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ÂËÈßÍÈÅ ÑÊÎÐÎÑÒÈ ÀÖÅÒÈËÈÐÎÂÀÍÈß ÍÀ ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈÊÓ

ÈÇÎÍÈÀÇÈÄÀ Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ ÂÏÅÐÂÛÅ ÂÛßÂËÅÍÍÛÌ

ÒÓÁÅÐÊÓËÅÇÎÌ ËÅÃÊÈÕ

Í. Ì. Êðàñíîâà1, Â. Ì. Íèêîëàåâ2, Ò. Ñ. Ìàêàðîâà1,

Î. Â. Òàòàðèíîâà3, Å. Ñ. Ïðîêîïüåâ4, À. Ô. Êðàâ÷åíêî4,

À. È. Âåíãåðîâñêèé5, Ñ. Å. Áîðèñîâ6, Ä. À. Ñû÷åâ7

Èíäèâèäóàëüíàÿ âîñïðèèì÷èâîñòü áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ê èçîíèàçèäó çàâèñèò îò

âàðèàáåëüíîñòè åãî ôàðìàêîêèíåòèêè, îáóñëîâëåííîé ïîëèìîðôèçìîì ãåíà N-àöåòèë-

òðàíñôåðàçû 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû èçîíèàçèäà – ìàêñèìàëüíàÿ è ìèíè-

ìàëüíàÿ ðàâíîâåñíûå êîíöåíòðàöèè, âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè,

âðåìÿ, â òå÷åíèå êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ ïðåâûøàåò ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå,

êîíñòàíòà ýëèìèíàöèè, ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè íå îòëè÷àþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ìåäëåí-

íûì, ïðîìåæóòî÷íûì è áûñòðûì òèïîì àöåòèëèðîâàíèÿ ( p > 0,05). Ó ïàöèåíòîâ ñ áû-

ñòðûì òèïîì àöåòèëèðîâàíèÿ ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé è ñðåäíÿÿ

êîíöåíòðàöèÿ èçîíèàçèäà â ïëàçìå íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ìåäëåííûì òèïîì àöåòè-

ëèðîâàíèÿ ( p = 0,0076 è p = 0,0073 ñîîòâåòñòâåííî). Ó ïàöèåíòîâ ñ ìåäëåííûì òèïîì

àöåòèëèðîâàíèÿ ñëàáåå âûðàæåí ðàçáðîñ êîíöåíòðàöèé èçîíèàçèäà â ïëàçìå, ÷åì ó îá-

ëàäàþùèõ ïðîìåæóòî÷íûì è áûñòðûì òèïîì àöåòèëèðîâàíèÿ ( p = 0,0002 è p = 0,0124

ñîîòâåòñòâåííî). Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè èçîíèàçèäà áûëè îäèíàêîâûìè ó

ëèö ñ ïðîìåæóòî÷íûì è áûñòðûì óðîâíåì àöåòèëèîðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóëåç; èçîíèàçèä; N-àöåòèëòðàíñôåðàçà 2; òèï àöåòèëèðîâà-

íèÿ; ôàðìàêîêèíåòèêà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî

(ËÑ) I ðÿäà èçîíèàçèä âêëþ÷àþò â ñõåìó ëå÷åíèÿ âñåõ

áîëüíûõ ëåêàðñòâåííî-÷óâñòâèòåëüíûì òóáåðêóëåçîì.

Îí íàðóøàåò ñèíòåç ìèêîëîâûõ êèñëîò è îêàçûâàåò

èçáèðàòåëüíîå áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå íà íåäå-

ëÿùèåñÿ ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóëåçà è áàêòåðèöèäíîå

âëèÿíèå íà ìèêîáàêòåðèè â ñòàäèè ðàçìíîæåíèÿ.

