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Drug Compatibility in Treatment 
of Chronic Infectious Diseases
Резюме
В статье рассматриваются вопросы особенностей фармакотерапии у коморбидных пациентов с хроническими инфекционными заболевания-

ми и сопутствующей соматической патологией в условиях полипрагмазии, принципы метаболизма лекарственных препаратов, варианты не-

желательных явлений и межлекарственного взаимодействия, возможностей эффективного комбинирования лекарственных средств. Цель: 

обосновать возможность и подчеркнуть актуальность дополнительного поиска и создания наиболее оптимальных комбинаций лекарствен-

ных средств в условиях длительной и массивной фармакотерапии, которые смогли бы, за счет выигрышного межлекарственного взаим одей-

ствия, оптимизации режима, способа введения препаратов и полиморбидности терапевтического эффекта, уменьшить фармакологическую 

нагрузку при сохранении эффективности лечения, повысить приверженность пациентов к лекарственной терапии.
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Abstract
The article considers the features of pharmacotherapy of patients with chronic infectious diseases and co-morbidities in conditions of polypharmacy, 

the principles of drug metabolism, variants of adverse effects and drug-drug interactions, the possibilities of effective drug combinations. The purpose 

is to substantiate the possibility and emphasize the relevance of the additional search of the creation of the most optimal combinations of drugs 

for long-term and massive pharmacotherapy, that could be due to a beneficial drug-drug interaction, optimization of the regimen, route of drug 

administration and multitarget of the therapeutic effect, reduce the pharmacological load while maintaining the effectiveness of the treatment, 

increase patient adherence to drug therapy.
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АРТ — антиретровирусная терапия, ВИЧ-инфекция — инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита человека, ЛС — лекарственное сред-
ство, НАДФ-Н — восстановленная форма никотинамидадениндинуклеотида фосфата, НЯ — нежелательное явление, НЛР — нежелательная 
лекарственная реакция, ТИ — терапевтический индекс, ФТ — фармакогенетическое тестирование, ХГВ — хронический гепатит В, ХГD — хро-
нический гепатит D, ХГС — хронический гепатит С, NAT — N-acetyltransferase — N-ацетилтрансфераза 

Введение

Со времен Гиппократа в медицине существует прин-
цип: лечить не болезнь, а больного. Это значит, что ле-
чение всегда требует индивидуального и комплексного 
подхода. В случае хронической патологии, наряду с не-
медикаментозными методами, режимными меропри-
ятиями и  хирургическим лечением, фармакотерапия 
занимает ведущее место. Очень редко пациенту на-
значается только один препарат. Как правило, терапия 
включает от 3 до 5-6 и более препаратов, положитель-
но зарекомендовавших себя в  клинической практике, 
благодаря их воздействию на разные патогенетические 
механизмы. 

Особую значимость приобретает применение эф-
фективных, переносимых и  фармакологически совме-
стимых комбинаций лекарственных препаратов. 

В  ряде случаев требуется оптимизация способов 
введения лекарственных средств, создающих или про-
лонгированный эффект препарата или обеспечиваю-
щих лучшую доставку к  эпицентру патологического 
процесса. С  точки зрения антимикробной резистент-
ности особое значение имеет разработка фиксиро-
ванных максимально эффективных комбинаций с по-
тенцирующим эффектом. При этом эффективность 
в отношении инфекционного агента, по возможности, 
должна сочетаться с  минимальным воздействием на 
макроорганизм.

Нежелате льные явления 
лекарственных средств
При выявлении связи нежелательного явления (НЯ) 

с приемом лекарственного средства (ЛС), оно рассма-
тривается в  качестве нежелательной лекарственной 

реакции (НЛР), то есть патологической реакции, воз-
никающей при применении обычных доз препаратов. 
Достоверность связи НЯ с  применением конкретного 
ЛС оценивается по сумме баллов, рассчитанных по 
шкале Naranjo [1].

НЛР классифицируются по типу, этиопатогенетиче-
скому принципу, тяжести клинического течения, кли-
ническим исходам, частоте возникновения, степени до-
стоверности, механизму возникновения (табл. 1). 

