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В настоящем исследовании мы обнаружили, что после однократного приема внутрь 1800 мг празиквантела на фоне диеты с высоким содержанием липидов и диеты с высоким содержанием углеводов максимальные уровни в плазме увеличились на 243 и 515%, а площадь под кривой концентрации в плазме от 0 до 8 часов увеличилась на 180 и 271% соответственно.
________________________________________________________________________________

В исследовании приняли участие девять здоровых добровольцев. Средний возраст составил 33,44 года (диапазон от 26 до 47 лет), а средний вес составил 72,22 ± 11,29 кг. Протокол был одобрен местным этическим комитетом, и от каждого субъекта было получено информированное письменное согласие после подробного объяснения цели и рисков исследования. Испытуемые не принимали никаких других лекарств или алкоголя в течение как минимум 15 дней до исследования. 
Добровольцы были случайным образом разделены на три группы по три субъекта в каждой. Группа I получила три таблетки 600 мг празиквантеля (1800 мг) после 10 часов голодания; группа II получила ту же дозу празиквантела сразу после приема высокожировой диеты, а группа III получила ту же дозу празиквантела после высокоуглеводной диеты. Добровольцы получили стандартный обед через 4 часа после приема препарата. Исследование было повторено в перекрестном дизайне, допускающем 1 неделю вымывания между процедурами. Образцы крови были получены через постоянный катетер, помещенный в локтевую вену через 0,0, 0,25, 0,5, 0,75, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 4,0, 6,0 и 8,0 ч после введения препарата. Образцы центрифугировались; плазма отделялась и хранилась при -4 °C до анализа.
Диета с высоким содержанием жиров состояла из двух жареных яиц, одного ломтика ветчины, апельсинового сока и молока (200 мл) (белок, 19,63%; жир, 32,44%; и углеводы, 47,91%; 656 кал); высокоуглеводная диета состояла из четырех лепешек, помидора, курицы (100 г), куска белого хлеба и стакана (200 мл) апельсинового сока (белок, 15,30%; жир, 10,54% и углеводы, 74,15%; 674,5 кал). 
Празиквантел в плазме определялся с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии, как сообщалось ранее (1). Метод был линейным от 15,6 до 8000 нг/мл. Предел количественного определения составил 15,6 нг/мл. Максимальный коэффициент вариации в течение дня составил 7,9% при 15,6 нг/мл, а среднее значение составило 4,9% в диапазоне концентраций. Междневная точность, измеренная в течение четырех последовательных дней, дала коэффициенты вариации от 4,49 до 7,49% в диапазоне от 15,6 до 8000 нг/мл. Извлечение составило от 95 до 100%.
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РИС. 1. Средняя концентрация в плазме (1 стандартная ошибка среднего) празиквантела у здоровых добровольцев, получавших однократную пероральную дозу 1800 мг (три таблетки по 600 мг) натощак (•) или сразу после завтрака с высоким содержанием жиров () или углеводов (■).
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ТАБЛИЦА 1. Фармакокинетические параметры празиквантела, полученные после различных обработок
	Параметр
	Лечение
	Cmax (ng/ml)
	AUC0–8 (ng z h ml21)
	Tmax (h)
	t1/2b (h)
	MRT (h)

	Пост (натощак)
	Среднее (SD)
	318.81 (227.19)
	882.33 (416.79)
	1.39 (0.98)
	2.03 (0.24)
	4.39 (0.89)


	Диета с высоким 
	Среднее (SD)
	1,095.44 (779.91)
	2,474.59 (1,165.99)
	1.94 (1.095)
	1.72 (0.18)
	3.25 (0.54)

	содержанием жиров
	Статистическое сравнение
	P, 0.05
	P, 0.05
	NS
	NS
	P, 0.05

	
	Соотношение (90% CI)
	3.12 (1.36–4.88) (NE)
	2.72 (1.86–3.58) (NE)
	
	
	

	Диета с высоким 
	Среднее (SD)
	1,962.18 (779.76)
	3,276.20 (969.73)
	1.47 (0.64)
	1.66 (0.32)
	2.91 (0.81)

	содержанием углеводов
	Статистическое сравнение
	P, 0.05
	P, 0.05
	NS
	NS
	P, 0.05

	
	Соотношение (90% CI)
	5.84 (4.08–7.61) (NE)
	3.98 (3.12–4.85) (NE)
	
	
	


a NE — не эквивалентно; NS — нет статистически значимой разницы; CI — доверительный интервал.
б t1/2, период полураспада.