Âàðèàáåëüíîñòü ôàðìàêîêèíåòèêè èçîíèàçèäà îáó-

ñëîâëåíà ïîëèìîðôèçìîì ãåíà ôåðìåíòà åãî àöåòèëè-

ðîâàíèÿ (ÀÖ) — N-àöåòèëòðàíñôåðàçû 2 (NAT2). Â

ïîïóëÿöèè â çàâèñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-

ðîâàííîé àêòèâíîñòè NAT2 âûäåëÿþò ëèö ñ áûñòðûì,

ïðîìåæóòî÷íûì è ìåäëåííûì ôåíîòèïàìè ÀÖ. Ó ïà-

öèåíòîâ ñ ìåäëåííûì ÀÖ êîíöåíòðàöèÿ èçîíèàçèäà è

åãî ìåòàáîëèòîâ â ïëàçìå â 4 – 6 ðàç âûøå, ÷åì ó ëèö ñ

áûñòðûì ÀÖ ýòîãî ËÑ [4, 6, 10]. Óñòàíîâëåíû ïîëîæè-

òåëüíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ìåäëåííûì ôå-

íîòèïîì ÀÖ èçîíèàçèäà è âûñîêîé ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ

ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé. Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèè

èçîíèàçèäà â ïëàçìå áîëüíûõ ñ áûñòðûì ÀÖ àññîöèè-

ðóåòñÿ ñ íåóäà÷åé ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà è ðîñòîì ëåêàð-

ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé [7].

Äëÿ ðàöèîíàëüíîé ôàðìàêîòåðàïèè òóáåðêóëåçà íå-

îáõîäèìî ïðîâîäèòü ìîíèòîðèíã ñ îïðåäåëåíèåì ïî-

êàçàòåëåé ôàðìàêîêèíåòèêè èçîíèàçèäà â çàâèñèìîñòè

îò ñêîðîñòè åãî ÀÖ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âëèÿíèå òèïà ÀÖ íà

ôàðìàêîêèíåòèêó èçîíèàçèäà ó ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå

âûÿâëåííûì òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ.
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ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ïðîñïåêòèâíîì ñðàâíèòåëüíîì îäíîöåíòðîâîì

êîãîðòíîì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì è ôàðìàêîãåíåòè÷å-

ñêîì èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 35 ïàöèåíòîâ ñ âïåð-

âûå âûÿâëåííûì òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ (ïðîòîêîë îäîá-

ðåí ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåò-

íîãî ó÷ðåæäåíèÿ Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð “Ôòèçè-

àòðèÿ” èìåíè Å. Í. Àíäðååâà Ðåñïóáëèêè Ñàõà

(ßêóòèÿ). Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ: âïåðâûå â æèçíè âû-

ÿâëåííûé òóáåðêóëåç ëåãêèõ, èíòåíñèâíàÿ ôàçà ïðîòè-

âîòóáåðêóëåçíîé õèìèîòåðàïèè, âîçðàñò ïàöèåíòîâ

18 – 60 ëåò, íàëè÷èå ïîäïèñàííîãî èíôîðìèðîâàííîãî

ñîãëàñèÿ. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: ãåíåðàëèçîâàííûé

òóáåðêóëåç, ÂÈ×-èíôåêöèÿ, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîá-

ðàçîâàíèÿ è äðóãèå ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, ïðè-

åì ëþáîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äëèòåëüíîñòüþ

áîëåå íåäåëè íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíåãî ìåñÿöà, óïîò-

ðåáëåíèå àëêîãîëüíûõ íàïèòêîâ, áåðåìåííîñòü.

Â òå÷åíèå 3 äíåé ïàöèåíòàì 1 ðàç â äåíü ââîäèëè

âíóòðèâåííî êàïåëüíî èçîíèàçèä â äîçå 10 ìã/êã (íå

26 Í. Ì. Êðàñíîâà è äð.

Óñðåäíåííàÿ çàâèñèìîñòü îò âðåìåíè êîíöåíòðàöèè èçîíèàçèäà (ìêã/ìë) â ïëàçìå áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè àöå-

òèëèðîâàíèÿ ïðè ó÷àñòèè NAT2.
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MNB)NOP.