Чрезвычайно значимым представляется создание 
паттернов лекарственных назначений при лечении 
туберкулеза, ВИЧ-инфекции, вирусных гепатитов 
и  сопутствующей инфекционной и  неинфекционной 
патологии, подразумевающей большую фармакологи-
ческую нагрузку. Особенностью хронической инфек-
ционной патологии является длительность приема 
препаратов. Выгодно выделяется на этом фоне хро-
нический гепатит С (ХГС) со средним сроком лечения 
8-12 недель. В то же время, средний период интенсив-
ной фазы лечения туберкулеза составляет 6  месяцев. 
Инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ-инфекция), лечится пожизненно, элимини-
рующие схемы пока не изобретены. Лечение хрониче-
ского гепатита В  (ХГВ) в  большинстве случаев также 
пожизненное. Последние исследования препарата бу-
левиртид, применяемого при лечении хронического 
гепатита D (ХГD) показали, что для подавления вирус-
ного агента также необходим очень длительный, воз-
можно, пожизненный прием препарата, вызывающий 
проблемы с переносимостью [6].

Идеальное ЛС должно иметь широкий «терапев-
тический коридор», максимальную эффективность, 
желательно субъективно ощущаемую пациентом; ми-
нимально влиять на образ жизни пациента и  иметь 
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Таблица 1. Классификация нежелательных лекарственных реакций
Table 1. Classifi cation of adverse drug reactions

Классификация/
Classifi cation

Нежелательные лекарственные реакции/
Adverse drug reactions

По типу [2]
According to the type

Тип А — предсказуемые
Type A — predictable
Тип В — непредсказуемые
Type B — unpredictable
Тип С — при длительном применении (зависимость, синдром отмены)
Type C — with long-term use (dependence, withdrawal syndrome)
Тип D — отсроченные (канцерогенность, тератогенность и др.)
Type D — delayed (carcinogenicity, teratogenicity, etc.)

По этиопатогенетическому принципу [3]
According to the etiopathogenetic principle 

Токсические реакции
Toxic reactions
Эффекты, обусловленные фармакологическими свойствами ЛС
Eff ects due to the pharmacological features of drugs
Истинные аллергические реакции
True allergic reactions
Псевдоаллергическая реакция 
Pseudoallergic reaction
Идиосинкразия — генетически обусловленный извращенный фармакологический 
ответ на первое введение ЛС
Idiosyncrasy — genetically determined perverted pharmacological response to the fi rst 
taking of drugs
Психогенные побочные реакции 
Psychogenic adverse reactions 
Ятрогенные побочные эффекты
Iatrogenic adverse eff ects

По тяжести клинического течения [4]
According to the severity of the clinical course 

Легкие 
Light
Средней тяжести
Moderate severity 
Тяжелые (требующие отмены препаратов, дополнительного лечения и увеличения 
сроков госпитализации)
Severe (requiring withdrawal of drugs, additional treatment, and increased hospitalization 
time)

По клиническим исходам [4]
According to clinical outcomes 

Серьезные (повлекшие смерть пациента, угрожающие жизни состояния, 
необходимость экстренной госпитализации или увеличение сроков 
госпитализации. развитие генетических нарушений, дефектов развития, 
злокачественных и доброкачественных образований, снижение жизненной 
активности на срок 3 месяца и более, инвалидизация пациента)
Serious (resulting in the death of the patient, life-threatening conditions, the need for 
emergency hospitalization or the increase of the time of hospitalization. the development 
of genetic disorders, developmental defects, malignant and benign formations, decrease in 
vital activity for a period of 3 months or more, disability of the patient)
Несерьезные
Not serious

По частоте возникновения [5]
According to the frequency of occurrence

Очень частые — возникают более чем у 10% пациентов, принимающих ЛС 
Very frequent — occur in more than 10% of patients taking drugs
Частые — развиваются у 1-10% больных 
Frequent — develop in 1-10% of patients
Менее частые — развиваются у 0,1-1% пациентов 
Less frequent-develop in 0.1-1% of patients
Редкие — развиваются в 0,01-0,1% случаев 
Rare — develop in 0.01-0.1% of cases
Очень редкие — развиваются в менее 0,01% случаев
Very rare — develop in less than 0,01% of cases

По достоверности (шкала Naranjo) [1]
According to the accuracy (Naranjo scale)

>9 — достоверная связь развития НЛР с приемом препарата 
>9 — defi nite connection of the development of adverse reaction with drug intake
5-8 — вероятная связь 
5-8 — probable connection
1-4 — возможная связь
1-4 — possible connection
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комфортный режим приема; не вызывать влияния на 
основные физиологические функции (аппетит, физи-
ческую активность, циркадные ритмы, половую функ-
цию, набор и снижение массы тела, в том числе нерав-
номерное — липодистрофия); иметь хороший профиль 
лекарственного взаимодействия, управляемый метабо-
лизм, оптимальнуюскорость элиминации. 

