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Globalization, limited resources, increase in complexity, the number of clinical trials (CT), and patients / volunteers partici-
pation in them create the conditions, in which to obtain reliable and scientiDically valid results about the effectiveness and 
safety of medicines is a complex, but a priority task. In this regard, application of advanced management approaches in the 
planning and organization of CT of drugs, in particular, quality risk management is of immediate interest. The article dis-
cusses the methodology of risk assessment for the data quality in clinical trials based on FMEA tools, as well as the results of 
its testing in Clinical and Diagnostic Centre of the National University of Pharmacy. While developing this method the main 
types of data quality risks in CT have been analyzed, and their basic problems and errors have been determined. As a result 
of the expert assessment of the causes and consequences of the problems identiDied, the value of data quality risks in clinical 
trials has been determined, and their categorization into serious, moderate and minor has been done. It has been found 
that the highest risk is “the lack of understanding of questions of an investigator by the patient / volunteer, errors in Dilling 
in the diary”; its value exceeds the level of moderate risk. Based on these results the recommendations to reduce the impact 
of this risk have been given. Considering visibility, simplicity of analysis and interpretation of the results obtained the 
method discussed allows to identify and prevent the threat of violations and errors in data management at the trial site, 
and it can be used in the risk management process at the planning stage of CT, during audits and regulatory inspections.

Сучасний стан розвитку 
сфери клінічних випро-

бувань (КВ) характеризується 
впровадженням міжнародних 
стандартів серії ISO, нових під-
ходів та інструментів управлін-
ня [12]. Результатом впрова-
дження системи управління які-
стю (СУЯ) на місці проведення 
дослідження (МПД) є успішне 
досягнення цілей КВ та їх від-
повідність вимогам замовника 
(спонсора) / контрактно-дослід-
ницької організації (КДО). Йдеть-
ся про захист прав, здоров’я і 
благополуччя суб’єктів випро-
бування та отримання досто-
вірних даних з ефективності та 

безпеки нового лікарського за-
собу (ЛЗ). Дані, отримані під час 
КВ, становлять доказову базу 
ефективності та безпеки ЛЗ та 
впливають на якість медичної 
допомоги населенню, створю-
ючи інформаційне забезпечен-
ня для раціональної терапії. Та-
кож ці дані після їх широкої пуб-
лікації у фахових виданнях і вхо-
дження до систематичних огля-
дів можуть впливати на інші до-
слідження [4, 14]. Тому значен-
ня якості клінічних даних, на 
основі яких формуються виснов-
ки щодо ефективності та без-
пеки ЛЗ, що вивчається, є без-
сумнівно дуже вагомим.

З огляду на це виникає по-
треба розробки та впроваджен-
ня науково-методичного підґрун-
тя для управління даними в КВ 
ЛЗ в межах імплементації СУЯ 
та ефективних методів управ-
ління відповідно до вимог ре-
гуляторних нормативів щодо ор-
ганізації та проведення КВ ЛЗ, 
а також положень Належної клі-
нічної практики. Особливого 
практичного значення набува-
ють вказівки щодо управління 
даними на МПД, оскільки це клю-
чова ланка проведення КВ ЛЗ, 
де здійснюються найбільш від-
повідальні, важкі та тривалі про-
цеси оперування даними.

Активна динаміка світово-
го ринку КВ ЛЗ у цілому супро-
воджується збільшенням дослі-
джень і дослідницьких центрів, 
пацієнтів і здорових доброволь-
ців, які беруть участь у дослі-
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дженнях, та підвищенням рів-
ня складності і вартості КВ [5, 
14, 15]. Часові та бюджетні об-
меження під час проведення клі-
нічної розробки ЛЗ створюють 
жорсткі умови, в яких досягнен-
ня поставлених сторонами-учас-
никами КВ ЛЗ цілей щодо рів-
ня якості стає складною науко-
во-прикладною проблемою. 

Звичайні підходи, які вико-
ристовуються спонсорами для 
впровадження СУЯ у сферу КВ, 
вимагають багато часу та вели-
ких коштів, які становлять знач-
ну частку від загальної вартості 
розробки та дослідження ново-
го ЛЗ [14]. За таких умов для 
фармацевтичних компаній, КДО, 
наукових центрів з розробки ЛЗ, 
МПД особливо актуальним стає 
впровадження ризик-орієнтова-
ного підходу в систему управ-
ління КВ, зокрема при управ-
лінні клінічними даними.

Під ризиком слід розуміти 
вплив внутрішніх і зовнішніх 
чинників на досягнення цілей, 
поставлених певною організа-
цією [16]. Відповідно організатор 
КВ при здійсненні менеджменту 
повинен змінювати та контролю-
вати неминучий вплив середо-
вища, використовуючи елемен-
ти управління ризиками. Згід-
но зі стандартом ISO 31000:2009 
управління ризиком має стати 
невід’ємною складовою менедж-
менту організації та бути еле-
ментом усіх етапів її діяльно-
сті [8]. У попередніх досліджен-
нях на основі аналізу загальних 
принципів, викладених у Наста-
нові ICH Q9 «Управління ризи-
ками для якості» та в оглядо-
вому документі «Про управлін-
ня ризиками для якості в клі-
нічних випробуваннях» (EMA), 
нами була розроблена модель 
процесу управління ризиками 
для якості в системі управління 
(CУ) клінічними даними [1-3]. 
Серед основних її етапів нами 
було виділено аналіз ризиків у 
СУ клінічними даними, під час 
якого здійснюється детальний 
опис ризику з вказівкою на при-
чини його виникнення та дже-

рела появи, а також оцінювання 
ризиків з використанням кіль-
кісних або якісних шкал для ви-
значення ймовірності їх виник-
нення та потенційних наслідків. 
Реалізація цього етапу вимагає 
використання відповідного ме-
тодичного підгрунтя, яке надає 
можливість фахівцям МПД, спон-
сору чи його представникам про-
водити детальний аналіз ризи-
ків КВ, вимірювати їх величину 
та розподіляти за категоріями 
впливу на якість даних КВ. Для 
цього може бути доцільним ви-
користання методу FMEA (до-
слівно «Failure Mode and Effects 
Analysis» з англійської – аналіз 
невдач, їхніх видів і наслідків), 
який широко використовуєть-
ся в практиці управління ризи-
ками спеціалістими різних га-
лузей, в тому числі фармацев-
тичної.

Тому метою нашої роботи ста-
ла розробка методики оцінюван-
ня ризиків для якості клінічних 
даних на МПД ЛЗ на основі ме-
тоду FMEA.

Матеріали та методи

Оцінювання ризиків у СУ клі-
нічними даними на МПД за до-
помогою методу FMEA передба-
чало аналіз процесу управлін-
ня клінічними даними, визна-
чення переліку його порушень 
та їх потенційних наслідків, для 
чого застосовувалися логічні 
методи системного аналізу та 
екстраполяції. Для визначення 
ймовірностей виникнення не-
відповідностей і тяжкості їхніх 
можливих наслідків було про-
ведене анкетування 32 співро-
бітників МПД. Експертне оціню-
вання проводилось на основі ме-
тоду попарних порівнянь. Для 
опрацювання результатів оцін-
ки ризиків у СУ клінічними да-
ними, отриманих за допомогою 
методу FMEA, використовува-
лись статистичні інструменти 
управління якістю – діаграма 
Парето, гістограма. Для робо-
ти з експериментальними да-
ними використовувались такі 
програмні пакети як Statistica 

10.0 (StatSoft Inc.) та Microsoft 
Excel 2010 (Microsoft Inc.).

Результати та їх 
обговорення

Оцінювання як етап проце-
су управління ризиками в СУ клі-
нічними даними вимагає про-
ведення глибокого і детально-
го аналізу інформації, під час яко-
го команда дослідників вирішує 
низку питань щодо того, які саме 
непередбачувані події можуть 
статися, прогнозує їхню вірогід-
ність і потенційні негативні на-
слідки.

Метод FMEA є дієвим інстру-
ментом оцінювання ризиків, 
який дозволяє визначити по-
тенційні помилки в системі та 
дає можливість розробити і вжи-
ти відповідні попереджувальні 
заходи до моменту виникнен-
ня порушень. FMEA входить до 
переліку методів та інструмен-
тів управління ризиками, реко-
мендованих СТ-Н МОЗУ 42-4.2:
2011 (ICH Q9) [10]. Враховуючи 
його роль у попередженні не-
вдач, FMEA набуває особливо-
го значення в контексті побу-
дови СУЯ МПД та може бути ча-
стиною її методичного забезпе-
чення.

У попередніх дослідженнях 
нами були визначені основні 
типи ризиків для якості даних 
(P1–P4) в СУ даними КВ ЛЗ: ри-
зик неправильної оцінки ефек-
тивності/безпеки ЛЗ (Р1), ри-
зик проблем з рандомізацією та 
застосуванням сліпого методу 
дослідження (Р2), ризик пору-
шення процедури отримання ін-
формованої згоди (Р3), ризик по-
рушення процедури включен-
ня суб’єктів до випробування (Р4). 
Слід зауважити, що ризик помил-
кової оцінки ефективності/без-
пеки ЛЗ (Р1) нами було деком-
позовано та в його межах ви-
ділено чотири порушення, які 
власне призводять до Р1: непра-
вильна оцінка пацієнтом свого 
стану (П1), помилки під час на-
копичення клінічних даних на 
МПД ЛЗ (П2), проблеми з реє-
страцією та оперуванням клі-
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нічними даними на МПД ЛЗ (П3), 
невчасне виявлення ПР/ПЯ і за-
тримка звітності (П4). Також бу-
ли ідентифіковані відповідні по-
рушення, які полягають в осно-
ві ризиків P2-P4.

Згідно з методом FMEA ри-
зик виникнення непередбачу-
ваних проблем пов’язаний з імо-
вірністю реалізації їх потенцій-
них причин і наслідків [13]. У на-
шій роботі ми зробили спробу 
апробації цієї тези в СУ клініч-
ними даними, проаналізувавши 
каузальність виділених пору-
шень (П1–П7). Для оцінки ри-
зиків у СУ клінічними даними 
на МПД ЛЗ ми провели анкету-
вання, в якому експертам було 
запропоновано оцінити за п’яти-
бальною шкалою ймовірність (P) 
виникнення причин порушень у 
СУ клінічними даними (П1–П7) та 
міру їхнього впливу (S) на якість 
клінічних даних у КВ ЛЗ (табл. 1). 

Величина ризику виникнен-
ня порушень визначалась за до-
помогою пріорітетного показ-
ника ризику (ППР), який розра-
ховувався за такою формулою:

         (1.1)

де:  – пріоритетний показ-
ник ризику виникнення пору-
шення внаслідок і-тої причини 
з j-тим наслідком;
Pi – ймовірність виникнення 
і-тої причини порушення;
Sj – міра впливу j-того наслідку.

Пріоритетний показник ри-
зику для кожного порушення 
(П1–П7) розраховувався за фор-
мулою:

               (1.2)

де:  – пріоритетний показ-
ник ризику n-ного порушення;

 – пріоритетний показник 

ризику виникнення помил-
ки внаслідок і-тої причини із 
j-тим наслідком;
N – число причин виникнення 
n-ного порушення.

Для визначення кумулятив-
ної величини ризику в СУ клі-
нічними даними розраховував-
ся ППРзаг. за такою формулою:

            (1.3)

де: ППРзаг. – пріоритетний по-
казник загального ризику в СУ 
клінічними даними;

 – пріоритетний показник 
ризику n-ного порушення;
M – кількість порушень.

Результати проведених роз-
рахунків наведені в табл. 2.

Внаслідок оцінювання  
було виявлено, що найбільш важ-
ливими в СУ клінічними дани-
ми є ризики, пов’язані з непра-
вильною оцінкою стану пацієн-
та (  = 58,34), помилками 
під час накопичення клінічних 
даних на МПД ЛЗ (  = 37,90) 
та проблемами в реєстрації та 
оперуванні клінічними даними 
(  = 36,70). Ці порушення 
(П1–П3) в СУ складають 65% від 
загальної кількості всіх ризи-
ків (рис. 1), що зумовлює необ-
хідність зосередження найбіль-
шої уваги на контролі саме за 
ними та попередженні їхнього 
виникнення, а також вимагає 
вживання заходів щодо усунення 
або мінімізації причин їх появи.

Наступний етап оцінки ри-
зиків – їх категоризація. Нами 
були поділені ризики за ступе-

Таблиця 1

Шкала для оцінювання ймовірності виникнення порушень 
у системі управління клінічними даними на місці 

проведення дослідження лікарського засобу і впливу 
їхніх наслідків на якість клінічних даних

Числова 
оцінка

Ймовірність (P) Вплив наслідків (S)

1
ризик малоймовірний 
або неможливий

дуже малий вплив (наслідки 
мінімальні або відсутні)

2 низька ймовірність
незначний вплив (невеликі 
наслідки)

3 середня ймовірність середній вплив (помірні наслідки)

4 висока ймовірність суттєвий вплив (серйозні наслідки)

5 дуже висока ймовірність
критичний вплив (катастрофічні 
наслідки)

Рис. 1. Діаграма Парето, яка відображає значення пріоритетного показника ризику, вирахуваного 
за методом FMEA
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нем небезпеки та необхідністю 

контролю на серйозні, помірні 

та незначні. На основі цих ка-

тегорій нами була побудована 

матриця ймовірності ризиків і 

їхнього потенційного впливу, 

яка складається з трьох відпо-

відних зон (рис. 2).

