитивны. Контрольная схема ‒ 6  мес.  ‒ 
включала рифампицин и еще три препарата (изо-
ниазид, этамбутол, пиразинамид)  4 мес. ежедневно, 
затем 2 мес. ежедневно рифампицин + изониазид; 
1-я схема ‒ 4 мес., в течение первых 2  мес. при-
нимался моксифлоксацин ежедневно, остальные 
три препарата те же, а затем 2 мес. однократно в 
неделю моксифлоксацин и рифапентин 1 200 мг; 
2-я схема – 2 мес. моксифлоксацин ежедневно + 
3 те же препарата, а затем 2 мес. дважды в неделю 
моксифлоксацин + рифапентин 900 мг. Эффектив-
ность 1-й и контрольной схемы была сопоставима, 
эффективность 2-й схемы была ниже. Неблагопри-
ятные реакции отмечались у 4,9% пациентов кон-
трольной группы, у 3,2% ‒ в группе с лечением по 
1-й схеме и у 18,2% ‒ в группе с лечением по 2-й схе-
ме. В исследовании не представлена информация 
о частоте неблагоприятных исходов у лиц из групп 
риска (ВИЧ-позитивных или пациенты с кавернами 
в легких) [12].

II. Применение рифапентина для лечения ла-
тентной туберкулезной инфекции

 С 2003 по 2014 г. в Великобритании, Франции, 
Испании проведен ряд исследований для выяв-
ления групп риска прогрессии ЛТИ в активный 
туберкулез, сравнения схем терапии ЛТИ по эф-
фективности, безопасности, рискам лечения ЛТИ с 
исходом в туберкулез с множественной лекарствен-
ной устойчивостью [11].

К группам риска в странах с высоким и средним 
уровнем доходов и заболеваемостью менее 100 на 
100 тыс. населения отнесли лиц (взрослых и детей): 
живущих с ВИЧ; имевших контакт с больным ле-
гочным туберкулезом; получающих лечение анти-
телами к фактору некроза опухоли; находящихся на 

гемодиализе; готовящихся к пересадке органов или 
костного мозга страдающих силикозом. У заклю-
ченных, работников здравоохранения и мигрантов 
из стран с высокой заболеваемостью туберкулезом, 
бездомных и лиц, употребляющих инъекционные 
наркотики, систематическое обследование и лече-
ние ЛТИ рекомендовано в зависимости от эпиде-
мической ситуации по туберкулезу и материальных 
ресурсов данного региона. Для диагностики ЛТИ 
должны использоваться современные кожные тесты 
и тесты с определением интерферона-гамма, син-
тезируемого сенсибилизированными Т-клетками 
на фоне стимуляции их специфическими белками 
МБТ [11].

В исследованиях сравнивали 4 схемы терапии 
ЛТИ: 1) изониазид 6 или 9 мес.; 2) рифампи-
цин + изониазид 3-4 мес.; 3) рифампицин 3-4 мес.; 
4) рифапентин + изониазид один раз в неделю – 
3 мес.

По результатам сравнения эффективность при-
мененных схем сопоставима, наиболее частым и 
значимым побочным эффектом была гепатоток-
сичность (проводился контроль уровня АЛТ, АСТ, 
билирубина). При схеме с использованием рифа-
пентина частота негативного влияния на печень 
была несколько ниже [11].

Схемы, включающие препараты группы рифам-
пицина, в том числе схема рифапентин +  изониазид 
1 раз в неделю, были предпочтительнее в связи с 
более высокой приверженностью пациентов к ле-
чению и лучшим условием для контролируемого 
лечения. Трехмесячный режим рифапентин + изо-
ниазид имел по этим показателям преимущества пе-
ред остальными, более длительными режимами [11]. 
Это исследование установило, что риск развития 
туберкулеза с лекарственной устойчивостью на 
фоне проводимого лечения ЛТИ (изониазидом или 
препаратами из группы рифампицина) не увеличи-
вается [11].