Метаболизм 
лекарственных средств
Метаболизм, вне зависимости от его механизма, 

имеет своей цель    ю облегчение процесса элиминации 
ЛС. Основная цель метаболизма  — инактивация ЛС, 
однако, некоторые метаболиты являются фармаколо-
гически активными, порой более активными, в  ряде 
случаев более активными, чем исходное соединение. 
С точки зрения стабильной фармакокинетики выведе-
ние лекарства имеет столь же значимое значение, как 
и всасывание, высвобождение, транспортировка.

Пролекарство  — это лекарственное вещество, об-
ладающее слабой собственной фармакологической ак-
тивностью или не обладающее ею вообще, но имеющее 
активные метаболиты, способные обеспечить более 
эффективную доставку активной субстанции.

Метаболизм ЛС может протекать путем окисления, 
восстановления, гидролиза, гидратации, конъюгации 
или изомеризации. Ферменты, участвующие в метабо-
лизме, присутствуют во многих тканях, но преимуще-
ственно сосредоточены в печени. 

Реакции метаболизма делятся на 2  типа, которые, 
как правило, выстраиваются в  2  последовательные 
фазы. Реакции фазы I являются несинтетическими 
и  включают образование новых или модификацию 
имеющихся функциональных групп, либо расщепле-
ние молекулы (путем окисления, восстановления, 
гидролиза). Реакции фазы II включают конъюгацию 
с эндогенными веществами (например, глюкуроновой 
кислотой, сульфатом, глицином) и  являются синте-
тическими. Метаболиты, образованные в  результате 
синтетических реакций, имеют большее число ионизи-
рованных групп (полярность) и выводятся — почками 
(с мочой) и печенью (с желчью) — легче, чем метабо-
литы, образованные путем несинтетических реакций. 
Некоторые ЛС проходят реакции только одну из фаз 
(I или II).

Наиболее важной ферментативной системой 
фазы  I метаболизма является система микросомаль-
ного окисления, включающая цитохром (Cytochrome) 
Р-450  — семейство микросомальных изоферментов, 
катализирующих окисление большинства ЛС. Ис-
точником необходимых для этого электронов служит 
НАДФ-Н-цитохром Р450-редуктаза — флавопротеин, 
переносящий электроны с НАДФ-Н (восстановленной 
формой никотинамидадениндинуклеотида фосфата) 
на цитохром Р450.

Изоферменты семейства цитохрома Р450  пред-
ставлены 17 семействами, наиболее распространенны-
ми изоформами которых являются CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, могут индуци-
роваться и ингибироваться многими лекарственными 
средствами и веществами, пищевыми компонентами, 
что объясняет механизм многих лекарственных взаи-
модействий, когда один из препаратов усиливает ток-
сичность или снижает терапевтический эффект друго-
го [7, 8]. 

Конъюгация делает большинство препаратов более 
растворимыми, что облегчает их выведение почками. 
Глюкуронирование  — наиболее частая форма конъ-
югации и  единственная синтетическая реакция, про-
исходящая в системе микросомальных ферментов пе-
чени, поэтому изменяется с возрастом. Глюкурониды 
секретируются в желчь, а также выводятся с мочой. 

В результате конъюгации с глутамином или глици-
ном образуются продукты, легко выводимые с мочой 
и только в незначительном количестве секретируемые 
в  желчь. Возможно также конъюгирование посред-
ством ацетилирования и  сульфонирования. Сульфа-
тированные эфиры также полярны и легко экскрети-
руется с мочой. Интенсивность этих процессов уже не 
зависит от возраста.

Чем больше концентрация ЛС, тем более активно 
его выведение. Однако процесс имеет предел насыще-
ния в  виде фиксированного почечного или печеноч-
ного клиренса, что может приводить к  токсическому 
воздействию.