У матриці враховується шка-

ла оцінки ризиків, яка викори-

стовувалась нами під час ана-

лізу експертної думки (табл. 1). 

Горизонтальні рядки матриці 

(P-1–P-5) графічно позначають 

величину ймовірності виник-

нення порушень або помилок 

через і-ту причину (Pi), а стовп-

ці (S-1–S-2) – міру впливу j-того 

Таблиця 2

Результати оцінювання величини ризиків у системі управління клінічними даними 
на місці проведення дослідження лікарського засобу

Порушення, 
помилки

Причина Код Pi Наслідок Sj

Ризик неправильної оцінки ефективності/безпеки ЛЗ (Р1)

Неправильна 
оцінка паці-
єнтом свого 
стану (П1)

умисне приховування даних/надання недостовірної 
інформації пацієнтом/добровольцем 

11 2,85

звіт пацієнта 
про 

результати 
лікування 

містить 
недостовірну 
інформацію

3,15
8,98

нерозуміння пацієнтом/добровольцем запитань спів-
дослідника, помилки в заповненні щоденника

12 3,59 11,31

Низький комплаєнс через такі причини:

незадовільний стан здоров’я пацієнта/добровольця 13 2,62

3,15

8,25

низька когнітивна функція пацієнта (як результат важ-
кого перебігу захворювання)

14 2,75 8,66

некоректність запитань 15 2,21 6,96

відсутність пояснень і зауважень дослідника про осо-
бливості заповнення щоденника/ опитувальника та 
інші умови випробування

16 1,70 5,36

неуважність під час реєстрації даних/випадкові про-
пуски під час введення інформації

17 2,76 8,69

Помилки під 
час накопи-
чення клініч-
них даних на 
МПД ЛЗ (П2)

помилки під час складання та заповнення первинної 
документації

21 2,85

отримання 
дослідником 

недостовірних 
даних

2,88

8,21

неповне/несвоєчасне проведення клінічних процедур 
і фізикального огляду

22 1,70 4,90

порушення графіка клінічних процедур 23 1,70 4,90

помилки під час проведення попередніх розрахунків і 
округлення даних (напр., помилки у визначенні серед-
ніх даних ЕКГ, округлення та підрахунок інтервалу QTc)

24 1,70 4,90

відсутність кваліфікованих вузьких спеціалістів на МПД 25 1,51 4,35

помилки і порушення фармацевта в приготуванні пре-
парату

26 2,00 5,76

неадекватна робота спеціального програмного забез-
печення (невідповідність програмного забезпечення 
вимогам і технічним характеристикам компанії-замов-
ника)

27 1,70 4,90

Рис. 2. Матриця ймовірності ризиків у системі управління клінічними 
даними на МПД ЛЗ та їхнього потенційного впливу
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наслідка порушення на якість 
клінічних даних на МПД ЛЗ (Sj). 
Квадрат P-0/S-0 є зоною нульо-
вого ризику.

Розроблена нами матриця 
ймовірності ризиків у СУ клі-
нічними даними та їхнього по-
тенційного впливу на якість да-
них була апробована в Клініко-
діагностичному центрі Націо-
нального фармацевтичного уні-
верситету (КДЦ НФаУ). Її ана-
ліз дозволяє визначити особли-
вості реалізації процесу управ-
ління клінічними даними під час 
дослідження ЛЗ.

Для загальної оцінки вели-
чин потенційних ризиків нами 
була побудована гістограма роз-
поділу значень  (рис. 3), з 
якої видно, що більшість із ри-
зиків має значення  в ін-
тервалі від 6 до 9, тобто рівень 
ризиків у КДЦ НФаУ є помірним, 
що свідчить про відсутність ве-
ликих загроз для якості даних.

Однак «нерозуміння пацієн-
том/добровольцем запитань 
співдослідника, помилки в за-
повненні щоденника» – потен-
ційна причина ризику, яка на 
відміну від інших опинилась за 
межами зони помірного ризи-
ку (  = 11,32). Це поясню-
ється неможливістю для паці-
єнта повністю використовува-
ти механізми контролю само-
стійної оцінки свого стану. Про-
те рівень ризику, пов’язаний із 

цим критерієм, і його потенцій-
ний вплив на оцінку ЛЗ можна 
знизити за допомогою заходів 
управління на МПД ЛЗ:
• розширити інформацію, яку 

суб’єкт випробування отри-
мує під час ознайомлення з 
особливостями КВ, та збіль-
шити час, призначений для 
спілкування персоналу з па-
цієнтом/добровольцем; 

• збільшити обсяг інформації 
про КВ, яку отримує суб’єкт 
випробування, або спростити
її, акцентуючи увагу на най-
більш важливих аспектах;

• проаналізувати необхідність 
впровадження додаткових за-
ходів, наприклад, поширення 
інструкцій із заповнення що-
денників/опитувальників;

• за можливості переглянути 
структуру, зміст і обсяг що-
денника/опитувальника;

• проаналізувати роботу спів-
дослідника, а також зміст і 
обсяг інформації, яку він на-
дає суб’єкту випробування;

• запровадити «зворотній зв’я-
зок» із суб’єктом випробу-
вання, щоб стежити за тим, 
чи правильно він сприймає 
інформацію, пояснювати не-
порозуміння та відповідати 
на запитання, які можуть у 
нього виникнути.
ВИСНОВКИ
На основі інструментів FMEA 

запропоновано методику оці-

нювання ризиків у СУ клініч-
ними даними на МПД, за допо-
могою якої було зроблено оці-
нювання ризиків для якості клі-
нічних даних у КДЦ НФаУ. На під-
ставі аналізу отриманих резуль-
татів було сформульовано реко-
мендації щодо зменшення впли-
ву виявлених ризиків. Оціню-
вання ризиків для якості даних 
у КВ ЛЗ дозволяє вчасно з’ясу-
вати та попередити загрози ви-
никнення порушень і помилок 
у СУ клінічними даними на МПД. 
Використаний нами метод FMEA 
аналізу сприяє швидкому вияв-
ленню та усуненню потенцій-
них ризиків під час досліджен-
ня ЛЗ за допомогою запрова-
дження своєчасних заходів, а та-
кож дає можливість покращи-
ти процеси управління клініч-
ними даними на МПД ЛЗ. До пе-
реваг цієї методики належить 
наочність, простота аналізу та 
інтерпретації отриманих резуль-
татів. Вона може бути викори-
стана в процесі управління ри-
зиками на етапі планування КВ 
ЛЗ, тобто на початку роботи МПД. 
Крім того, її можна застосува-
ти під час проведення аудитів 
на МПД та інспекцій регулятор-
них органів. Враховуючи це, за-
пропонована методика стано-
вить інтерес як інструмент комп-
лексного оцінювання ризиків у 
КВ, що є предметом наших по-
дальших досліджень.

Рис. 3. Гістограма розподілу значень  в системі управління клінічними даними на місці проведення 
дослідження
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Ключові слова: клінічне випробування; управління ризиками; якість даних; оцінювання ризику; FMEA

Глобалізація, обмеженість ресурсів, зростання складності та кількості клінічних випробувань (КВ) і залуче-
них у них пацієнтів/добровольців створюють умови, в яких отримання достовірних та науково обґрунтованих 
даних щодо ефективності та безпеки лікарського засобу (ЛЗ) є, хоч і важким, але першочерговим завданням. 
У зв’язку з цим стає актуальним використання прогресивних управлінських підходів при плануванні та орга-
нізації КВ ЛЗ, зокрема управління ризиками для якості. Розглянуто методику оцінювання ризиків для якості 
даних у КВ на основі інструментів FMEA, а також результати її апробації у Клініко-діагностичному центрі 
Національного фармацевтичного університету. Під час розробки даної методики були проаналізовані основні 
типи ризиків для якості даних у КВ та виділені відповідні порушення та помилки, які лежать у їх основі. В результаті 
експертного оцінювання причин виникнення та наслідків виділених порушень було визначено величину ризиків 
для якості даних у КВ та здійснено їх відповідну категоризацію на серйозні, помірні та незначні. Встановле-
но, що найвищим є ризик «нерозуміння пацієнтом/добровольцем запитань співдослідника, помилки в заповне-
нні щоденника», величина якого перевищує рівень помірного ризику. На підставі отриманих результатів було 
сформульовано рекомендації щодо зменшення впливу цього ризику. Враховуючи наочність, простоту аналізу та 
інтерпретації отриманих результатів, розглянута методика дозволяє визначити та попередити загрози ви-
никнення порушень і помилок при управлінні даними на місці проведення дослідження, а також вона може бути 
використана в процесі управління ризиками на етапі планування КВ ЛЗ, під час проведення аудитів та інспекцій 
регуляторних органів.
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Глобализация, ограниченность ресурсов, увеличение сложности и количества клинических исследований (КИ) 
и участвующих в них пациентов/добровольцев создают условия, в которых получение достоверных и научно 
обоснованных результатов про эффективность и безопасность лекарственного средства (ЛС) является, хоть 
и сложной, но первоочередной задачей. В связи с этим актуальным становится использование прогрессивных 
управленческих подходов при планировании и организации КИ ЛС, в частности, управление рисками для каче-
ства. Рассмотрена методика оценивания рисков для качества данных в КИ на основе инструментов FMEA, а 
также результаты её апробации в Клинико-диагностическом центре Национального фармацевтического уни-
верситета. В ходе разработки данной методики были проанализированы основные типы рисков для качества 
данных в КИ и выделены основные нарушения и ошибки, которые лежат в их основе. В результате экспертно-
го оценивания причин возникновения и последствий выделенных нарушений было определено величину рисков 
для качества данных в КИ и осуществлено их соответствующую категоризацию на серьезные, умеренные и 
незначительные. Установлено, что наиболее высоким является риск «непонимание пациентом/добровольцем 
вопросов исследователя, ошибки в заполнении дневника», величина которого превышает уровень умеренного 
риска. На основе полученных результатов были сформулированы рекомендации по уменьшению влияния этого 
риска. Учитывая наглядность, простоту анализа и интерпретации полученных результатов, рассмотренная 
методика позволяет определить и предупредить угрозы возникновения нарушений и ошибок при управлении 
данными в исследовательском центре, а также она может быть использована в процессе управления рисками 
на этапе планирования КИ ЛС, во время проведения аудитов и инспекций регуляторных органов.
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In recent years in Ukraine pharmacist protocols are actively developed and implemented in practical activities of the phar-
macy branch professionals. They are intended to unify the assistance to visitors of pharmacies in the framework of the concept 
of responsible self-medication. To assess the state of implementation of the standards developed in the form of pharmacist 
protocols it is needed to inspect constantly their practical use by pharmacists in their work. The article describes the results 
of a survey of practical pharmacy specialists, who work in the pharmacies of Ukraine, and the analysis has been conducted. 
The results have shown awareness of a wide number of specialists in such concepts as pharmaceutical care, self-medication, 
as well as a high interest of the respondents in the special literature on pharmaceutical care. The article indicates that less 
than a half of the specialists were able to give a clear deDinition of «pharmacist protocols», but almost the same number of re-
spondents could not give such a deDinition of this concept. The conclusion has been made about the need to pay more attention 
to the training of specialists on this topic. Although most professionals are aware of the existence of such protocols, less than 
a half of the specialists are guided by them in their practice. Regarding the availability of pharmacist protocols in pharma-
cies, it should be noted that they are available in less than a half of the institutions. These results indicate that the pharmacist 
protocols developed are not widely used by specialists of practical pharmacy in their work; therefore, it is needed to carry out 
further work in their implementation in the pharmacists’ everyday use when assisting visitors of pharmacies.

Відповідно до Концепції 
розвитку фармацевтич-

ного сектора галузі охорони здо-
ров’я України на 2011-2020 рр. 
[5] одним із завдань фармацев-
тичної галузі є створення від-
повідної нормативно-правової 
бази для регулювання практич-
ної діяльності спеціалістів фар-
мації [2].

Основною метою роботи спе-
ціалістів в аптечних закладах є 
забезпечення благополуччя па-
цієнтів шляхом сприяння раціо-
нальному та економічному при-
значенню, належному викори-
станню лікарських засобів (ЛЗ), 
у тому числі безрецептурних ЛЗ 
для симптоматичного лікуван-
ня згідно з концепцією відпо-
відального самолікування [2].

В останні роки в Україні ак-
тивно розробляються та впро-
ваджуються в практичну діяль-
ність спеціалістів фармацевтич-
ної галузі протоколи провізора 
(фармацевта), що передбачають 
уніфікацію надання допомоги 
відвідувачам аптечних закладів 
у рамках реалізації концепції від-
повідального самолікування [1, 
2, 3, 4, 6, 8, 9]. Завдання протоко-
лів полягає в забезпеченні ін-
формаційної підтримки прові-
зорів та фармацевтів у процесі 
здійснення фармацевтичної опі-
ки [7, 10, 11].