Ïîêàçàòåëü

Àöåòèëèðîâàíèå èçîíèàçèäà

p (êðèòåðèé

Êðàñêåëà – Óîëëèñà)
Ãðóïïà À1 Ìåäëåííûé

òèï àöåòèëèðîâàíèÿ

(n = 12)

Ãðóïïà À2 Ïðîìåæóòî÷íûé

òèï àöåòèëèðîâàíèÿ

(n = 13)

Ãðóïïà À3 Áûñòðûé

òèï àöåòèëèðîâàíèÿ

(n = 8)

Ñmax, ss, ìêã/ìë 15,3820

[10,6530 – 18,6240]

12,7600

[9,4620 – 13,9410]

10,8390

[9,7100 – 12,0470]

p = 0,3309

Tmax, ÷ 0,5000

[0,5000 – 0,5000]

0,5000

[0,5000 – 0,5000]

0,5000

[0,5000 – 0,5000]

-

AUC
�, ss, ìêã � ÷/ìë 73,5900

[40,9400 – 80,4300]

29,1100

[24,4200 – 44,5500]

22,1100

[15,3900 – 38,7200]

p = 0,0036*

Cmin, ss, ìêã/ìë 0,0000

[0,0000 – 0,0000]

0,0000

[0,0000 – 0,0000]

0,0000

[0,0000 – 0,0000]

p = 0,1645

kel, ÷
–1

0,2012

[0,1583 – 0,2968]

0,3254

[0,3102 – 0,4041]

0,4278

[0,1754 – 0,7559]

p = 0,1614

T1/2, ÷ 3,4640

[2,3460 – 4,4030]

2,1301

[1,7153 – 2,2345]

1,8516

[0,9170 – 4,0581]

p = 0,1614

Cav, ìêã/ìë 3,0663

[1,7059 – 3,3512]

1,2130

[1,0175 – 1,8564]

0,8796

[0,6411 – 1,6134]

p = 0,0062*

DF, % 531,4000

[491,7000 – 595,1000]

846,5000

[753,2000 – 1149,0000]

1270,0000

[951,2000 – 1515,2000]

p = 0,0014*

TaboveCav, ÷ 5,5000

[5,5000 – 5,5000]

5,5000

[4,5000 – 5,5000]

4,0000

[3,5000 – 4,7500]

p = 0,0452*

Ïðèìå÷àíèå: Ìå [Q1–Q3] — ìåäèàíà è ìåæêâàðòèëüíûé èíòåðâàë (çíà÷åíèÿ 25 è 75 ïðîöåíòèëåé); * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ, p < 0,05.



áîëåå 600 ìã/ñóò). Ïðîáû êðîâè ïîëó÷àëè íà 4 äåíü: çà

15 ìèí äî èíúåêöèè èçîíèàçèäà, çàòåì ÷åðåç 30 ìèí,

1 ÷, 2 ÷, 3 ÷, 4 ÷, 5 ÷, 6 ÷, 8 ÷, 10 ÷, 12 ÷, 16 ÷, 24 ÷ ïîñëå

íåå. Êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 g â òå÷åíèå

10 ìèí, ïëàçìó ïîäâåðãàëè “øîêîâîé çàìîðîçêå” æèä-

êèì àçîòîì. Êîíöåíòðàöèþ èçîíèàçèäà â ñûâîðîòêå

êðîâè îïðåäåëÿëè â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå íà ìèêðîêî-

ëîíî÷íîì æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå “Ìèëèõðîì

À-02” ñ êîëîíêîé ProntoSIL-120-5-C18 AQ (ÝêîÍîâà,

Íîâîñèáèðñê). Ýëþåíò À — îêòèëñóëüôîíàò 0,4 %,

òðèôòîðóêñóñíàÿ êèñëîòà 0,1 %, ðÍ 2,2; ýëþåíò Á —

àöåòîíèòðèë; äëèíà âîëíû — 266 íì, òåìïåðàòóðà —

400 °C, äàâëåíèå — 2,5 – 5,5 ÌÏà, îáúåì ïðîáû —

20 ìêë. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàììû ÀëüôàÑïåêòð (ÝêîÍîâà, Íîâî-

ñèáèðñê).

Äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ èç öåëüíîé êðîâè âûäåëÿëè

ÄÍÊ íàáîðîì ðåàãåíòîâ “ExtractDNA Blood” (Åâðîãåí,

Ðîññèÿ). Íîñèòåëüñòâî ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

NAT2*5 (rs1801280), NAT2*6 (rs1799930), NAT2*7

(rs1799931), NAT2*11 (rs1799929), NAT2*12 (rs1208),

NAT2*13 (rs1041983) âûÿâëÿëè ìåòîäîì ïîëèìåðàç-

íîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè íà

àìïëèôèêàòîðå “Real-Time CFX96 Touch” (Bio-Rad,

ÑØÀ) ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàãåíòîâ “ÃåíÒåñò-Ì

NAT2” (ÍÎÌÎÒÅÊ, Ðîññèÿ). Ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-

ðîâàííóþ ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà ðàññ÷èòûâàëè íà îí-

ëàéí-êàëüêóëÿòîðå “NATpred” (http://nat2pred.rit.

albany.edu/help.html#batch) [5].

Çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè èçîíèàçèäà îò âðåìåíè

ó êàæäîãî ïàöèåíòà îïðåäåëÿëè ãðàôè÷åñêè â èñõîä-

íûõ è ëîãàðèôìè÷åñêè ïðåîáðàçîâàííûõ åäèíèöàõ.

Ðàññ÷èòûâàëè ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

êðèâîé (AUC
�, ss

) â ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ (
ss
); ìàêñè-

ìàëüíóþ ðàâíîâåñíóþ êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå (C
max, ss

);

ìèíèìàëüíóþ ðàâíîâåñíóþ êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå

(Ñ
min, ss

); âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðà-

öèè â ïëàçìå (T
max

); ñðåäíþþ ñòàöèîíàðíóþ êîíöåí-

òðàöèþ â ïëàçìå (Ñ
av

); ðàçáðîñ êîíöåíòðàöèé â ïëàçìå

(DF ); ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè (T
1/2

); êîíñòàíòó ýëèìè-

íàöèè (k
el
); âðåìÿ, â òå÷åíèå êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ

ïðåâûøàåò Ñ
av

(T
aboveCav

) [1, 2].

Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé â ãðóï-

ïàõ ïðîâåðÿëè ïî êðèòåðèþ Øàïèðî — Óèëêà. Ðàñïðå-

äåëåíèå êîëè÷åñòâåííûõ ïåðåìåííûõ îòëè÷àëîñü îò

íîðìàëüíîãî, ïîýòîìó îíè ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìå-

äèàíû (Ìå) è ìåæêâàðòèëüíîãî (25 è 75 %) èíòåðâàëà

â ôîðìàòå Ìå (Q1-Q3). Â çàâèñèìîñòè îò òèïà äàííûõ

è êîëè÷åñòâà ãðóïï èñïîëüçîâàëè êðèòåðèè Ìàííà —

Óèòíè, Êðàñêåëà — Óîëëèñà, Ïèðñîíà 	
2
. Äàííûå îöå-

íèâàëè êàê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïðè ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïàöèåíòû (35), âêëþ÷åííûå â èññëåäîâàíèå, íå

èìåëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ äåìîãðàôè÷åñêèõ è

àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ðàçëè÷èé. Ïîñëå ôàðìàêîãåíåòè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ðàçäåëèëè íà 3 ãðóï-

ïû: ãðóïïà À1 – 14/35 (40 %) ïàöèåíòîâ ñ ìåäëåííûì

ÀÖ èçîíèàçèäà ïðè ó÷àñòèè NAT2; À2 – 13/35 (37,1 %)

ïàöèåíòîâ ñ ïðîìåæóòî÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ÀÖ, ãðóï-

ïà À3 – 8/35 (22,9 %) áîëüíûõ ñ áûñòðûì ÀÖ äàííîãî

ËÑ. Ó 2 ïàöèåíòîâ (14,3 %) ñ ìåäëåííûì òèïîì ÀÖ

èçîíèàçèä âûçâàë ãîëîâîêðóæåíèå è äèñïåïñè÷åñêèå

ðàññòðîéñòâà, îíè áûëè èñêëþ÷åíû èç èññëåäîâàíèÿ.

Çàâèñèìîñòü “êîíöåíòðàöèÿ èçîíèàçèäà â ïëàçìå —

âðåìÿ” ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå â âèäå ñðåäíèõ çíà÷å-

íèé ëîãàðèôìè÷åñêè ïðåîáðàçîâàííûõ åäèíèö.