Скорость метаболизма ЛС варьирует в  зависи-
мости от генетических факторов, наличия сопут-
ствующих заболеваний, возраста, лекарственных 
взаимодействий. Снижение скорости метаболизма по-
вышает токсичность препаратов, ускорение — снижа-
ет их эффективность.

Влияние возраста на функциональную активность 
печени неоднозначно. Лекарственные вещества, ме-
таболизируемые микросомальной ферментной си-
стемой, теряющей свою эффективность, у  пожилых 
пациентов достигают более высоких концентраций 
и имеют длительный период полувыведения. У ново-
рожденных, система микросомальных ферментов пе-
чени еще недоразвита, в  результате чего метаболизм 
многих ЛС у них также затруднен. У новорожденных 
процесс образования глюкуронида происходит мед-
леннее, что может служить причиной развития серьез-
ных нежелательных эффектов, как, например, в случае 
применения хлорамфеникола [9].

Метаболизм ЛС может иметь существенные инди-
видуальные особенности, связанные с  полиморфиз-
мом генов, кодирующих ферментные системы, что 
также должно учитываться при подборе терапии. То-
чечные мутации  — однонуклеотидные полиморфиз-
мы  — весьма разнообразны. Они могут сказываться 
на особенностях фармакокинетики, фармакодинами-
ки, вмешиваться в структуру генов, ответственных за 
кодировку ферментов как фазы I биотрансформации 
(изоферменты цитохрома Р450, бутирилхолинэсте-
раза, параоксоназа), так и фазы II биотрансформации 
(N-ацетил-трансфераза, тиопуриметилтрансферазаэ-
поксид гидролаза). 
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Например, некоторые ЛС, как и другие экзогенные 
вещества, метаболизируются с  помощью изофермен-
тов ариламин-N-ацетилтрансфераз: NAT1  и  NAT2. 
Активность каждого из них запрограммирована гене-
тически и  определяет скорость ацетилирования того 
или иного вещества, в  зависимости от чего выделяют 
быстрые и  медленные ацетиляторы. Ацетиляторный 
статус может очень сильно влиять на фармакокинети-
ку препаратов. 

Общеизвестно влияние генотипа на развитие НЯ 
при применении противотуберкулезного препарата 
изониазид. Так, у лиц с медленным фенотипом ацети-
лирования даже при использовании средних терапев-
тических суточных доз наблюдается большое число по-
бочных реакций в виде периферических невритов [10], 
а у быстрых ацетиляторов, с другой стороны, отмечен 
низкий ответ на терапию изониазидом. Большинство 
результатов показали, что лица с  медленным феноти-
пом ацетилирования имеют большую склонность к ге-
патотоксичности при приеме этого препарата [11].

Фармакогенетическое 
тестирование 
Фармакогенетическое тестирование (ФТ) помогает 

выявить конкретные генетические особенности инди-
видуальной эффективности лекарственного средства 
и  в идеале должно предшествовать любому фарма-
кологическому воздействию. Арсенал исследуемых 
генов постоянно увеличивается. Отмечается высокая 
потребность в разработке алгоритмов и клинических 
рекомендаций по данному вопросу [12].

ФТ особенно важно при необходимости проведения 
терапии оральными антикоагулянтами (варфарином, 
аценокумаролом, фенилином); при длительном приеме 
антипсихотических средств, вориконазола, абакавира, 
гормональных контрацептивов, азатиоприна, ирино-
текана; для исследования гепато- и нейротоксичности 
противотуберкулезных препаратов (изониазид, пира-
зинамид, рифампицин) [13]. Неэффективность клопи-
догрела может стать критической при лечении острой 
ишемии миокарда, а применение антикоагулянтов поч-
ти в 30% случаев становится причиной кровотечения. 
ФТ показывает, что в  достаточно большом проценте 
случаев чувствительность к варфарину и клопидогрелу 
сильно отличается от общей популяции: в  частности, 
в  исследуемой когорте 22% пациентров резистентны 
к клопидогрелу и 21% — высокочувствительны к вар-
фарину. Персонализация дозирования варфарина с ис-
пользованием специального алгоритма на основе ФТ 
сокращает частоту кровотечений в  4,5  раза [14]. ФТ 
в  отношении препарата клопидогрел имеет особую 
важность в плане лечения постковидного синдрома.