Для оцінки стану впрова-
дження розроблених стандар-
тів у вигляді протоколів прові-
зора (фармацевта) необхідно по-
стійно проводити перевірку їх ви-

користання спеціалістами прак-
тичної фармації в своїй роботі.

Тому метою даного дослі-
дження є моніторинг впрова-
дження протоколів провізора 
(фармацевта) у практичну діяль-
ність аптечних установ України.

Матеріали та методи

Для досягнення поставленої 
мети було проведено опитуван-
ня 200 спеціалістів фармацев-
тичної галузі, які працюють в 
аптечних закладах України. За-
пропонована респондентам ан-
кета містила загальні запитан-
ня (вік, стаж роботи, назва уста-
нови та форма власності, регіон, 
освіта, посада та ін.) та питан-
ня стосовно рівня підготовле-
ності працівників з питань само-
лікування та фармацевтичної 
опіки, використання у своїй прак-
тичній діяльності чинних нор-
мативних документів та іншої 
тематичної літератури (прото-
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коли провізора (фармацевта), 
Державний формуляр лікарсь-
ких засобів тощо).

Опитування проводили впро-
довж січня – травня 2014 року. 
Обробку отриманих результа-
тів здійснювали за допомогою 
статистичних методів аналізу.

Результати та їх 
обговорення

Серед респондентів найбіль-
шу частину (29,5%) становили 
спеціалісти з Харківської обла-
сті (рис. 1). Також порівняно з 
іншими областями більша кіль-
кість респондентів працювала 
у Луганській (12%), Дніпропет-
ровській (9,5%) та Полтавській 
областях (8,5%).

Більшість респондентів 
(86,5%) склали спеціалісти ві-
ком 20-29 років, а віком більше 
40 років – 1%. Найбільше рес-
пондентів мали стаж роботи 
в аптечних закладах 1-5 років 
(табл. 1). Серед респондентів ви-
щу та середню фармацевтичну 
освіту мала приблизно однако-
ва кількість спеціалістів (35% 
та 34% відповідно), з них 25,5% 
отримали освіту в НФаУ, а при-
близно 22% – в інших коледжах 
та училищах. Більша частина 
опитаних спеціалістів (68,5%) 
працювала в приватних аптеч-
них закладах.

За даними обробки анкет, 
представлених у табл. 2, біль-

Рис. 1. Розподіл спеціалістів за регіонами

Таблиця 1

Загальні характеристики опитаних спеціалістів 
(за даними анкет)

Загальні характеристики Кількість респондентів (%)
Освіта
 середня фармацевтична 68 (34)
 вища фармацевтична 70 (35)
 студент 2 (1)
 немає відповіді 60 (30)

Вік

 20-29 років 173 (86,5)
 30-39 років 22 (11)
 більше 40 років 2 (1)
 немає відповіді 3 (1,5)
Стаж роботи в аптечному закладі
 1 рік 75 (37,5)
 1-5 років 98 (49)
 більше 5 років 21 (10,5)
 немає відповіді 6 (3)
Форма власності аптечного закладу, 
де працює респондент
 державна 37 (18,5)
 приватна 137 (68,5)
 немає відповіді 26 (13)

Таблиця 2

Посади, що обіймали респонденти

Посада Кількість респондентів (%)
Фармацевт* 160 (80)
Провізор 17 (8,5)
Завідувач аптеки 6 (3)
Старший провізор 1 (0,5)
Інші посади** 11 (5,5)
Нема відповіді 5 (2,5)

Примітки:
1) * респонденти, які здобувають вищу фармацевтичну освіту;
2) ** респонденти, які здобувають вищу фармацевтичну освіту та вказали свої 
посади згідно зі штатним розкладом аптек, де вони працюють 
(касир, продавець-консультант та ін.)
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шість спеціалістів (79,5%) обі-
ймають посаду фармацевта, а на 
посаді провізора працювали ли-
ше 8% респондентів.

Крім загальних запитань ан-
кета містила питання стосовно 
практичної діяльності спеціалі-
стів та їх обізнаності у терміно-
логії. Отримані результати по-

казали, що 99,5% респондентів 
знали що таке самолікування, 
фармацевтична опіка – 98,5% 
(рис. 2), хоча під час навчання 
фармацевтичну опіку вивчали 
94,5% респондентів; продовжу-
вали цікавитися літературою з 
фармацевтичної опіки лише 
78,5% спеціалістів.

В одному із запитань респон-
дентам треба було вказати, чим 
саме вони керуються у своїй 
практичній діяльності при від-
пуску препаратів відвідувачам 
аптечного закладу: 32,8% спе-
ціалістів вказали, що спирають-
ся на власний досвід, 40,6% – на 
знання, отримані у навчально-
му закладі, 15,9% – на накази 
МОЗ України, 10,2% – на вар-
тість препарату (рис. 3).

Фармацевтична опіка вклю-
чає консультацію провізором 
(фармацевтом) відвідувача ап-
течного закладу, хоча не кожен 
відвідувач аптеки здійснює по-
купку. Наше дослідження пока-
зало, що 97,5% респондентів кон-
сультують відвідувачів, котрі куп-
ляють препарат, хоча лише 60% 
провізорів за місяць консульту-
ють більше 10% відвідувачів ап-
течного закладу, які купили лі-
карський засіб (рис. 4).

Рис. 2. Обізнаність респондентів щодо понять самолікування та фармацевтична опіка

Рис. 3. Фактори, якими керуються провізори (фармацевти) при відпуску препарату

Рис. 4. Кількість проконсультованих відвідувачів аптеки, які купили 
лікарський засіб
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Для відвідувачів аптек, які 
не здійснюють покупку, 93,5% 
спеціалістів проводять консуль-
тації, але майже половина (49,5%) 
провізорів надає консультацію 
лише 1-10% таких відвідувачів 
за місяць (рис. 5).

Також анкета містила ряд за-
питань стосовно роботи спеці-
алістів з протоколами провізо-
ра (фармацевта) в якості стан-
дарту з фармацевтичної опіки 
пацієнтів при відпуску безре-
цептурних препаратів.

У першому із запитань цієї 
групи респондентам потрібно 
було відмітити правильне ви-
значення поняття «протоколи 
провізора (фармацевта)». Лише 
43,5% правильно дали визна-
чення цьому поняттю (рис. 6), 
але майже така ж кількість (42%) 
не спромоглася дати чіткого ви-
значення цьому поняттю. Це свід-
чить про те, що необхідно при-
діляти більше уваги питанням 
навчання спеціалістів за цією 
темою, проводити семінари або 
лекції з питань роботи з прото-
колами провізора (фармацев-
та) для робітників практичної 
фармації та інші заходи, спря-
мовані на підвищення обізна-
ності спеціалістів у питаннях від-
повідального самолікування.

Незважаючи на такий ре-
зультат, 72% спеціалістів відпо-
віли, що знають про існування 
таких протоколів (табл. 3), ба-
чили протоколи ще менше – ли-
ше 56,5%, а керуються ними в 
роботі тільки 46,5%. Щодо на-
явності протоколів провізора 
(фармацевта) в аптечних закла-
дах, то слід зазначити, що вони 
є лише в 45,5% установ, а пре-
парати, включені до протоко-
лів, наявні у 62,5% аптечних за-
кладів. Лише 22,5% респонден-
тів відмітили, що протоколи є 
зручними для їх практичного 
використання. Такі результати 
свідчать, що протоколи прові-
зора (фармацевта) поки недо-
статньо широко застосовують-
ся на практиці при відпуску пре-
паратів відвідувачам аптечних 
закладів.

Рис. 5. Кількість проконсультованих відвідувачів аптеки, які не здійснювали 
покупку

Рис. 6. Розподіл відповідей щодо правильності визначення протоколів 
провізора (фармацевта)

Таблиця 3

Аналіз деяких аспектів роботи респондентів 
з протоколами провізора (фармацевта)

Аспект
Кількість 

респондентів (%)

1 2
Чи знаєте ви про існування протоколів провізора 
(фармацевта)
 так 144 (72)
 ні 52 (26)
 немає відповіді 4 (2)
Чи наявні протоколи провізора (фармацевта) в 
аптечному закладі
 так 91 (45,5)
 ні 53 (26,5)
 не знаю 52 (26)
 немає відповіді 4 (2)
Чи бачили ви протоколи провізора (фармацевта)
 так 113 (56,5)
 ні 85 (42,5)
 немає відповіді 2 (1)
Чи керуєтеся ви протоколами провізора (фарма-
цевта) в роботі
 так 93 (46,5)
 ні 100 (50)
 немає відповіді 7 (3,5)
Чи зручні в користуванні протоколи провізора 
(фармацевта)
 так 45 (22,5)
 ні 5 (2,5)
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ВИСНОВКИ
Розроблені протоколи (фар-

мацевта) поки що недостатньо 
широко використовуються спе-

ціалістами практичної фарма-
ції в своїй діяльності, тому не-
обхідно проводити подальшу 
роботу з їх впровадження у по-

всякденне використання про-
візорами та фармацевтами при 
обслуговуванні відвідувачів ап-
течних закладів. Слід проводи-
ти подальшу розробку прото-
колів, оскільки вони є важли-
вим інформаційним інструмен-
том у реалізації завдань фарма-
цевтичних працівників. Потре-
бують також розробки інстру-
менти моніторингу стану впро-
вадження протоколів провізо-
ра (фармацевта) у практичну 
діяльність аптечних закладів 
України.
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АНАЛІЗ СТАНУ ВПРОВАДЖЕННЯ ПРОТОКОЛІВ ПРОВІЗОРА qФАРМАЦЕВТАs У ПРАКТИЧНУ ДІЯЛЬНІСТЬ 
АПТЕЧНИХ ЗАКЛАДІВ УКРАЇНИ
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Ключові слова: протоколи провізора (фармацевта); фармацевтична опіка; належне використання лікарських засобів

В останні роки в Україні активно розробляються та впроваджуються в практичну діяльність спеціалістів 
фармацевтичної галузі протоколи провізора (фармацевта), що мають на меті уніфікацію надання допомоги 
відвідувачам аптечних закладів у рамках реалізації концепції відповідального самолікування. Для оцінки стану 
впровадження розроблених стандартів у вигляді протоколів провізора (фармацевта) необхідно постійно про-
водити перевірку їх використання спеціалістами практичної фармації в своїй роботі. У статті розглянуті 
результати проведеного опитування серед спеціалістів практичної фармації, які працюють в аптечних за-
кладах України та проведено їх аналіз. Результати опитування показали обізнаність широкої кількості спеці-
алістів щодо таких понять як фармацевтична опіка, самолікування та високу зацікавленість респондентів у 
тематичній літературі з фармацевтичної опіки. Встановлено, що менше половини спеціалістів змогли дати 
чітке визначення поняттю «протоколи провізора (фармацевта)», але майже така ж кількість не спромогла-
ся дати такого визначення цьому поняттю. Було зроблено висновок про необхідність приділяти більше уваги 

Продовження табл. 3

1 2
 не знаю 68 (34)
 немає відповіді 82 (41)
Чи наявні препарати з протоколів провізора 
(фармацевта) в аптечному закладі
 так 125 (62,5)
 ні 9 (4,5)
 не знаю 56 (28)
 немає відповіді 10 (5)
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питанням навчання спеціалістів за цією темою. Хоча більшість спеціалістів знає про існування таких про-
токолів, менше половини керується ними у своїй практичній діяльності. Щодо наявності протоколів провізора 
(фармацевта) в аптечних закладах слід зазначити, що вони є менше, ніж у половині установ. Такі результати 
свідчать, що розроблені протоколи (фармацевта) поки недостатньо широко використовуються спеціаліста-
ми практичної фармації в своїй діяльності, тому необхідно проводити подальшу роботу з їх впровадження у 
повсякденне використання провізорами та фармацевтами при обслуговуванні відвідувачів аптечних закладів.