Максимальная концентрация препарата в плазме (Cmax) и время достижения максимальной концентрации в плазме (Tmax) были получены непосредственно из индивидуальных профилей концентрации в плазме. Площадь под кривой концентрации в плазме от 0 до 8 ч (AUC0–8) рассчитывали, применяя линейное правило трапеции. Конечная константа скорости первого порядка оценивалась методом наименьших квадратов конечной концентрации с использованием программы Pkanalyst MicroMath Scientific Software для Windows (Солт-Лейк-Сити, штат Юта). Среднее время пребывания (MRT) рассчитывалось по методу Ямаоки и др. (10).
Фармакокинетические параметры анализировались с помощью теста дисперсионного анализа, включая эффекты, обусловленные последовательностями, субъектами, периодами и лечением. 90% доверительные интервалы рассчитывались с использованием программы BIOPAK (версия 4.0), взяв условия натощак в качестве эталона. 
На рисунке 1 показаны профили средней концентрации в плазме в зависимости от времени, полученные после однократного приема внутрь дозы 1800 мг празиквантела натощак и не натощак. Фармакокинетические параметры для каждого лечения представлены в Таблице 1.
Значения Cmax после лечения варьировались от 1544 до 4426 нг/мл с высокоуглеводной диетой, от 697 до 4291 нг/мл с высоколипидной пищей и от 407 до 1581 нг/мл в условиях голодания. Значения MRT в группах сытых были ниже, чем значения, полученные в состоянии голодания; однако средние значения были схожими между видами лечения. AUC0–8 увеличивалась при лечении пищей; относительная биодоступность празиквантеля увеличивалась в 2,72 и 3,98 раза,
когда препарат вводился с высоколипидной и высокоуглеводной диетами соответственно.
Наши результаты показали, что биодоступность празиквантела значительно влияла на сопутствующий прием пищи. Статистически значимые различия были обнаружены в Cmax и
AUC0–8 между видами лечения, а также в MRT (P, 0,05); однако периоды полувыведения из плазмы были схожи друг с другом и сопоставимы с полученными ранее (3, 9).  При сравнении данных до и после приема пищи статистически значимых различий в отношении Tmax или периодов полувыведения не было. Поэтому, по-видимому, пища не влияет на скорость выведения, но повышает биодоступность празиквантела. Когда были рассчитаны 90% доверительные интервалы, мы обнаружили, что диета оказала значительное влияние. Влияние было сильнее с углеводами, чем с липидами. В предыдущих исследованиях предполагалось, что компоненты пищи влияют на биодоступность празиквантела. Mandour et al. обнаружили, что уровни в плазме увеличились в 1,60 и 2,14 раза, когда препарат принимался с суданской пищей с высоким содержанием масла и низким содержанием масла соответственно (4). Homeida также сообщила о 1,7-кратном увеличении Cmax, когда препарат принимался со стандартизированной жирной пищей (2). Увеличение уровней препарата в плазме у наших субъектов было больше, чем получено ранее, что может быть связано с различиями в составе диет.
Настоящее исследование показывает, что пища значительно увеличивает биодоступность празиквантела. Механизм, с помощью которого пища увеличивает биодоступность празиквантела, еще предстоит продемонстрировать. Эффект может быть связан с распадом таблетки, лучшим растворением препарата или другими факторами, такими как изменения печеночного кровотока или метаболизма препарата во время первого прохождения через печень (5–8). Учитывая, что оба
лечения имели высокое содержание углеводов, возможно, что углеводы оказали основное влияние на биодоступность празиквантела.
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