В 2011 г. также проводили исследование лече-
ния ЛТИ в группах риска у жителей Северной и 
Южной Америки. Сравнивали монотерапию ‒ изо-
ниазид 300 мг ежедневно в течение 9 мес. и двух-
компонентную терапию ‒ рифапентин + изониазид 
900 мг один раз в неделю в течение 12 нед. Актив-
ный туберкулез развился в 0,19% случаев двухком-
понентной терапии против 0,43% ‒ при монотера-
пии. Закончили лечение 82,1 и 69% (p < 0,001) при 
двухкомпонентной и монотерапии соответственно. 
Выраженная гепатотоксичность отмечалась у 0,4 и 
2,7% (p < 0,001) лечившихся соответственно [18].

В 2017 г. опубликован обзор предшествующих 
исследований с метаанализом по оценке эффектив-
ности лечения ЛТИ короткими схемами лечения 
с применением препаратов группы рифампицина, 
в том числе схемы рифапентин + изониазид один 
раз в неделю в течение 12 нед. По результатам ме-
таанализа показано, что короткие схемы (3-4 мес.) 
с рифапентином или рифампицином в комбинации 
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с изониазидом были эффективнее, чем более дли-
тельный прием только изониазида [16].

В 2011 г. опубликованы результаты исследова-
ния по сравнению эффективности режимов лечения 
ЛТИ у ВИЧ-позитивных лиц, не получающих анти-
ретровирусную терапию. Пациентов разделили на 
группы, в которых использовали следующие схемы 
терапии ЛТИ: 900 мг изониазида и 900 мг рифапен-
тина один раз в неделю ‒ 12 нед.; 600 мг рифампици-
на и 900 мг изониазида дважды в неделю ‒ 12 нед.; 
непрерывный курс изониазида ежедневно по 300 мг 
в течение 6 лет; в контрольной группе ‒ 300 мг изо-
ниазида ежедневно – 6 мес. Эффективность изучае-
мых схем была схожей с контрольной схемой, мак-
симальное число побочных эффектов отмечалось 
при непрерывном длительном курсе изониазида. 
Таким образом, короткие схемы с рифапентином 
и рифампицином могут применяться для лечения 
ЛТИ у ВИЧ-позитивных лиц [14].

Ш. Применение рифапентина у детей2,3

С 2001 по 2010 г. проведены исследования в груп-
пе детей в возрасте от 2 до 17 лет. Менее 1% детей 
были ВИЧ-позитивными, 93% имели контакт с 
больным активным туберкулезом. Сравнивали две 

2 В схемах с рифапентином доза препарата у детей составляла: при массе тела от 10 до 14 кг – 300 мг, от 14,1-25 кг – 450 мг, от 25,1-32 кг – 600 мг, 

от 32,1-50 кг ‒ 750 мг, более 50 кг – 900 мг.
3 В соответствии с инструкцией зарегистрированные в РФ препараты-дженерики разрешены к применению с возраста 12 лет.

схемы лечения ЛТИ у детей по эффективности и 
безопасности [15, 19, 21]. Первая схема: ежедневный 
прием изониазида в возрастной дозировке в течение 
9 мес., вторая схема ‒ изониазид + рифапентин 1 раз 
в неделю 3 мес. Завершили лечение 88% в случае 
применения двухкомпонентной терапии против 81% 
при монотерапии. Частота побочных явлений была 
схожей, наиболее часто встречались сыпь, гриппо-
подобный синдром и нарушения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта. Не было ни одного случая 
развития активного туберкулеза у детей, получав-
ших рифапентин с изониазидом, при монотерапии 
установлено 3 случая развития активного туберку-
леза. Режим рифапентин + изониазид был признан 
более эффективным и безопасным [15, 19, 21].

 С 2014 по 2017 г. также проводился ряд иссле-
дований по сравнению разных схем лечения ЛТИ 
у детей до 18 лет. Анализировали 3 схемы лечения: 
изониазид ежедневно в течение 9 мес., рифампицин 
ежедневно в течение 4 мес., рифапентин + изониа-
зид один раз в неделю 3 мес. Число детей, закончив-
ших курс лечения, было больше при применении 
коротких схем, побочные эффекты чаще отмечались 
у детей, получавших только изониазид [7].
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