АНАЛИЗ СОСТОЯНИЯ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛОВ ПРОВИЗОРА qФАРМАЦЕВТАs В ПРАКТИЧЕСКУЮ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ АПТЕЧНЫХ УЧРЕЖДЕНИЙ УКРАИНЫ

Е.Н.Лищишина, Е.А.Шилкина, В.Е.Доброва*, В.В.Прописнова*, Т.Ю.Колодезная*

ГП «Государственный экспертный центр МЗ Украины», Национальный фармацевтический университет*

Ключевые слова: протоколы провизора (фармацевта); фармацевтическая опека; надлежащее использование 
лекарственных средств

В последние годы в Украине активно разрабатываются и внедряются в практическую деятельность специ-
алистов фармацевтической отрасли протоколы провизора (фармацевта), которые предназначены для уни-
фикации оказания помощи посетителям аптечных учреждений в рамках реализации концепции ответствен-
ного самолечения. Для оценки состояния внедрения разработанных стандартов в виде протоколов провизора 
(фармацевта) необходимо постоянно проводить проверку их использования специалистами практической 
фармации в своей работе. В статье рассмотрены результаты проведенного опроса среди специалистов прак-
тической фармации, которые работают в аптечных учреждениях Украины и проведен их анализ. Результаты 
опроса показали осведомленность широкого количества специалистов относительно таких понятий как фар-
мацевтическая опека, самолечение и высокую заинтересованность респондентов в тематической литерату-
ре по фармацевтической опеке. В статье указано, что меньше половины специалистов смогли дать четкое 
определение понятию «протоколы провизора (фармацевта)», но практически такое же количество не смогло 
дать такого определения этому понятию. Был сделан вывод о необходимости уделять больше внимания во-
просам обучения специалистов этой теме. Хотя большинство специалистов знают о существовании таких 
протоколов, менее половины руководствуется ими в своей практической деятельности. Относительно на-
личия протоколов провизора (фармацевта) в аптечных учреждениях необходимо отметить, что они есть в 
наличии менее, чем в половине учреждений. Такие результаты свидетельствуют о том, что разработанные 
протоколы провизора (фармацевта) пока недостаточно широко используются специалистами практической 
фармации в своей деятельности, поэтому необходимо проводить дальнейшую работу по их внедрению в еже-
дневное использование провизорами и фармацевтами при обслуживании посетителей аптечных учреждений.
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РАЦІОНАЛЬНА ТЕРАПІЯ ОСТЕОАРТРОЗУ: ПЕРСПЕКТИВИ 
ЗАСТОСУВАННЯ КОМБІНОВАНИХ ХОНДРОПРОТЕКТОРІВ 
У ТОПІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ФОРМАХ 

Н.В.Давішня, І.А.Зупанець, С.К.Шебеко

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: остеоартроз; раціональна терапія; хондропротектори; 
топічна лікарська форма

THE RATIONAL THERAPY OF OSTEOARTHRITIS: PROSPECTS OF USING COMBINED CHONDROPROTECTORS 
IN A TOPICAL DOSAGE FORMS

N.V.Davishnia, I.A.Zupanets, S.K.Shebeko

National University of Pharmacy

Key words: osteoarthritis; rational therapy; chondroprotectors; topical dosage form

Osteoarthritis is one of the most common diseases in the structure of the musculoskeletal system pathology. The disease 
takes the fourth place among all diseases in women and the eighth – in men. Due to the signiDicant ageing of the population, 
including the Ukrainian population, the issues of diagnosis, prevention and treatment of osteoarthritis have a particular 
relevance. Progression of the disease leads to signiDicant costs in the economic, social and psychological areas that are 
associated with the prevalence of this disease, the loss of health of patients and the high economic costs, not only for treat-
ment of the underlying disease, but also for prevention and treatment of complications of pharmacotherapy. According to 
the recommendations of the “European Antirheumatic League” EULAR drugs that affect the pathogenesis of the disease 
and the pain syndrome are used for treating osteoarthritis. Therefore, for rational treatment of the disease the interna-
tional experts advise to use chondroprotectors, nonsteroidal anti-inDlammatory drugs, or their combinations. The latter 
can successfully combine the effect on the metabolism of the articular cartilage and proteoglycan failure with the impact 
on the articular syndrome. It is pain that is one of the main causes for decrease in quality of life of patients with osteoar-
thritis. The proper choice of a dosage form plays an important role since patients with this disease require a long, almost 
continuous use of the drug. The use of combined drugs in topical dosage forms can have a positive effect on the treatment 
of the disease, improve the quality of the patient’s life and partially exclude the possibility of side effects.

Остеоартроз (ОА) – хроніч-
не дегенеративно-дистро-

фічне захворювання суглобів, що 
характеризується прогресуючою 
деструкцією суглобового хряща, 
проліферативною реакцією хря-
щової і кісткової тканин і супро-
воджується реактивним сино-
віїтом [9, 14]. Дане захворюван-
ня є одним з найпоширеніших 
у структурі патології опорно-
рухової системи: розповсюдже-
ність ОА в популяції складає до 
14% дорослого населення [17]. 
Нещодавно ВООЗ опублікувала 
статистичні дані про здорове 
старіння європейського насе-
лення. Найчастішою причиною 
інвалідності в літньому віці є 
деменція, потім йдуть такі фак-
тори, як послаблення слуху та 
остеоартроз [17]. В Україні на 
2011 р. захворюваність на ОА 

становила 227 661 осіб (605,6 на 
100 тис. населення), а пошире-
ність – 1 290 509 осіб (3432,7) 
[10]. Розвиток хвороби призво-
дить до значних витрат в еко-
номічній, соціальній та психо-
логічній сферах, які пов’язані 
з широким розповсюдженням 
даної патології, частою інвалі-
дизацією пацієнтів і високими 
економічними витратами, що 
включають лікування як основ-
ного захворювання, так і про-
філактику та лікування можли-
вих ускладнень фармакотера-
пії [19]. Збитки, пов’язані із за-
хворюваннями цієї групи, зрос-
ли за останні роки і становлять 
до 3% валового національного 
доходу таких розвинених кра-
їн світу, як США, Канада, Вели-
кобританія, Франція та Австра-
лія [18].

За сучасними уявленнями, 
остеоартроз є мультифакторі-
альним захворюванням. У роз-
витку дегенерації суглобового 
хряща беруть участь відразу де-
кілька факторів: хронічна мік-
ротравматизація хряща, вік, ожи-
ріння, навантаження на сугло-
би, вроджені або придбані де-
фекти опорно-рухового апара-
ту, спадкова схильність [9, 11, 14].

Але серед них можна виді-
лити два основних – надмірне 
фізичне навантаження і знижен-
ня резистентності хряща до зви-
чайного навантаження [11]. Пер-
винний ОА розвивається за умов 
здорового хряща при надмірно-
му навантаженні. Коли відома 
причина захворювання – це зав-
жди вторинний ОА [9]. Ключо-
вим патогенетичним механіз-
мом розвитку ОА є порушення 
метаболізму основної речови-
ни суглобового хряща, що при-
зводить до виникнення дегене-

Н.В.Давішня – аспірант кафедри клінічної фармакології та клінічної фармації 
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ративних змін і протеоглікано-
вої недостатності [4, 11]. Протео-
глікани – великі макромолеку-
ли, що складаються з білково-
го ядра, до якого приєднані мно-
жинні ланцюги глікозаміноглі-
канів (ГАГ) і олігосахаридів [20]. 
Протеоглікани відіграють важ-
ливу роль у підтримці водно-
електролітного балансу, адсорб-
ційної і репаративної функцій 
хрящової тканини [4].

Вміст протеогліканів в арт-
розних хрящах знижується за 
рахунок втрати ГАГ [4]. Всі ви-
щеописані зміни виникають як 
наслідок глибоких порушень об-
міну речовин клітин хрящової 
тканини – хондроцитів. З роз-
витком дистрофічних і деструк-
тивних порушень у суглобових 
хрящах зменшується їх метабо-
лічна активність, підвищуєть-
ся інтенсивність катаболічних 
процесів, що призводить до зни-
ження їх щільності за рахунок 
загибелі [14]. Незалежно від при-
чини розрізняють 3 стадії ар-
трозу [9, 14]. При першій або по-
чатковій стадії артрозу немає 
виражених морфологічних по-
рушень тканин суглоба. Зміни 
стосуються лише функції сино-
віальної оболонки, а саме біо-
хімічного складу синовіальної 
рідини [9].

Суглоб втрачає здатність про-
тистояти звичайному для нього 
навантаженню, перевантажен-
ня суглоба супроводжується за-
паленням і больовим синдромом. 
У другій стадії починається руй-
нування суглобового хряща і ме-
нісків [9]. Друга стадія немину-
че переходить у третю – стадію 
важкого артрозу. Її ознаки – вира-
жена кісткова деформація опор-
ної площі суглоба, яка змінює вісь 
кінцівки. Неспроможність – уко-
рочення зв’язок суглоба призво-
дить до патологічної рухливо-
сті суглоба або в поєднанні з жор-
сткістю суглобової сумки – до 
різкого обмеження природних 
рухів – контрактур [9, 14]. Хроніч-
не запалення і хронічний больо-
вий синдром зазвичай супро-
воджують 2 і 3 стадію. В міру 

прогресування остеоартрозу бо-
лі стають більш інтенсивними, 
тривалими, виникають при будь-
яких рухах, не зникають у спо-
кої і можуть турбувати навіть 
вночі [14]. Тобто з урахуванням 
всього вищесказаного для лі-
кування остеоартрозу потріб-
ні препарати, які б впливали на 
патогенез захворювання та на 
больовий синдром [14]. Тому для 
лікування остеоартрозу раціо-
нально використовувати хондро-
протектори, нестероїдні проти-
запальні препарати (НПЗП) або 
їх комбінації. Як відомо, НПЗП 
нівелюють не тільки запальний 
процес при остеоартрозі, але й 
больовий синдром [3]. При ком-
бінованому застосуванні НПЗП 
та хондропротекторів доведе-
но потенціювання аналгетич-
них властивостей НПЗП та мі-
німізацію їх побічної дії [8]. Пре-
парати групи хондропротекто-
рів здатні знижувати основні 
клінічні прояви та чинити па-
тогенетичний вплив на його пе-
ребіг, перешкоджаючи деструк-
ції тканин суглобового хряща і 
сприяючи їх регенерації [14, 18]. 
Відповідно до рекомендацій «Єв-
ропейської антиревматичної лі-
ги» (EULAR) симптоматичні пре-
парати уповільненої дії (глюкоз-
амін (ГА), хондроїтину сульфат 
(ХС), діацереїн, неомилювані спо-
луки авокадо/сої, гіалуронова 
кислота) є у переліку рекомен-
дацій з лікування пацієнтів з ОА 
колінних суглобів, заснованому 
на даних доказової медицини 
та думці експертів [16, 23, 24]. 
Аналізуючи арсенал хондропро-
текторів в історичному аспек-
ті, слід зазначити, що препара-
ти першого покоління були пред-
ставлені екстрактами хряща тва-
ринного або морського поход-
ження [8]. Препарати другого 
покоління представлені низько-
молекулярними аміноцукрами 
(глюкозамін) і високомолеку-
лярними полісахаридами (хонд-
роїтину сульфат, гіалуронова кис-
лота) [8]. До третього поколін-
ня відносять комбіновані пре-
парати на основі ГА і ХС, іноді 

з додатковими добавками (ме-
тилсульфонілметан, аскорбіно-
ва кислота і т. п.). Дані комбіна-
ції можуть використовуватися 
як окремо, так і в комплексній 
терапії остеоартрозу [8]. У по-
рівнянні з препаратами першо-
го покоління препарати двох 
останніх мають більш точний 
склад, доведену клінічну ефек-
тивність, підтверджений спри-
ятливий вплив на хрящ, що й ви-
значає високий рівень обгрунто-
ваності їх застосування при ОА 
[6, 14]. Порівняльна характери-
стика фармакодинамічних вла-
стивостей даних речовин пред-
ставлена в табл. 1 [13, 15, 16].

На теперішній час поряд з си-
стемним застосуванням препара-
тів у терапії суглобового синдро-
му при остеоартрозі велика ува-
га приділяється локальній (міс-
цевій) терапії, в тому числі із за-
стосуванням мазей, гелів і кре-
мів [1, 3, 7], так як усі топічні лі-
карські форми мають певні пере-
ваги при застосуванні, такі як:
• відносна простота та безпеч-

ність застосування;
• можливість використання як 

місцевої, так і резорбтивної 
дії;

• слабо виражений системний 
вплив;

• висока концентрація діючих 
речовин у місці нанесення;

• можливість пролонгованої 
дії;

• до складу однієї форми мо-
жуть входити різні діючі ком-
поненти.
За даними наукової літера-

тури чим менша молекулярна 
маса речовини, тим вона кра-
ще проходить через трансдер-
мальний бар’єр [21]. Отже, низь-
комолекулярні хондропротек-
тори будуть краще проникати 
до тканин суглоба, ніж речови-
ни з високою молекулярною ма-
сою. Найчастіше до складу то-
пічних лікарських форм хондро-
протекторної дії входить хонд-
роїтину сульфат [3, 7, 22]. Да-
ний хондропротектор характе-
ризується високим значенням 
молярної маси (20-30 кДа) [12], 



CLINICAL PHARMACY. – 2015. – Vol. 19, No. 3 19ISSN 1562-725X

що зумовлює його низьку здат-
ність проникати до тканин за 
умов трансдермального введен-
ня. Очевидно, що у порівнянні 
з хондроїтину сульфатом низь-
комолекулярні хондропротек-
тори, такі як глюкозамін (мо-
лярна маса 179,17 Да) [12] та 
його похідні мають певні пере-
ваги. Насамперед це полягає у 
більшій спроможності прони-
кати до хрящового матриксу та 
долучатися до синтезу високо-
сульфатованих ГАГ у хондроци-
тах, що лежить в основі хондро-
протекторної дії. На фармацев-
тичному ринку України пред-
ставлені десятки найменувань 
місцевих протиартрозних пре-
паратів, але більшість з них є 
монопрепаратами, що вплива-
ють лише на певний симптом 
захворювання. Дуже велика кіль-

кість топічних лікарських засо-
бів, які містять НПЗП, місцево-
зігріваючі та місцевоподразню-
ючі компоненти. Що стосується 
препаратів хондропротектор-
ної дії, то їх кількість не така 
значна, здебільшого це препа-
рати монокомпонентного скла-
ду, що містять хондроїтину суль-
фат (табл. 2) [5].