Важную информацию в рамках поставленных задач 
можно получить с  помощью динамического контроля 
концентрации препаратов в крови и исследования кон-
центрации в других биологических субстратах. Работы 
в этом направлении имеют чрезвычайно высокую цен-
ность [15-17]. Исследование концентрации препарата 

в  крови методом жидкостной хроматографии и  масс-
спектрометрии является неотъемлемой частью оценки 
индивидуальной переносимости ЛС.

Наряду с ФТ перспективным направлениями персо-
нализированной медицины являются фармако-транс-
криптомные тесты и  секвенирование (определение 
первичной последовательности нуклеотидов) инфек-
ционного агента [18]. 

Дозы лекарственных 
средств
Классическая терапевтическая школа предполагает 

возможность варьирования доз лекарственных средств 
в  зависимости от выраженности клинической карти-
ны, локализации процесса (например, при локальной 
инфекции, сепсисе, менингите), дозировки ЛС могут 
меняться с учетом функции почек и печени.

При массовых терапевтических воздействиях (про-
грамма лечения ВИЧ-инфекции и  элиминации гепа-
тита С) решающее значение имеет фиксированные 
комбинации доз (ФКД). Фиксированные комбинации 
эффективны и при неинфекционной патологии: комби-
нированные обезболивающие средства, препараты для 
лечения артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
бронхиальной астмы, сокращающие количество табле-
тированных форм в 2-3 раза.

Востребованность таких препаратов обусловлена 
снижением кратности приема, уменьшением совокуп-
ных эффективных дозировок и  повышением привер-
женности. Применение комбинированных препаратов 
демонстрирует и  большую клиническую эффектив-
ность по сравнению с  раздельным приемом препара-
тов, что подтверждено результатами клинических ис-
следований [19].

Доза, кратность введения, а также терапевтический 
индекс (ТИ) определяются на основании зависимости 
«доза-эффект». ТИ  — это отношение максимальной 
дозы лекарственного средства, не проявляющей ток-
сичности, к  дозе, дающей нужный эффект. Он  позво-
ляет оценить эффективность и  безопасность лекар-
ственного препарата. При наличие потенцирующего 
эффекта в комбинации ЛС становится возможным ис-
пользовать препарат в меньших дозировках, что увели-
чивает их ТИ. 

При лечении инфекционных болезней (ВИЧ-
инфекции, вирусных гепатитов, других инфекционных 
заболеваний) препараты не применяются в субтерапев-
тических концентрациях. Это связано с потенциальной 
способностью возбудителя к  изменчивости, а  именно 
выработкой мутаций устойчивости к ЛС. В этих усло-
виях снижение концентрации ЛС ниже определенного 
уровня опасно. 

Концентрация ЛС в различных средах также пред-
ставляет интерес. К  примеру, проникновение компо-
нентов антиретровирусной терапии (АРТ) в различные 
среды всегда анализируется по динамике клинических 
проявлений ВИЧ-инфекции, изучается возможность 
влияния на резервуары вируса в  различных тканях. 



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 5 • 2021

349 

Полиморфизм клиники, приоритет поражения тех или 
иных мишеней (лимфоузлы, центральная нервная си-
стема, внутренние органы) также требуют изучения, 
в  том числе, с  позиций доступности для лекарствен-
ного воздействия. Так, например, есть предположение, 
что степень выраженности ВИЧ-ассоциированной 
лимфоаденопатии, ее отклик на противовирусное ле-
чение связаны с вариабельностью проникновения ком-
понентов АРТ в ткани лимфоузлов, что сказывается на 
общей эффективности лечения.

Генетические особенности фармакокинетики ле-
карственного метаболизма могут влиять на дозирова-
ние препарата. Так, дозировка изониазида подбирается 
в зависимости от уровня ацетилирования [20]. 

В связи с возрастными особенностями фармакоки-
нетики также изменяются дозировки некоторых препа-
ратов [21]. 

Микробная транслокация с  развитием системного 
воспаления [22], синдром избыточного бактериально-
го роста, энтеропатии, нарушения микробиоты, при-
водящие к  воспалительным изменениям стенки ки-
шечника [23], специфическое поражение кишечника 
MAC-инфекцией могут приводить к  значительному 
снижению концентрации препаратов в  крови за счет 
нарушения процессов диффузии и  активного транс-
порта в кишечнике [24-26]. В то же время лекарствен-
ные препараты сами могут влиять на микробиоту 
кишечника, изменяя всасываемость препаратов и  за-
мыкая порочный круг [27]. 