Ìàêñèìàëüíàÿ è ìèíèìàëüíàÿ ðàâíîâåñíûå êîíöåí-

òðàöèè (C
max, ss

, Ñ
min, ss

), âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-

íîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå (T
max

), ïåðèîä ïîëóýëèìè-

íàöèè (T
1/2

), êîíñòàíòà ýëèìèíàöèè (k
el
), âðåìÿ, â òå÷å-

íèå êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ ïðåâûøàåò Ñ
av

(T
aboveCav

)

íå ðàçëè÷àëèñü ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçíîé ñêîðîñòüþ àöåòè-

ëèðîâàíèÿ èçîíèàçèäà ( p > 0,05) (òàáëèöà).

Ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîé êðèâîé (AUC
�, ss

), ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå (Ñ
av

), ðàçáðîñà êîíöåíòðàöèé â ïëàçìå (DF) è

âðåìåíè, â òå÷åíèå êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ ïðåâûøàåò

Ñ
av

(T
aboveCav

), óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè áûë ñêîððåêòè-

ðîâàí ñ ïîìîùüþ ïîïðàâêè Áîíôåððîíè. Ðàçëè÷èÿ

ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,017. Ïëî-

ùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé (AUC
�, ss

) áûëà

â 2,5 è 3,3 ðàçà áîëüøå ó ïàöèåíòîâ ñ ìåäëåííûì òè-

ïîì ÀÖ, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ïðîìåæóòî÷íûì è áûñòðûì

òèïîì ÀÖ (p = 0,0132 è p = 0,0076, ñîîòâåòñòâåííî).

Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ (C
av

) â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ìåä-

ëåííûì ÀÖ â 2,5 ðàçà ïðåâûøàëà ïîêàçàòåëü, ïîëó÷åí-

íûé ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîìåæóòî÷íûì òèïîì ÀÖ

(p = 0,0066) è â 3,5 ðàçà ïîêàçàòåëü, âûÿâëåííûé ó

áîëüíûõ ñ áûñòðûì òèïîì ÀÖ (p = 0,0073). Ðàçáðîñ

êîíöåíòðàöèé èçîíèàçèäà â ïëàçìå (DF) áûë â 1,6 è

2,4 ðàçà ìåíüøå ïðè ìåäëåííîì òèïå ÀÖ, ÷åì ó ëèö ñ

ïðîìåæóòî÷íûì è áûñòðûì ôåíîòèïàìè ÀÖ

(p = 0,0002 è p = 0,0124, ñîîòâåòñòâåííî). Ó ïàöèåíòîâ

ñ ïðîìåæóòî÷íûì è áûñòðûì ôåíîòèïîì ÀÖ ýòè ïîêà-

çàòåëè ôàðìàêîêèíåòèêè íå ðàçëè÷àëèñü.

Ó 1 áîëüíîãî òóáåðêóëåçîì ëîãàðèôìè÷åñêè ïðåîá-

ðàçîâàííûå çíà÷åíèÿ ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêîé êðèâîé (AUC
�, ss

) è ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå (Ñ
max, ss

), öåíòðèðîâàííûå íà ñðåäíåå çíà÷åíèå

è íîðìèðîâàííûå íà ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, âûõîäè-

ëè çà ïðåäåëû äèàïàçîíà [–3; 3]. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ

ðåçêî âûäåëÿþùèõñÿ çíà÷åíèé íà ñðàâíåíèå ïîêàçàòå-

ëåé â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áûë ïðîâåäåí ïîâòîðíûé

ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç áåç ó÷åòà äàííûõ ýòîãî ïàöè-

åíòà. Ðåçêî âûäåëÿþùèåñÿ çíà÷åíèÿ íå ïîâëèÿëè íà

ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèÿ.

Íèçêèå çíà÷åíèÿ ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêîé êðèâîé (AUC
�, ss

) è ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå (Ñ
max, ss

) èçîíèàçèäà ïðè áûñòðîì òèïå ÀÖ êîð-

ðåëèðóþò ñ íåóäà÷àìè ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà è ôîðìè-

ðîâàíèåì óñòîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé. Èçâåñòíî, ÷òî

ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé èçîíèàçè-

äà â òå÷åíèå 24 ÷ íèæå 52 ìêã � ÷/ìë â 70 % ñëó÷àÿõ ÿâ-
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ëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ïðèîáðåòåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè ìèêîáàêòåðèé [8, 9]. Âûñîêèé ðàçáðîñ

êîíöåíòðàöèé (DF) íå ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü ïîñòî-