Отже, з представленої вище 
таблиці видно, що розробка та 
застосування нових комбінова-
них протиартрозних препара-
тів є доцільною, оскільки ліку-
вання остеоартрозу потребує но-
вих зручних форм для топічно-
го використання, а ринок Украї-
ни майже не має аналогічних 
препаратів для застосування.

ВИСНОВКИ
1. Для раціональної терапії 

остеоартрозу рекомендовано ви-

користовувати препарати, здат-
ні впливати як на метаболізм 
суглобового хряща, так і на бо-
льовий синдром.

2. Поєднання хондропротек-
торів та нестероїдних протиза-
пальних препаратів може пози-
тивно впливати на перебіг за-
хворювання та підвищувати 
якість життя пацієнтів.

3. Лікування остеоартрозу, 
особливо на 2 та 3 стадіях є по-
стійним та майже безперервним 
процесом, що потребує зручних 
лікарських форм як для моно-
терапії, так і для комплексного 
застосування, якими є топічні 
лікарські форми. Зважаючи на 
вищевикладену інформацію, за-
стосування комбінованих про-
тиартрозних препаратів у м’я-
кій лікарській формі є доціль-
ним та обґрунтованим. 

Таблиця 1

Фармакодинамічні властивості глюкозаміну гідрохлориду і хондроїтину сульфату 

Фармакодинамічні 
властивості

Глюкозаміну гідрохлорид Хондроїтину сульфат

Анаболічна Є субстратом для синтезу глюкозаміногліка-
нів, стимулює синтез протеогліканів

Збільшує вміст РНК в хондроцитах, гальмує 
ІЛ-2 залежну інгібіцію синтезу гіалуронової 
кислоти, стимулює синтез протеогліканів

Антикатаболічна Пригнічує дію катаболічних ферментів (стро-
мелізину, агреканозину, колагенази, А2), акти-
вує адгезію хондроцитів до фібронектину

Інгібує активність лейкоцитарної еластази, 
синтез колагенази і активність агреканази

Протизапальна Запобігає утворенню супероксидних радика-
лів, інгібує активність лізосомальних фермен-
тів, знижує рівень ІЛ-1 в синовіальній рідині

Пригнічує стимульований ІЛ-1 синтез про-
стагландинів

Таблиця 2

Препарати хондропротекторної дії в топічній лікарській формі, 
зареєстровані на ринку України

Назва Форма Склад Виробник

ХОНДРОЇТИНОВА 
МАЗЬ

Мазь 5% по 25 г у тубах №1 
у пачках

1 г мазі містить натрію хон-
дроїтинсульфату у перерахун-
ку на суху речовину 50 мг

ТОВ «ДКП «Фармацевтична 
фабрика», м. Житомир, 
Україна

ХОНДРОЇТИН-
ФІТОФАРМ

Емульгель 5% по 25 г або 
по 40 г у тубах №1

1 г емульгелю містить хон-
дроїтину натрію сульфату у 
перерахунку на 100% суху 
речовину 50 мг

ПАТ «Фітофарм», м. Арте-
мівськ, Донецька обл., Україна

ХОНДРОКСИД® Мазь 5% по 30 г у тубах №1
Гель 5% по 30 г у тубах №1

1 г мазі містить хондроїтину 
сульфату 50 мг

ВАТ «Нижфарм», м. Нижній 
Новгород, Російська Федерація

ХОНДРА-СИЛА® Мазь 5% по 30 г у тубах 100 г мазі містять хондроїтину 
натрію сульфату 5 г у перера-
хунку на 100% суху речовину

ПАТ «Фармак», м. Київ, Україна

ХОНДРОФЛЕКС Мазь, 50 мг/г по 30 г 
в тубах №1 у пачці

1 г мазі містить хондроїтину 
сульфату 50 мг

ТОВ «Тернофарм», 
м. Тернопіль, Україна
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РАЦІОНАЛЬНА ТЕРАПІЯ ОСТЕОАРТРОЗУ : ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ КОМБІНОВАНИХ 
ХОНДРОПРОТЕКТОРІВ У ТОПІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ФОРМАХ 

Н.В.Давішня, І.А.Зупанець, С.К.Шебеко

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: остеоартроз; раціональна терапія; хондропротектори; топічна лікарська форма

Одним з найбільш поширених захворювань у структурі патології опорно-рухової системи є остеоартроз. Щодо 
впливу на загальний стан здоров’я дане захворювання посідає четверте місце серед усіх захворювань у жінок і 
восьме – у чоловіків. У зв’язку з істотним постарінням населення, в тому числі й української популяції, питання 
діагностики, профілактики та лікування остеоартрозу набувають особливої актуальності. Прогресування дано-
го захворювання призводить до значних витрат в економічній, соціальній та психологічній сферах, які пов’язані 
з широким розповсюдженням даної патології, втратою працездатності пацієнтів і високими економічними 
витратами, не тільки на лікування основного захворювання, але й на профілактику та лікування можливих 
ускладнень фармакотерапії. За рекомендаціями «Європейської антиревматичної ліги» EULAR для терапії ос-
теоартрозу використовують препарати, що впливають на патогенез захворювання та на больовий синдром. 
Тому для раціонального лікування даного захворювання міжнародні експерти радять застосовувати хондро-
протектори, нестероїдні протизапальні препарати або їх комбінації. Останні можуть вдало поєднати вплив 
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на метаболізм суглобового хряща та протеогліканову недостатність з впливом на суглобовий синдром. Саме 
біль є однією з основних причин зниження показників якості життя хворих, які страждають на остеоартроз. 
Важливу роль відіграє правильний вибір лікарської форми, оскільки пацієнти при цій патології потребують 
тривалого, майже постійного використання лікарського засобу. Застосування комбінованих протиартрозних 
препаратів у топічних лікарських формах може позитивно впливати на терапію даного захворювання, підви-
щувати якість життя пацієнтів та частково виключати можливість розвитку побічної дії.

РАЦИОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ОСТЕОАРТРОЗА: ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ КОМБИНИРОВАННЫХ 
ХОНДРОПРОТЕКТОРОВ В ТОПИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ

Н.В.Давишняя, И.А.Зупанец, С.К.Шебеко

Национальный фармацевтический университет

Ключевые слова: остеоартроз; рациональная терапия; хондропротекторы; топическая лекарственная форма

Одним из самых распространенных заболеваний в структуре патологии опорно-двигательной системы явля-
ется остеоартроз. Данное заболевание занимает четвертое место среди всех заболеваний у женщин и восьмое 
– у мужчин. В связи с существенным старением населения, в том числе и украинской популяции, вопросы диа-
гностики, профилактики и лечения остеоартроза приобретают особую актуальность. Прогрессирование дан-
ного заболевания приводит к значительным затратам в экономической, социальной и психологической сферах, 
которые связаны с широким распространением данной патологии, потерей работоспособности пациентов и 
высокими экономическими затратами не только на лечение основного заболевания, но и на профилактику и 
лечение возможных осложнений фармакотерапии. По рекомендациям «Европейской антиревматической лиги» 
EULAR для терапии остеоартроза используют препараты, влияющие на патогенез заболевания и на болевой 
синдром. Поэтому для рационального лечения данного заболевания международные эксперты советуют при-
менять хондропротекторы, нестероидные противовоспалительные препараты или их комбинации. Последние 
могут удачно совместить влияние на метаболизм суставного хряща и протеогликановую недостаточность с 
воздействием на суставной синдром. Именно боль является одной из основных причин снижения показателей 
качества жизни больных с остеоартрозом. Важную роль играет правильный выбор лекарственной формы, по-
скольку пациенты при этой патологии требуют длительного, почти постоянного использования лекарствен-
ного средства. Применение комбинированных противоартрозных препаратов в топических лекарственных 
формах может положительно влиять на терапию данного заболевания, повышать качество жизни пациен-
тов и частично исключать возможность развития побочных эффектов.

Адреса для листування: 

61057, м. Харків, вул. Пушкінська, 27. 

Тел. (57) 706-30-72. E-mail: сlinpharm@nuph.edu.ua. 

Національний фармацевтичний університет 

Надійшла до редакції 10.08.2015 р.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ МАТЕРІАЛІВ ДО ПУБЛІКАЦІЇ 
В ЖУРНАЛІ “КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ”

1. До розгляду приймаються статті, які не були опубліко-
вані раніше та ті, які не знаходяться на розгляді до публікації 
в інших видавництвах.

2. Відповідальність за достовірність та оригінальність ма-
теріалів несуть автори.

3. До розгляду приймаються оригінальні та інші види ста-
тей (до 6 сторінок), присвячені проблемам клінічної фарма-
ції. Перевага в опублікуванні надається статтям з клінічної 
фармакології, фармацевтичної опіки, фармакоекономіки, ла-
бораторної діагностики та біофармацевтичних досліджень. 
Сторінки журналу надаються також матеріалам з клінічної 
токсикології, експериментальної фармакології, побічної дії лі-
ків та фармакотерапії.

3. Текст статті друкується кеглем №14 через 1,5 інтерва-
ли на аркуші формату А4 (ширина полів: зліва – 3 см, справа – 
1 см, зверху та знизу – по 2 см) і починається з таких даних: 
назви статті, ініціалів та прізвищ всіх авторів, назви органі-
зацій, у яких виконана робота, переліку ключових слів (по-
нять) у кількості 4-6.

4. Автори повинні дотримуватись загального плану по-
будови статті:

4.1. Вступ. Містить короткий огляд раніше надрукованих 
робіт у досліджуваній галузі, зазначається актуальність тема-
тики, мета роботи.

4.2. Матеріали та методи (Пацієнти та методи).
4.3. Результати та їх обговорення. Містять результати до-

сліджень, зроблених автором.
4.4. Висновки.
4.5. Перелік використаної літератури, розташованої за ал-

фавітом (спочатку кирилиця, потім – латинський шрифт).
5. Стаття супроводжується трьома рефератами українсь-

кою, російською та англійською мовами у вигляді розшире-
ної анотації обсягом 200-220 слів. Реферати повинні містити 
індекс УДК, назву статті, ініціали та прізвища всіх авторів, на-
зву установ (-и).

Оскільки реферати виконують функцію незалежного від 
статті джерела інформації, вони мають бути інформативними 
(не містити лише загальні фрази), змістовними, структуро-
ваними (повторювати логіку опису результатів у статті), ла-
конічними і чіткими, з переконливими формулюваннями. Ре-
ферат англійською мовою має бути оригінальним (не бути каль-
кою україно- або російськомовного варіанту).

6. Автори одночасно надають до редакції англомовний 
текст статті для розміщення на сайті НФаУ (відповідальність 
за якість викладення матеріалів англійською мовою несуть 
автори).

7. Формули сполук подаються окремими файлами у фор-
маті Corel Draw 13; діаграми та рисунки – у форматі Excel або 
Corel Draw 13; рисунки у вигляді фотографій можуть бути 
представлені файлами TIFF 300-600dpi Gray Scale (256 града-
цій сірого). Ширина графічного матеріалу повинна бути роз-
міром 5,5 см, 11,5 см або 17,4 см.

8. У статтях повинна використовуватись система оди-
ниць СІ.

9. Рисунки та підписи до них виконують окремо один від 
одного; підписи до всіх рисунків статті подаються на окре-
мому аркуші. На зворотному боці кожного рисунка простим 
олівцем вказується його номер та назва статті, а в разі необ-
хідності – верх і низ.

10. Таблиці повинні бути надруковані на окремих арку-
шах і мати нумерацію і заголовки. На полях рукопису необ-
хідно вказати місце розміщення рисунків і таблиць. Інфор-
мація, наведена у таблицях і на рисунках, не повинна дублю-
ватися.

11. Список літератури оформляється відповідно до «The 
NLM Style Guide for Authors, Editors, and Publishers» (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/?amp=&depth=2).

11.1. Перелік літератури повинен містити публікації за 
останні 10 років. Більш ранні публікації допускаються лише 
в особливих випадках.

11.2. В оригінальних роботах цитують не більше 15 праць, 
а в оглядах – до 50.

11.3. До переліку літератури не включаються роботи, які 
ще не були надруковані.

11.4. Перелік літератури друкується на окремому аркуші.
11.5. У рукопису відсилки на літературу даються у квад-

ратних дужках згідно зі списком літератури.
11.6. Нумерація джерел у переліку літератури здійсню-

ється в алфавітному порядку.
11.7. Якщо наводяться роботи лише одного автора, вони роз-

міщуються в хронологічному порядку стосовно дати їх публікацій.
11.8. На кожну роботу у переліку літератури повинна бу-

ти зроблена відсилка в тексті рукопису.
12. Усі матеріали подаються до редакції на електронному 

(у форматі MS Word) та паперовому носії (два екземпляри) 
і супроводжуються експертним висновком, який дозволяє від-
криту публікацію. Другий екземпляр статті обов’язково під-
писується всіма авторами.