Если во фтизиатрической практике переход от ин-
тенсивного режима к  фазе продолжения применяется 
довольно давно, то в лечении ВИЧ-инфекции фазы ле-
чения  — это новое направление. Переход от тройных 
режимов к двойным, особенно с исключением из схемы 
препарата тенофовир, обеспечивает полную безопас-
ность при сохранении эффективности (Каминский Г.Д. 
и др., 2020). Но в то же время ко-инфекция вируса гепа-
тита В не дает возможность использовать схемы лече-
ния без тенофовира.

Межлекарственные 
взаимодействия
Спектр взаимодействий препаратов весьма широк, 

определяется как фармакокинетическими, так и фар-
макодинамическими механизмами, которые могут 
приводить к синергизму, быть нейтральными или, на-
оборот, приводить к  взаимному подавлению. Нельзя 
исключить возникновение дополнительных побоч-
ных явлений разной степени выраженности вплоть 
до несовместимых с жизнью. Лекарственной несовме-
стимости уделяется максимальное внимание при из-
учении препарата перед выходом его в  клиническую 
практику.

Существует немало примеров успешно использу-
емых комбинаций, зарекомендовавших себя как эф-
фективные, в  рамках сложившихся лечебных схем: 
к  ним относится АРТ, противотуберкулезная тера-
пия (ПТТ), комбинированная антигипертензивная 

терапия, сочетания средств в  анестезиологии, кото-
рые неоспоримо доказали свое преимущество перед 
монотерапией.

Возможные положительные стороны сочетания 
препаратов разнонаправленного воздействия остаются 
в тени. Так, практически нет информации в литерату-
ре, подтвержденной клиническими исследованиями, 
о  взаимной эффективности препаратов АРТ и  ПТТ, 
фармакотерапии оппортунистических инфекций и со-
путствующей соматической патологии. Оценка ле-
карственных сочетаний в  обязательном порядке под-
разумевает лишь оценку несовместимости, для чего 
используются общедоступные базы, такие как ливер-
пульские сайты www.hiv-druginteractions.org [28], www.
hep-druginteractions.org [29]. Совместимость и  потен-
цирование остается в тени. Данная когорта пациентов 
подвергается одному из самых массивных и  продол-
жительных фармакологических воздействий, перечень 
листа назначений которых иногда достигает 10 наиме-
нований и  более, сочетание которых традиционно не 
оценивается с положительных позиций.

Вероятность наличия выигрышных комбина-
ций существует. Одно лекарственное средство может 
иметь несколько полезных мишеней. Так, например, 
нуклеотидные и  нуклеозидные аналоги (тенофовир) 
оказывают влияние на репликацию как ВИЧ, так и ви-
руса гепатита В. Дапаглифлозин, применяемый для ле-
чения сахарного диабета, показал свою эффективность 
в  снижении летальности при сердечной недостаточ-
ности со сниженной фракцией выброса в  отсутствии 
диабета [30], за счет мочегонного и  гипотензивного 
действий.

Необходимо учесть и  сопоставить все доступные 
анализу фармакокинетические и фармакодинамические 
факторы: пути метаболизирования препаратов, при-
надлежность к  группам с  особенностями метаболизи-
рования препаратов, специфику транспорта, проница-
емости в субстраты и распределение, способ и скорость 
выведения, в том числе с учетом сопутствующей пато-
логии, изменяющей скорость элиминации, собственно 
механизм действия. 

Сегодня нередко ВИЧ-инфекцию и гепатиты лечат 
врачи-интернисты, а  с учетом универсальной доступ-
ности лечения и  необходимости всеобщего охвата, 
завтра врач-интернист станет основным врачом в этой 
сфере.

В  лечении пациентов с  ВИЧ-инфекцией уделяется 
внимание сопутствующим нарушениям, сокращаю-
щим продолжительность жизни данной когорты вслед-
ствие дислипидемии, инсулинорезистентности, нару-
шения метаболизма костной ткани, индуцированного 
вирусом и лекарствами, а также иммунокомплексного 
поражения почек, тромбоцитопении, энцефалопатии, 
имеющих смешанный сложный генез. 

