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оказалась сниженной, а активная – повышенной в боль-
шей степени, чем при удовлетворительной функции 
трансплантата. Более выраженное усиление активной 
реабсорбции Са обусловлено, по-видимому, в основном 
гиперпаратиреозом.
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В последние годы в клиническую практику внедряются новые препараты циклоспорина А (CsA), 
сведения о фармакокинетике (ФК) и клинической эффективности которых ограничены. Цель данной 
работы: описать ФК СsA в составе микроэмульсионной лекарственной формы – биорала (Panimmune Bioral 
TM Panacea Biotech). У 24 больных после аллотрансплантации почки были определены С0, Сmax, Tmax, AUC0–12, 
AUC0–4.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что биорал по своим ФК-характеристикам не имеет 
принципиальных отличий от неорала.
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Циклоспорин А (CsA) более чем 20 лет остается 
основой из схем иммунодепрессии при аллотранс-
плантации органов. Основные проблемы, связанные с 
его применением в клинической практике, относятся 
к высокой интра- и интериндивидуальной вариабель-
ности концентраций и узкому терапевтическому окну. 
Эти проблемы решаются путем создания новых лекар-
ственных форм CsA и поиска подходов для индивидуа-
лизации дозирования препарата. В связи с отсутствием 
иммунологических (биологических) методов оценки 
степени иммунодепрессии, основное внимание сосре-
доточено на изучении фармакокинетики (ФК) CsA и 
анализе ФК-параметров в связи с клинической эффек-
тивностью. Неорал, микроэмульсионная лекарственная 
форма CsA, в настоящее время является наиболее ис-
пользуемым препаратом CsA, преимущества которого 
по сравнению с ранними лекарственными формами 
CsA показаны в многочисленных мультицентровых 
исследованиях. Подробно изучена его ФК, разраба-
тываются подходы для выбора доз, обеспечивающих 
оптимальную иммунодепрессию [1–4]. Вместе с тем в 
последние годы в клиническую практику внедряются 
новые препараты CsA, сведения о ФК и клинической 
эффективности которых ограничены.

Цель данной работы – описать ФК CsA в составе 
другой микроэмульсионной лекарственной формы, 
биорала (Panimmune Bioral TM Panacea Biotech) у боль-
ных после аллотрансплантации почки [5, 6].

Материалы и методы

В исследование включено 24 клинически стабиль-
ных больных после аллотрансплантации почки (1 
месяц, n = 18; >6 месяцев, n = 6). Все больные получа-
ли биорал дважды в сутки в дозе 5,4 ± 1,9 мг/кг/день, 
метипред, селлсепт или азатиоприн. Концентрацию 
циклоспорина определяли в цельной крови до приема 
(С0) и через 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12 часов после приема 
препарата специфическим РИА-методом, (CycloTrac SP, 
DiaSorin). Площадь под кривой концентрация – время 
(AUC0–12) и профиль абсорбции (AUC0–4 или АР) рас-
считывали по правилу трапеции, а также методом, ос-
нованным на использовании значений концентраций 
циклоспорина, полученных для ограниченного числа 
временных точек фармакокинетической кривой [7, 8]. 
Нами выбраны два уравнения:

AUC1 = 5,189 × C0 + 1,267 × C1 + 4,15 × C3 + 176,923 (1);
AUC2 = 1,84 × C0 + 4,39 × C2 + 312,66 (2),

где С1, С2, С3 – концентрации циклоспорина через 
1, 2, 3 часа после приема препарата соответственно.

Статистический анализ проводился с помощью 
программы Excell 97 (Microsoft). Коэффициент ме-
жиндивидуальной вариабельности фармакокинети-
ческих параметров, нормированных на дозу/кг · день, 
рассчитывался по формуле: CV = (S/Xmean) × 100%, где 
S – среднеквадратичное отклонение, Xmean – среднее 
значение параметра.

Результаты и обсуждение

Для описания фармакокинетики были использова-
ны следующие основные ФК-параметры: С0, Cmax, Tmax, 
AUC0–12, AUC0–4.

Как следует из рис. 1, время достижения максималь-
ной концентрации значительно отличалось между 
больными и составляло от 1,5 до 5 часов. Поскольку 
Tmax в большой степени зависит от функции желудоч-
но-кишечного тракта в день исследования, мы считали 
целесообразным выделить больных с Tmax > 4 часов в 
отдельную группу. Далее все ФК-параметры будут пред-
ставлены для больных, имеющих Tmax < 4 часов (n = 19). 
Характеристика больных приведена в табл. 1

На рис. 2 и в табл. 2 представлены средняя ФК-кривая 
и ФК-параметры для этой группы больных.

Кривая имеет характерную для циклоспорина фор-
му с Tmax = 1,66 ч, Cmax = 1551 нг/мл. Для сравнения с ФК 
CsA, в случае, когда для лечения больных применяли 
неорал, в табл. 2 введены данные из работы Belitsky и 
др. [10]. Можно видеть, что полученные нами данные 
для биорала принципиально не отличаются от ранее 
полученных для неорала.

Применение методики определения AUC с исполь-
зованием ограниченного числа точек и формул (1 и 2), 

Т а б л и ц а  1
Характеристика  

обследованных больных

During the last years in clinical practice has used a few new drug formulations of cyclosporine A (CsA).The 
aim of this study was to describe pharmacokinetic properties of Cs microemulsion, bioral (Panimmune Bioral 
TM Panacea Biotech).We determined in 24 patients after kidney transplantation C0, Cmax, Tmax, AUC0–12, AUC0–4. 
These results suggests that bioral have the same FK properties that neoral.

Т а б л и ц а  3
Интериндивидуальная вариабельность 

фармакокинетических параметров, нормированных 
на дозу и Tmax для биорала (n = 19) и неорала [11]

Т а б л и ц а  2
Сравнение фармакокинетических параметров в 

группах больных, для лечения которых применяли 
биорал или неорал
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разработанных для неорала, для расчета AUC из дан-
ных, полученных при изучении ФК биорала, показало 
высокую степень корреляции между значениями AUC, 
рассчитанному по методу трапеции и с применением 
формул (рис. 3 и 4). Эти результаты подтверждают 
подобие закономерностей, описывающих ФК обоих 
препаратов.

При анализе интериндивидуальной вариабельности 
ФК-параметров для двух групп больных, получающих 
неорал или биорал, также не показано существенных 
различий между группами (табл. 3).

Таким образом, представленные нами ФК-данные 
свидетельствуют о подобии двух лекарственных форм. 
Биорал по основным ФК-характеристикам не имеет 
принципиальных отличий от неорала.

Подобие клинической эффективности можно 
предполагать.
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