13. Автори статей, поданих до редакції для публікації в 
журналі, своїми особистими підписами на примірниках руко-
писів статей засвідчують:
• згоду на ведення редакцією обліку необхідних для об-

робки статей особистих даних авторів (ПІБ, учене зван-
ня, учений ступінь, посада та місце роботи, адреса для 
листування, робочий телефон, електрон на пошта) з ме-
тою забезпечення відносин у сфері права інтелектуаль-
ної власності, в тому числі авторського права;

• дозвіл на публікацію особистих даних авторів (ПІБ, уче-
не звання, учений ступінь, місце роботи, робочий теле-
фон, електронна пошта) в журналі разом зі статтею;

• згоду на оприлюднення повної електронної версії статті 
(або рефератів статті) на сайтах Національного фармацев-
тичного університету, Національної бібліотеки України 
ім. В.І.Вернадського та інших порталах наукової періоди-
ки з обов’язковим зазначенням та збереженням особис-
тих немайнових авторських прав.
14. Стаття супроводжується направленням від організа-

ції, в якій виконана робота, на ім’я головного редактора.
15. До статті на окремому аркуші додаються (українсь-

кою та англійською мовами) відомості про авторів, які міс-
тять: учене звання, учений ступінь; прізвище, ім’я та по бать-
кові (повністю); місце роботи та посаду, яку обіймає автор; 
адресу для листування, номери телефонів і факсів, E-mail.

16. Автори повинні укласти «Авторський договір про 
передачу невиключних майнових прав на наукову статтю» 
та надати його в оригінальному варіанті з підписами всіх ав-
торів (http://nuph.edu.ua/zhurnal-klinichna-farmaciya/).

17. Автори повинні зареєструватися на сайті Видавничо-
го центру НФаУ (http://www.journals.nuph.edu.ua/) та здійсню-
вати подання статті також через сайт.

18. Редакція залишає за собою право редакційної правки 
статті.

19. При отриманні статті, оформленої з порушенням цих 
правил, редакція залишає за собою право статтю не реєстру-
вати, не рецензувати та не повертати авторам, про що спо-
віщає їх.

20. Статті, відіслані авторам на виправлення, повинні бути 
повернені до редакції не пізніше, ніж через 10 днів після одер-
жання зауважень.

21. Відмова від публікації може не супроводжуватись по-
ясненням причини і не може вважатись негативним висновком 
щодо наукової або практичної цінності роботи.

22. Першочерговість при опублікуванні надається англо-
мовним статтям.
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МОДЕЛЬ �ДЕРЕВО РІШЕНЬ� ПРИ ФАРМАКОЕКОНОМІЧНІЙ 
ОЦІНЦІ ХІРУРГІЧНОГО ТА ЕНДОВАСКУЛЯРНОГО 
ЛІКУВАННЯ МОЗКОВОЇ АНЕВРИЗМИ 

В.Георгієва, Зл.Димитрова*, Єк.Петкова**, К.Андреєвска**

Клініка нейрохірургії, УМБАЛ «Софіямед»
Софійський університет ім. Св. Климента Охридського*
Пловдивський медичний університет**

Ключові слова: мозкова аневризма; хірургічне та ендоваскулярне лікування; альтернативна 
терапія

THE DECISION�TREE MODEL IN PHARMACOECONOMIC EVALUATION OF SURGICAL AND ENDOVASCULAR TREATMENT 
OF CEREBRAL ANEURYSM 

V.Georgieva, Zl.Dimitrova*, Ek.Petkova**, K.Andreevska**

Department of Neurosurgery, University Hospital «SoDiamed», Faculty of Chemistry and Pharmacy, SoDia University «St. Kliment 
Ohridski»*, Medical University – Plovdiv**

Key words: cerebral aneurysm; surgical and endovascular treatment; alternative therapy

Endovascular coil treatment is used as an alternative to clipping in cerebral aneurysms. The aim of this study was to 
compare endovascular treatment versus surgical clipping by cost-effectiveness аnd cost-utility analyses on the basis of the 
decision-tree modeling. The study included patients with cerebral aneurysms and was conducted from November 2010 to 
November 2011. Of 124 patients 90 underwent surgical clipping, whereas 34 were treated via coiling. The clinical outcome 
at 6 months according to Glasgow Outcome Scale (GOS) and cost of treatment were evaluated in both groups. Health 
conditioned quality of life for the Dirst year was assessed in 106 patients using EuroQoL 5D5L. 91.2% of coiled patients 
and 81.1% of surgical treated patients were in GOS 4 and 5. The average cost for the patients undergoing endovascular 
treatment of aneurysms was 19856 BGL, while the average cost of surgical clipping was 11480 BGL. QALY was 0.844 for 
27 coiled patients, and it was 0.737 for 79 surgical treated patients. There was no signiDicant difference in clinical outcome 
at 6 months and in QALY for the Dirst year after treatment. Patients with coiled cerebral aneurysms had higher procedure 
prices and costs of consumables than patients treated by clipping. 

Аневризмальна субарах-
ноїдальна геморагія є фа-

тальним захворюванням, яке ха-
рактеризується важким перебі-
гом та смертністю [1, 3]. Одна 
частина мозкових аневризмів 
діагностується без субарахно-
їдального крововиливу та/або 
визначається випадково. Неза-
лежно від цього також існує ри-
зик виникнення субарахноїдаль-
ної геморагії. 

Аневризмальна субарахно-
їдальна геморагія пов’язана зі 
значними витратами ресурсів 
охорони здоров’я, що є основою 
для економічної оцінки охоро-
ни здоров’я [4]. Подібні еконо-

мічні оцінки охорони здоров’я 
та аналізи мають значення при 
дослідженні впливу захворюван-
ня на річний бюджет охорони 
здоров’я. 

Основними терапевтични-
ми методами лікування аневриз-
мальної субарахноїдальної ге-
морагії є хірургічні та ендовас-
кулярні. Ендоваскулярне ліку-
вання мозкової аневризми є по-
рівняно новою терапевтичною 
альтернативою і вимагає про-
ведення досліджень для визна-
чення його ефективності. Різні 
аспекти цього виду лікування 
мозкових аневризмів вивчають-
ся, оцінюються та аналізують-

ся. Серед них найсуттєвішими 
вважаються витрати на ендо-
васкулярне лікування мозкової 
аневризми. Подібний вид дослі-
джень особливо доречний в умо-
вах країн, що розвиваються, та-
ких як Болгарія з метою знахо-
дження відповіді на питання, чи 
є виправданими витрати на цей 
вид терапевтичних процедур. 

Матеріали та методи

Дослідження охоплює резуль-
тати, що відносяться до клінічно-
го результату (оцінений за Glas-
gow Outcome Scale [2]) у 124 па-
цієнтів, які лікувалися від моз-
кової аневризми в двох лікарнях 
країни – УМБАЛСМ ім. Н.І.Пиро-
гова та у МБАЛ «Токуда» впро-
довж одного року (листопад 
2010 р. – листопад 2011 р.). 

Досліджені безпосередні ви-
трати на діагностичні та тера-
певтичні процедури, а також пря-

В.Георгієва – хірург відділення нейрохірургії Університетської клініки «Софіамед» 
(м. Софія, Болгарія)

Зл.Димитрова – доктор фарм. наук, професор факультету хімії та фармації 
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мі медичні та немедичні витра-
ти за час перебування пацієн-
тів у лікарні. 

Методика включає: 
• Ретроспективні досліджен-

ня на базі статистичних ме-
тодів – дослідження медич-
ної документації пацієнтів, 
які вже пройшли курс ліку-
вання від мозкової аневриз-
ми. Основним методом, що 
застосовувався, був ретро-
спективний клініко-стати-
стичний аналіз. 

• Аналітична модель «дерево 
рішень» дозволяє включи-
ти ймовірність настання пев-
ного клінічного результату 
у вартість витрат та визна-
чити показник  корисності. 

• Фармакоекономічний ана-
ліз («витрати-ефективність» 
та «витрати-корисність») піс-
ля ендоваскулярного та хі-
рургічного лікування мозко-
вої аневризми на підставі очі-
куваних витрат, визначених 
за аналітичною моделлю «де-
рево рішень». 

Результати та їх 
обговорення

Клінічний результат, оці-
нений за Glasgow Outcome 
Scale у шостому місяці 

Дослідження охоплює групу 
пацієнтів у віці від 27 до 73 ро-
ків (46,9 ± 10,1) з діагнозом моз-
кова аневризма, які були проопе-
ровані або емболізовані нейро-

хірургами/нейрорадіологами в 
УМБАЛСМ ім. Н.І.Пирогова та в 
МБАЛ «Токуда» впродовж одно-
го року (листопад 2010 р. – ли-
стопад 2011 р.), Болгарія. 

Зі 124 пацієнтів, які лікува-
лися від мозкової аневризми, 
90 були прооперовані, а 34 бу-
ли емболізовані. Клінічний ре-
зультат пацієнтів, оцінений у 
шостому місяці за Glasgow Out-
comе Scale, показав добре віднов-
лення (GOS 4 та 5) у 73 (81,11%) 
хворих, до яких було застосо-
ване хірургічне лікування, та у 
31 (91,18%), яким проводили 
ендоваскулярну емболізацію. Не-
сприятливий результат (GOS 1, 2 
та 3) спостерігався у 17 (18,89%) 
хворих у хірургічній групі та у 
3 (8,82%) хворих в ендоваску-
лярній групі (p=0,2731; p>0,05) 
(рис. 1). 

Витрати на хірургічне та 
ендоваскулярне лікування 
мозкової аневризми 

Були досліджені витрати на 
лікування 79 пацієнтів з хірур-
гічної групи та 27 пацієнтів з 
ендоваскулярної групи. 

Середні витрати на 1 паці-
єнта з хірургічної групи скла-
дають 11 480,34 левів (CI 95% 
від 10 060,15 до 12 900,54 левів). 
В ендоваскулярній групі серед-
ні витрати на пацієнта дорівню-
ють 19 856,20 левів (CI 95% від 
19 382,91 до 20 329,49 левів) 
(рис. 2). Більш високі витрати 
на ендоваскулярне лікування 

мозкової аневризми пов’язані, 
в основному, з високою вартіс-
тю витратних матеріалів. 

Середня тривалість перебу-
вання в стаціонарі у випадку кро-
воточивих аневризмів в ендовас-
кулярній групі складає 9,4 днів, 
тоді як у хірургічній групі – 
18,7 днів (p = 0,000124; p<0,05). 
Середня тривалість перебуван-
ня в стаціонарі у випадку некро-
воточивих мозкових аневризмів 
складає 6,5 днів в ендоваскуляр-
ній групі та 11,5 днів – у хірур-
гічній групі (p = 0,09141; p>0,05). 

Виготовлення моделі «де-
рево рішень» 

На рис. 3 схематично пред-
ставлено модель «дерева рі-
шень», котра включає ймовір-
ності для даного клінічного ре-
зультату після хірургічного та 
ендоваскулярного лікування моз-
кових аневризм при визначен-
ні очікуваних витрат для відпо-
відного виду лікування. 

Фармакоекономічний ана-
ліз «витрати-ефективність» 

У шостому місяці 3/34 (8,82%) 
з емболізованих пацієнтів або 
померли, або залишилися з важ-
кою формою інвалідності у по-
рівнянні з 17/90 (18,89%) з про-
оперованих пацієнтів. Це дає різ-
ницю в абсолютному атрибу-
тивному ризикові (АР) поряд-
ку: –0,1007 (95%CI від –0,2257 
до 0,0244). 

АР = 3/34 – 17/90 = –0,1007.

Рис. 1. Клінічний результат згідно з оцінкою GOS (Glasgow Outcome Scale) у шостому місяці



КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2015. – Т. 19, №326 ISSN 1562-725X

Інкрементальні витрати на 
одиницю ефективності (ICER) 
на базі очікуваних витрат моде-
лі «дерево рішень» та абсолют-
ний атрибутивний ризик пред-
ставлені наступним виразом: 

ICER = (15 969,75 – 18 638,08) / 
/ –0,1007 = 26 497,83 левів 
(95%СІ від 22 745.840 до 

36 588.160 левів).

Результати здійсненого уні-
варіантного аналізу чутливості 

залежно від змін ефективності 
обох інтервенцій (хірургічної та 
ендоваскулярної) представле-
ні графічно на рис. 4. 

У тому випадку, коли абсо-
лютний ризик є меншим або біль-
шим від вирахуваного (–0,1007) 
з варіацією від –0,15 до –0,05, вар-
тість інкрементальних витрат 
на одиницю ефективності ва-
ріює від 17 788,87 до 53 366,6 
левів (95% CI від 22 745,840 до 
36 588,160 левів). 