Благодаря активным мерам по выявлению и  ле-
чению ВИЧ-инфекции продолжительность жизни 
людей, живущих с  ВИЧ, прогрессивно увеличива-
ется, а  при условии высокой приверженности к  те-
рапии приближается к  таковой в  общей популяции. 
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В  связи с  этим средний возраст данной когорты уве-
личивается, и доля пожилых пациентов, получающих 
АРТ, становится все больше. Соответственно, растет 
распространенность сопутствующих хронических за-
болеваний, метаболических нарушений, а  также ста-
новятся актуальными вопросы лекарственной терапии 
в  геронтологической практике, что усложняет выбор 
схемы лечения [31, 32]. Особенности фармакокинети-
ки (всасывания, распределения, метаболизма, выве-
дения) у пациентов пожилого и старческого возраста 
в 2-3 раза увеличивает частоту нежелательных лекар-
ственных реакций и  диктует необходимость более 
тщательного контроля переносимости лечения.

Геронтологическим проблемам, значимости и  рас-
пространенности метаболических нарушений в когор-
те ВИЧ-инфицированных, а  именно дислипидемии, 
липодистрофии, нарушениям минерального обмена, 
инсулинорезистентности, уделяют пристальное внима-
ние [31-33]. 

Особенности патоморфологии печени полиэтиоло-
гического характера у  коморбидных больных предъ-
являет повышенные требования к выбору препаратов 
[34,35]. Несмотря на то, что своевременная и  рацио-
нальная АРТ показала свою гепатологическую безопас-
ность и  даже некоторый антифибротический эффект 
на фоне сопутствующих вирусных гепатитов [36], та-
кой коморбидный фон заметно учащает случаи ток-
сических и  лекарственных гепатитов и  при лечении 
туберкулеза, особенно генерализованных лекарствен-
но-устойчивых форм. 

Количество лекарственных средств, принимаемых 
постоянно, в  совокупности с  НЯ, психологически уг-
нетают пациентов, неблагоприятно сказываясь на при-
верженности. Тот факт, что пациент уже принимает 
большое количество ЛС, еще больше снижает готов-
ность принимать сопутствующую сахароснижающую, 
гипотензивную терапию, гипуркемическую, гиполипи-
демическую терапию. 

Пациенты инфекционного и  фтизиатрического 
профилей, заинтересованные в  своем здоровье, ком-
плаентны и дисциплинированы в отношении соблюде-
ния режима лечения: вопросу приверженности у таких 
больных уделяется особое внимание, и  значимость ее 
для прогноза понимают большинство из них. 

Очень актуально стоит вопрос субъективной оцен-
ки пациентом эффективности препарата, что мотиви-
рует его к лечению и повышает приверженность. При 
сочетании инфекционной патологии, туберкулеза и со-
матических хронических заболеваний встает вопрос 
о  минимизация лекарственного воздействия. Количе-
ство принимаемых лекарственных форм, помимо их 
эффективности, стоимости, кратности приема, явля-
ется одним из важнейших факторов приверженности, 
что делает очень перспективным и  целесообразным 
создание комбинированных препаратов. 

Рациональная комбинация ЛС, должна быть под-
тверждена клинически.

Такие комбинации могут быть составлены с учетом 
различных доступных оценке критериев: фармакоки-

нетических факторов  — положительного влияния на 
биодоступность компонентов, взаимного изменение 
метаболизма, элиминации, позволяющего снизить до-
зировки компонентов; фармакодинамических выгод — 
взаимопотенцирования за счет воздействия на разные 
звенья патологического процесса, терапевтической 
ценности для лечения сопутствующих заболеваний, 
взаимного нивелирования побочных эффектов с  по-
вышением ТИ компонентов и, наконец, оптимизации 
режим приема.

Как правило, при выборе схем лечения врачи-ин-
фекционисты ориентируются на сводные таблицы вза-
имодействия лекарственных препаратов. При тщатель-
ном рассмотрении механизма взаимодействия можно 
выделить разные их варианты. Так, на примере взаи-
модействия препаратов АРТ и противотуберкулезных 
ЛС выделены комбинации, при которых возрастает 
концентрация того или иного препарата, снижается, 
возникают дополнительные побочные эффекты в виде 
усиления кардио- или нефротоксичности (Табл. 2). Это 
необходимо учитывать при подборе лечения. 