ÿííóþ êîíöåíòðàöèþ èçîíèàçèäà â ïëàçìå. Ïî íàøèì

ðàñ÷åòàì, äëÿ òîãî ÷òîáû ìèíèìèçèðîâàòü ðàçáðîñ

êîíöåíòðàöèé, èçîíèàçèä ñëåäóåò íàçíà÷àòü áîëüíûì ñ

áûñòðûì òèïîì ÀÖ íå ìåíåå 2 ðàç â ñóòêè.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ìåäëåííûì òèïîì ÀÖ ñ âûñîêèìè

çíà÷åíèÿìè ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðè-

âîé (AUC
�, ss

), ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå (C
av

) è

äëèòåëüíûì ïåðèîäîì ïîëóýëèìèíàöèè (T
1/2

) ÷àùå

âîçíèêàþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû èçîíèàçèäà. Â ïëàçìå

òàêèõ ïàöèåíòîâ óâåëè÷åíà êîíöåíòðàöèÿ ãåïàòîòîê-

ñè÷åñêîãî ìåòàáîëèòà èçîíèàçèäà — ãèäðàçèíà [3].

Ïðè íàçíà÷åíèè èçîíèàçèäà ïàöèåíòàì ñ ìåäëåííûì

òèïîì ÀÖ òðåáóþòñÿ ðåãóëÿðíàÿ îöåíêà êëèíè÷åñêèõ

äàííûõ è êîíòðîëü ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé äëÿ

ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ ñ áûñòðûì òè-

ïîì àöåòèëèðîâàíèÿ ïðè ó÷àñòèè èçîôåðìåíòà N-àöå-

òèëòðàíñôåðàçû 2 ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

êðèâîé è ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ èçîíèàçèäà â ïëàçìå

íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ìåäëåííûì òèïîì àöåòèëèðî-

âàíèÿ (p = 0,0076 è p = 0,0073, ñîîòâåòñòâåííî).

2. Ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ ñ ìåäëåííûì òè-

ïîì àöåòèëèðîâàíèÿ ìåíåå âûðàæåí ðàçáðîñ êîíöåí-

òðàöèé èçîíèàçèäà â ïëàçìå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîìå-

æóòî÷íûì è áûñòðûì òèïîì àöåòèëèðîâàíèÿ èçîíèà-

çèäà (p = 0,0002 è p = 0,0124, ñîîòâåòñòâåííî). Ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè èçîíèàçèäà íå

ðàçëè÷àþòñÿ ó ëèö ñ ïðîìåæóòî÷íûì è áûñòðûì òè-

ïîì àöåòèëèðîâàíèÿ èçîíèàçèäà.

3. Ìàêñèìàëüíàÿ è ìèíèìàëüíàÿ ðàâíîâåñíûå êîí-

öåíòðàöèè, âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè, âðåìÿ, â òå÷åíèå êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ ïðå-

âûøàåò ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå, êîíñòàíòà

ýëèìèíàöèè, ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè èçîíèàçèäà íå

çàâèñÿò îò ôåíîòèïà àöåòèëèðîâàíèÿ ( p > 0,05).
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INFLUENCE OF THE ACETYLATION RATE ON ISONIAZID PHARMACOKINETICS
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Individual sensitivity to isoniazid in tuberculosis patients depends on variability of isoniazid pharmacokinetics, which is influenced by N-acetyltransferase 2

(NAT2) gene polymorphism. In this study, the pharmacokinetic parameters of isoniazid, such as maximum and minimum steady state concentration, time to

maximum plasma concentration, plasma drug half-life, elimination rate constant, and elimination half-life showed no difference between rapid, intermediate,

and slow acetylation type (p > 0.05). Smaller area under curve (AUC) and lower mean plasma isoniazid concentration was observed in rapid versus slow acety-

lators (p = 0.0076 and 0.0073, respectively). Patients with slow acetylation type showed lower scatter of plasma isoniazid concentrations as compared to inter-

mediate and rapid acetylators (p = 0.0002 and 0.0124, respectively). The pharmacokinetic parameters of isoniazid in rapid and intermediate acetylators were

raster close.

Keywords: tuberculosis; isoniazid; N-acetyltransferase 2 (NAT2); acetylation type; pharmacokinetics.
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