Фармакоекономічний ана-
ліз «витрати-корисність» 

Необхідність проведення ана-
лізу «витрати-корисність» обу-
мовлюється результатами про-
ведення фармакоекономічного 
аналізу «витрати-ефективність» 
для хірургічного та ендоваску-
лярного лікування мозкових 
аневризмів, при здійсненні яко-
го були використані такі показ-
ники здоров’я як смертність та 
інвалідність без відображен-

Рис. 2. Середні витрати на одного пацієнта

Рис. 3. Модель «дерево рішень» для визначення вартості очікуваних витрат на хірургічне та ендоваскулярне 
лікування залежно від частоти клінічних результатів: EV – очікуване значення; GR – одужання, GOS 5; 
MD – помірно непрацездатний, GOS 4; SD – повністю непрацездатний, GOS 3; 
VS – вегетативний стан, GOS 2; D – смерть, GOS 1
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ня якості життя після відпо-
відних інтервенцій. Нижче на-
ведені виміри років життя з ура-
хуванням якості життя (QALY – 
Quality adjusted life years) за пе-
ріод в один рік після проведе-
ного лікування на основі ваги 
здоров’я за EuroQol [5]. 

Для хірургічної групи: 
QALY = вага здоров’я за 

EuroQol (0,737) х 1 рік = 0,737.
Для ендоваскулярної групи: 
QALY = вага здоров’я за 

EuroQol (0,844) х 1 рік = 0,844.
Інкрементальні витрати на 

одиницю обумовленої здоров’ям 

якості життя представлені на 
рис. 5. 

ВИСНОВКИ 
Не спостерігається стати-

стично значима різниця в ре-
зультаті для пацієнтів (Glasgow 
outcome scale) у шостому міся-
ці після хірургічного та ендовас-

Рис. 5. ICER (QALY)

Рис. 4. Однофакторний аналіз чутливості
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кулярного лікування мозкової 
аневризми (p=0,2731; p>0,05). 
Незважаючи на це, процент хво-
рих у четвертому та п’ятому сту-
пені за GOS є більш високим в 
ендоваскулярній групі (31/34; 
91,18%) в порівнянні з хірургіч-
ною групою (73/82; 89,02%). 

Більш високі витрати на ендо-
васкулярне лікування (19 856,20 
левів) в порівнянні з хірургіч-
ним лікуванням (11 480,34 ле-
вів) мозкової аневризми пов’я-
зані, в основному, з високою вар-
тістю витратних матеріалів. 

Середня тривалість перебу-
вання хворих у стаціонарі в ендо-
васкулярній групі (8,9 днів) є ста-
тистично значно коротшою у по-
рівнянні з перебуванням хворих 
у стаціонарі  з хірургічної групи 
(18,2 днів) – p=0,000031; p<0,05. 

Інкрементальні витрати на 
одиницю ефективності (ICER), 
вирахувані залежно від абсолют-
ного атрибутивного ризику та 
очікуваних витрат за моделлю 
«дерево рішень», свідчать, що для 
того, щоб уникнути кожного до-
даткового смертельного випадку 

або інвалідності, потрібно додат-
ково витратити 26 497,83 левів. 

Проведення фармакоеконо-
мічного аналізу «витрати-корис-
ність» здійснюється через необ-
хідність відбиття якості життя 
після хірургічного та ендоваску-
лярного лікування мозкової анев-
ризми. Перевага якості життя піс-
ля двох альтернативних терапій 
мозкової аневризми надається 
ендоваскулярному лікуванню пе-
ред хірургічним, але статистично 
значимої різниці немає (p – value 
two tailed = 0,1657; p > 0,05). 

ЛІТЕРАТУРА

1. Hashimoto T., Meng H., Young W.L. // Neurological Res. – 2006. – Vol. 28, №4. – P. 372-380. 
2. Jennett B., Bond M. // Lancet. – 1975. – Vol. 1. – P. 480-484.
3. Krex D., Schackert H.K., Schackert G. // Acta Neurochirurgica. – 2001. – Vol. 143, №5. – P. 429-449. 
4. Wolstenholme J., Rivero-Arias O. // Stroke. – 2008. – Vol. 39. – P. 111-119.
5. http://www.euroqol.org/eq-5d-products/how-to-obtain-eq-5d.html 

МОДЕЛЬ �ДЕРЕВО РІШЕНЬ� ПРИ ФАРМАКОЕКОНОМІЧНІЙ ОЦІНЦІ ХІРУРГІЧНОГО ТА ЕНДОВАСКУЛЯРНОГО 
ЛІКУВАННЯ МОЗКОВОЇ АНЕВРИЗМИ 
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Ключові слова: мозкова аневризма; хірургічне та ендоваскулярне лікування; альтернативна терапія

Ендоваскулярне лікування застосовується як альтернатива хірургічному при інтракраніальних аневризмах. 
Метою даного дослідження є порівняння ендоваскулярного та хірургічного лікування з використанням аналізів 
«витрати-ефективність» та «витрати-корисність» із застосуванням аналітичної моделі «дерево рішень». 
Дослідження, проведене в період листопад 2010 року – листопад 2011 року проводилося за участю 124 пацієн-
тів з інтракраніальними аневризмами (90 прооперованих та 34 емболізованих). Клінічний результат (GOS) у 
шостому місяці, витрати на лікування, а також обумовлена здоров’ям якість життя (QALY) розподілені на дві 
групи. В GOS 4 та 5 увійшли 91,2% емболізованих пацієнтів та 81,1% пацієнтів, лікування яких проводилося хі-
рургічним методом. Обумовлена здоров’ям якість життя на першому році у 106 пацієнтів складала 0,844 QALY 
при ендоваскулярному лікуванні (27 пацієнтів) та 0,737 QALY (79 пацієнтів) при хірургічному лікуванні. Обчис-
лена середня ціна ендоваскулярного лікування аневризми пацієнтів – 19856 левів, а ціна хірургічного лікування 
– 11480 левів. Не спостерігається статистично значимої різниці в клінічному результаті у шостому місяці та 
в обумовленій здоров’ям якості життя впродовж першого року після лікування в обох групах. При лікуванні па-
цієнтів ендоваскулярної групи ціна інтервенції була більш високою у порівнянні з пацієнтами хірургічної групи, 
що пояснюється витратами на витратні матеріали. 

МОДЕЛЬ �ДЕРЕВО РЕШЕНИЙ� ПРИ ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКОЙ ОЦЕНКЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
И ЭНДОВАСКУЛЯРНОГО ЛЕЧЕНИЯ МОЗГОВОЙ АНЕВРИЗМЫ
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Ключевые слова: мозговая аневризма; хирургическое и эндоваскулярное лечение; альтернативная терапия

Эндоваскулярное лечение используется в качестве альтернативы хирургическому при интракраниальных 
аневризмах. Целью настоящего исследования является сравнение эндоваскулярного и хирургического лечения с 
использованием анализов «расходы-эффективность» и «расходы-полезность» и применением аналитической 
модели «дерево решений». Исследование, проведенное в период ноябрь 2010 года – ноябрь 2011 года проводилось 
с участием 124 пациентов с интракраниальными аневризмами (90 прооперированных и 34 эмболизированных). 
Клинический результат (GOS) на шестом месяце, расходы на лечение, а также обусловленное здоровьем каче-
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ство жизни (QALY) были распределены на две группы. В GOS 4 и 5 вошли 91,2% эмболизированных пациентов и 
81,1% пациентов, лечение которых проводилось хирургическим методом. Обусловленное здоровьем качество 
жизни на первом году у 106 пациентов составило: 0,844 QALY при эндоваскулярном лечении (27 пациентов) и 
0,737 QALY (79 пациентов) при хирургическом лечении. Вычисленная средняя цена эндоваскулярного лечения 
аневризмы пациентов – 19856 левов, а цена хирургического лечения – 11480 левов. Не наблюдается статисти-
чески значимой разницы в клиническом результате на шестом месяце и в обусловленном здоровьем качестве 
жизни в течение первого года после лечения в обеих группах. У пациентов эндоваскулярной группы цена интер-
венции была более высокой в сравнении с пациентами хирургической группы, что объясняется затратами на 
расходные материалы. 

Адреса для листування: 

Тел. 359/888560542. E-mail: docvania@abv.bg.

Клініка нейрохірургії, УМБАЛ «Софіямед»
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МАТЕМАТИЧНЕ МОДЕЛЮВАННЯ ЯК МЕТОД ВИБОРУ 
ФАРМАКОЕКОНОМІЧНО ОБҐРУНТОВАНОЇ СХЕМИ 
КОМБІНОВАНОЇ ТЕРАПІЇ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ
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MATHEMATICAL MODELING AS THE METHOD OF CHOICE OF THE PHARMACOECONOMICALLY REASONABLE 
REGIMEN OF THE COMBINED THERAPY OF TYPE 2 DIABETES

T.I.Ivko, T.A.Germanyuk

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya

Key words: diabetes mellitus; “cost-effectiveness” analysis; “cost-utility” analysis; mathematical modeling

The pharmacoeconomic study has been conducted with the purpose of scientiDic substantiation of the regimens of combined 
therapy of type 2 diabetes mellitus (DM). The research subjects were 1792 inpatient medical histories of the patients with 
type 2 DM. These patients were treated at the Vinnytsia regional endocrinology clinic, endocrinology departments of the 
Khmelnytsky and Ternopol regional hospitals in 2011-2013. The following methods were used in the research: frequency 
analysis, ATC/DDD-analysis, cost-effectiveness analysis, cost-utility analysis, sensitivity analysis, mathematical modeling. 
As a result of the frequency analysis conducted it has been found that the following regimens of pharmacotherapy are the 
most frequently used: metformin + glimepiride applied in 45% of cases, gliclazide + metformin – in 14.5% of cases, met-
formin + glibenclamide – in 6.1% of cases. ATC/DDD-analysis has shown that the cost of DDD of metformin + glimepiride is 
ranged from 2.70 (Dianormet t.850 mg No.30 + Diapiryd 3 mg t.№30) tо 8.88 UAH (Siofor 500 mg t. No.60 + Amaril 2 mg 
t. No.30), metformin + gliclazide – from 3.29 (Diaformin 850 mg t. No.60 + Diaglizyd MR 30 mg t. No.60) to 9.43 UAH (Sio-
for 500 mg t. No.60 + Diabeton MR 60 mg t. No.30), metformin + glibenclamide – from 1.98 (Diaformin 850 mg t. No.60 
+ Glibenclamide 5 mg t. No.100) to 6.20 UAH (Siofor 500 mg t. No.60 + Maninil 3,5 mg t. No.120). The results obtained 
indicate the cost-effective and cost-utility advantages of the regimen of the combined therapy metformin + glibenclamide. 
The sensitivity analysis has shown stability of the pharmacoeconomic study results. The mathematical model of the «Deci-
sion Tree» that graphically shows the results of pharmacoeconomic studies has been constructed.

Цукровий діабет (ЦД) є ме-
дичною та соціальною 

проблемою. У теперішній час на 
нього страждають більше 300 
мільйонів людей по всьому сві-
ту. Ще 350 мільйонів мають ви-
сокий ризик розвитку ЦД. Між-
народна Діабетична Федерація 
прогнозує, що до 2030 року 
близько півмільярда людей жи-
тимуть з цукровим діабетом у 
всьому світі [2]. За даними офі-
ційної статистики в Україні у 
структурі ендокринних захво-
рювань ЦД посідає друге місце 
і становить 31,88%. За останні 
5 років спостерігається приріст 
показника поширеності ЦД в 
Україні на 26%, а число хворих 
збільшується в основному за ра-
хунок ЦД 2 типу. Це захворю-
вання набуває статусу неінфек-
ційної епідемії та потребує ефек-

тивної та економічно обґрунто-
ваної терапії в умовах обмеже-
ного фінансування системи охо-
рони здоров’я [3]. Таким чином, 
при виборі раціональної фарма-
котерапії необхідно враховува-
ти результати фармакоеконо-
мічних досліджень. 

Метою дослідження було нау-
кове обґрунтування вибору ком-
бінованої схеми терапії ЦД 2 ти-
пу на основі фармакоекономіч-
ного дослідження.

Об’єктом дослідження була 
фармакотерапія хворих на ЦД 
2 типу в стаціонарних умовах.

Матеріали та методи

Матеріали дослідження: 
1792 медичних карток стаціо-
нарних хворих з ЦД 2 типу, які 
перебували на лікуванні у Він-
ницькому обласному клінічно-

му ендокринологічному дис-
пансері, в ендокринологічних 
відділеннях Хмельницької об-
ласної та Тернопільської універ-
ситетської лікарень у 2011-
2013 рр.

Використовувались наступ-
ні методи дослідження: 
• частотний аналіз;
• АТС/DDD-аналіз;
• аналіз «витрати-ефектив-

ність» (cost-effectiveness ana-
lysis);

• аналіз «витрати-корисність» 
(cost-utility analysis);

• аналіз чутливості;
• математичне моделювання.