При лечении больных ВИЧ-инфекцией, осложнен-
ной вторичными заболеваниями, туберкулезом, гепа-
титами, к этиотропной терапии необходимо добавлять 
широкий спектр соматотропных фармакологических 
средств (Табл. 3). 

Рассмотрим клиническую ситуацию. Пациент при-
нимает для лечения ВИЧ-инфекции схему первого 
ряда эфавиренз, тенофовир, ламивудин. Одновременно 
для лечения гипертонической болезни (эссенциальная 
артериальная гипертензия) получает в  виде фиксиро-
ванной комбинации амлодипин, индапамид и периндо-
прил. Пациент стал предъявлять жалобы на усталость, 
снижение настроения, бессонницу, что мешает ему 
водить автомобиль, который он только что приобрел. 
С  целью исключения возможных нежелательных яв-
лений эфавиренза в  отнощении ЦНС и  «терапии по-
ощрения» после длительного, в  течение нескольких 
лет приема трех таблеток пациенту назначается ФКД 
элвитегравир/кобицистат/эмтрицитабин /тенофовир 
алафенамид. По  мнению врача, такое назначение ис-
ключит долгосрочную остеоренальную токсичность те-
нофовира (замена на тенофовир алафенамид) и усилит 
эффективность подавления вируса: индекс подавления 
репликации вируса у эмтрицитабина больше, чем у ла-
мивудина. Правильно ли поступает врач? Нет. В связи 
с  тем, что амлодипин метаболизируется CYP3A4, на-
значение препарата с  бустером кобицистат увеличит 
концентрацию амлодипина в  2  раза. Индапамид ме-
таболизируется цитохромом P450, и  бустер кобици-
стат также потенциально увеличивает концентрацию 
индапамида. Это может привести к  критической ги-
потензии и ухудшению состояния больного. В данной 
клинической ситуации необходимо рассмотреть либо 
альтернативный препарат для лечения ВИЧ-инфекции, 
либо откорректировать терапию артериальной гипер-
тензии с достижением абсолютной фармакологической 
совместимости. Также возможно изменение обеих ле-
карственных схем. 
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Применение этих препаратов продиктовано необ-
ходимостью лечения основных заболеваний, их ослож-
нений, потребностью коррекции НЯ этиотропных схем 
лечения, необходимостью применения симптоматиче-
ского лечения. Наличие и усугубление сопутствующей 
соматической патологии требует привлечения специ-
алистов различного профиля: терапевта, кардиолога, 
гастроэнтеролога, пульмонолога, невролога, офтальмо-
лога, уролога, от которых также требуется знание осо-
бенностей взаимодействия профильных препаратов 
с базовой терапией.

В качестве примера представлено взаимодействие 
антигипертензивных и  антиретровирусных препара-
тов (табл. 4). Обращает на себя внимание, что только 
четыре препарата АРТ лишены лекарственного вза-
имодействия с  антигипертензивными препаратами. 
Остальные комбинации требуют внимания в  связи 
с  взаимовлиянием на уровень концентрации. При 
этом два антигипертензивных препарата  — лерка-
нидипин и алискирен — требуют особого внимания, 
вплоть до избегания этих комбинаций, в связи с очень 
значимым повышением их концентраций. Остальные 
же должны контролироваться клиницистом в  про-
цессе подбора дозировки с  точки зрения выражен-
ности клинического эффекта и  НЯ. При этом, если 
антиретровирусные препараты могут влиять на кон-
центрации антигипертензивных препаратов в  обоих 
направлениях, то наиболее употребимые антигипер-
тензивные препараты оказывают меньшее влияние, 
в  некоторых случаях только повышая концентрацию 
антиретровирусных.

У  клиницистов накопился ценный эмпирический 
опыт совместного применения препаратов, объекти-
визировав который с  помощью информативных ис-
следовательских инструментов, клинических и  обсер-
вационных исследований, можно предложить более 
широкое внедрение.

Таким образом, исследование лекарственных ком-
бинаций с  точки зрения благоприятного их сочета-
ния является «ростовой точкой медицины» и важным 
объектом исследовательского интереса, а  имеющиеся 
инструменты позволят получить объективную кар-
тину, удовлетворяющую концепции доказательной 
медицины.
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