Завданнями дослідження бу-
ло визначено: 

1) проведення ретроспектив-
ного аналізу медичних карток 
стаціонарних хворих ЦД 2 типу 
та листів призначень; 

2) проведення частотного 
аналізу застосованих схем фар-
макотерапії;

Т.І.Івко – асистент кафедри фармації Вінницького національного медичного 
університету ім. М.І.Пирогова
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3) аналіз хворих, включених 
у дослідження, за певними по-
казниками: вік, стать, індекс 
маси тіла (ІМТ), глюкоза плаз-
ми натще (ГПН) при надхо-
дженні у стаціонар, стаж ЦД 2 
типу, тривалість перебування 
в стаціонарі;

4) дослідження схем фар-
макотерапії за допомогою ана-
лізу «витрати-ефективність»;

5) вивчення схем фармако-
терапії за допомогою аналізу 
«витрати-корисність»;

6) математичне моделю-
вання.

Результати та їх 
обговорення

Для вибору найбільш часто 
вживаних схем фармакотера-
пії був проведений частотний 
аналіз 1792 медичних карток 
стаціонарних хворих з ЦД 2 ти-
пу, які перебували на лікуванні 
у Вінницькому обласному клі-
нічному ендокринологічному 
диспансері, в ендокринологіч-
них відділеннях Хмельницької 
обласної та Тернопільської уні-
верситетської лікарень у 2011-
2013 рр. 

У результаті проведеного ча-
стотного аналізу схем фармако-
терапії було встановлено, що для 
лікування ЦД 2 типу застосову-
валися 25 схем фармакотерапії: 
метформін + глімепірид – у 45% 
випадків, монотерапія метфор-
міном – у 16,2% випадків, мет-

формін + гліклазид – у 14,5%, 
метформін + глібенкламід – у 
6,1%, глімепірид – у 5,1%, глі-
клазид – у 3,9%, метформін + 
ситагліптин – у 1,7%, метфор-
мін + саксагліптин – у 1,3%, глі-
бенкламід – у 1%, метформін + 
глімепірид + ситагліптин – у 0,7%, 
а схеми метформін + піогліта-
зон, метформін + глімепірид + 
піоглітазон та метформін + глі-
мепірид + саксагліптин засто-
совувались у 0,6% випадків кож-
на, гліквідон – у 0,4% випадків, 
схеми метформін + гліквідон, 
метформін + репаглінид, репа-
глінид, гліклазид + саксагліп-
тин та трав’яний збір застосо-
вувались в 0,3% випадків кож-
на, схеми саксагліптин та мет-
формін + гліклазид + саксагліп-
тин вживались в 0,2% випад-
ків кожна, схеми ситагліптин, 
метформін + ліраглутид, гліме-
пірид + піоглітазон та глімепі-
рид + саксагліптин застосову-
вались в 0,1% випадків кожна 
(рис. 1).

Для фармакоекономічного 
дослідження були вибрані най-
більш часто застосовувані се-
ред схем комбінованої терапії 
ЦД 2 типу: метформін + гліме-
пірид, метформін + гліклазид 
та метформін + глібенкламід.

При порівнянні показників 
груп хворих, яким призначали 
комбіновану терапію, встанов-
лено, що хворі, які отримува-
ли метформін + глібенкламід, 

були достовірно старші з най-
більшою тривалістю захворю-
вання ЦД 2 типу, з найбільшим 
ІМТ та з найменшим рівнем ГПН 
при надходженні. При порівнян-
ні показників груп хворих, які 
отримували комбіновану тера-
пію з метформін + глімепірид 
та метформін + гліклазид, вста-
новлено достовірно більшу три-
валість захворювання у хворих 
зі схемою метформін + глікла-
зид та більшою ГПН при над-
ходженні у лікарню у хворих зі 
схемою метформін + глімепірид, 
за іншими аналізованими по-
казниками не виявлено досто-
вірних відмінностей (табл. 1). 

Для проведення АТС/DDD-
аналізу були досліджені DDD (de-
fined daily dose, середня добо-
ва доза) для пероральних цук-
рознижуючих лікарських засо-
бів (ПЦЛЗ), що входили в ана-
лізовані схеми фармакотерапії. 
DDD для лікарських засобів з 
міжнародними непатентовани-
ми назвами (МНН) склали для 
метформіну 2000 мг, для гліме-
піриду – 2 мг, для гліклазиду – 
60 мг, для глібенкламіду – 10 мг 
[5]. Були досліджені їх ціни в 
гривнях (грн) на регіонально-
му фармацевтичному ринку По-
дільського регіону з розрахун-
ком вартості кожної схеми фар-
макотерапії в розрізі генериків. 

За результатом АТС/DDD-ана-
лізу було встановлено, що вар-
тість DDD в розрізі вартості ге-

Рис. 1. Частотний аналіз схем фармакотерапії стаціонарних хворих на ЦД 2 типу у Подільському регіоні 2011-2013 рр. 
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нериків для комбінованої тера-
пії метформін + глімепірид ко-
ливається від 2,70 (Діанормет 
табл. 850 мг №30 + Діапірид 
3 мг табл. №30) до 8,88 грн 
(Сіофор 500 мг табл. №60 + 
Амарил 2 мг табл. №30) (всьо-
го застосовувалось 207 варіан-
тів комбінацій генериків), мет-
формін + гліклазид – від 3,29 
(Діаформін 850 табл. №60 + 
Діаглізид MR 30 мг табл. №60) 
до 9,43 грн (Сіофор 500 мг 
табл. №60 + Діабетон MR 60 мг 
табл. №30) (70 варіантів ком-
бінацій генериків), метформін 
+ глібенкламід – від 1,98 (Діа-
формін 850 табл. №60 + Глі-
бенкламід 5 мг табл. №100) до 
6,20 грн (Сіофор 500 мг табл. 
№60 + Манініл 3,5 мг табл. 
№120) (72 варіанти комбіна-
цій генериків).

З метою фармакоекономіч-
ного обґрунтування доцільно-
сті застосування ПЦЛЗ для лі-
кування ЦД 2 типу нами був про-
ведений аналіз «витрати-ефек-
тивність». 

За одиницю ефективності був 
прийнятий відсоток ефектив-
них хворих. Ефективним вважа-
ли хворого, у якого після фар-
макотерапії був досягнутий рі-
вень ГПН 7 ммоль/л [1, 2]. Для 

кожної схеми фармакотерапії 
було визначено кількість ефек-
тивних хворих та ефективність 
кожної схеми у відсотках. Кіль-
кість ефективних хворих оціню-
вали в розрізі аналізованих схем 
терапії ЦД 2 типу.

Було встановлено, що серед 
комбінованої терапії схема мет-
формін + глімепірид мала клі-
нічну ефективність 50,3% (тоб-
то, із групи 807 хворих, які отри-
мували дану схему терапії, кіль-
кість хворих, які після підбору 
терапії в стаціонарі досягли рів-
ня глюкози плазми ≤ 7 ммоль/л, 
склала 406 хворих, що складає 
67%), схема метформін + глікла-
зид мала клінічну ефективність 
59,1% (із 259 хворих – 153 ефек-
тивних хворих), схема метфор-
мін + глібенкламід мала клініч-
ну ефективність 49,1% (із 110 
хворих – 54 ефективних хворих).

Було розраховано коефіцієнт 
витрати-ефективність (cost-effec-
tiveness ratio, CER) при врахуван-
ні мінімальної та максимальної 
вартості генериків для кожної 
схеми фармакотерапії за фор-
мулою [4]: 

CER = DC / Ef, 

де: CER – коефіцієнт витрати-
ефективність;

DC – прямі витрати (витрати на 
фармакотерапію);
Ef – показник ефективності лі-
кування.

Досліджено, що значення кое-
фіцієнта витрати-ефективність 
CER при врахуванні показників 
мінімальної та максимальної вар-
тості генериків коливалось для 
схеми метформін + глібенкла-
мід від 40,33 до 126,27 грн, мет-
формін + глімепірид – від 53,68 
до 176,51 грн та метформін + глі-
клазид – від 55,69 до 159,63 грн 
(табл. 2).

У результаті проведеного ана-
лізу «витрати-ефективність» 
встановлено, що серед схем ком-
бінованої терапії вартісно-ефек-
тивні переваги має схема мет-
формін + глібенкламід.

З метою визначення стійко-
сті результатів дослідження ви-
трати-ефективність було про-
ведено аналіз чутливості. Одно-
факторний аналіз чутливості по-
казав, що схема метформін + глі-
бенкламід зберігає фармакоеко-
номічні переваги при збільшен-
ні вартості DDD до 33% у по-
рівнянні зі схемою метформін 
+ гліклазид та до 29% у порів-
нянні зі схемою метформін + 
глімепірид, а при подальшому 
зростанні вартості фармакоеко-

Таблиця 1

Характеристика хворих, які вживали комбіновану терапію

Показники

Схеми комбінованої терапії
Достовірність

різниціметформін + 
глімепірид (схема 1)

метформін + 
гліклазид (схема 2)

метформін + 
глібенкламід (схема 3)

Кількість хворих 807 259 110

Вік, роки 56,86±0,62 57,68±1,16 59,33±1,81
р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 > 0,05

Тривалість захворю-
вання, роки

6,87±0,34 7,81±0,75 9,43±1,35
р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

ІМТ, кг/м2 32,97±0,47 31,07±0,65 32,03±1,18
р1-2 < 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

ГПН надходженні, 
ммоль/л

10,71±0,19 10,32±0,34 11,11±0,57
р1-2 < 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 < 0,05

Тривалість перебуван-
ня в стаціонарі, дні

10,90±0,13 10,82±0,22 10,90±0,39
р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05
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номічні переваги даної схеми 
втрачаються. При проведенні 
двофакторного аналізу чутли-
вості схема метформін + глібен-
кламід зберігає фармакоеконо-
мічні переваги при збільшенні 
вартості DDD до 17% у порів-
нянні зі схемою метформін + глі-
клазид та до 15% у порівнянні 
зі схемою метформін + глімепі-
рид, а при подальшому збіль-
шенні ціни та зменшенні ефек-
тивності ПЦЛЗ фармакоеконо-
мічні переваги даної схеми втра-
чаються. 

Для здійснення аналізу ви-
трати-корисність застосували 
опитник EuroQol – 5D (Ukrai-
nian Version for Ukraine), що вмі-
щує візуально-аналогову шка-
лу (ВАШ). На ВАШ пацієнти від-
значали власну якість життя 
(ЯЖ) в діапазоні від найгіршо-
го (0%) до найкращого стану 
(100%) [3]. Для зручності обра-
хунків відсотки, що були відмі-
чені хворим на ВАШ (від 0% до 
100% з кроком 1%), були пе-
реведені в одиниці (від 0 до 1 з 
кроком 0,1). Для кожної схеми 
фармакотерапії, обраної для ана-
лізу витрати-корисність, опита-
ли по 50 хворих, які застосову-
вали досліджувані схеми фар-
макотерапії.

Для розрахунку кількості ро-
ків якісного життя (QALYs) ви-
користали наступну формулу:

С = D х F, 

де: С – кількість років якісного 
життя;
D – роки майбутнього життя;
F – якість життя (згідно з ВАШ).

За даними ВАШ було визна-
чено, що ЯЖ хворих на ЦД 2 ти-
пу, які знаходились на схемі ком-
бінованої терапії метформін + 
глібенкламід, складала 0,58±
±0,02, метформін + глімепірид 
– 0,69±0,02, метформін + глі-
клазид – 0,65±0,02. 

За даними ВООЗ 2012 р. се-
редня тривалість життя хворих 
на ЦД 2 типу складає 71 рік [6]. 
За результатами проведеного 
дослідження встановлено, що 
середній вік хворих, що засто-
совували метформін + глімепі-
рид був 56,86±0,62 р., тоді ро-
ки майбутнього життя для гру-
пи хворих, які приймали мет-
формін + глімепірид, складуть 
14,14±1,11 р.; метформін + глі-
клазид – 13,32±0,97 р., відпо-
відно; метформін + глібенкла-
мід – 11,67±1,09 р., відповідно. 
Таким чином, аналіз «витрати-
корисність» встановив, що в ре-
зультаті фармакотерапії хворі 

придбають роки якісного жит-
тя з метформін + глімепірид – 
9,76±0,74 QALYs, з метформін 
+ гліклазид – 8,66±0,64 QALYs, 
з метформін + глібенкламід – 
6,77±0,66 QALYs. 

Витрати на фармакотерапію 
з урахуванням тривалості жит-
тя хворих та вартості DDD за мі-
німальними показниками вар-
тості генериків складуть для 
схеми метформін + глімепірид 
13934,70 грн, метформін + глі-
клазид – 15877,54 грн, метфор-
мін + глібенкламід – 8434,80 грн.

Витрати на фармакотерапію 
з урахуванням тривалості жит-
тя хворих та вартості DDD за мак-
симальними вартостями гене-
риків складуть для схеми мет-
формін + глімепірид 45829,68 грн, 
метформін + гліклазид – 
45848,66 грн, метформін + глі-
бенкламід – 26412 грн.

В подальшому розрахували 
коефіцієнт витрати/корисність 
– CUR (cost – utility ratio) за фор-
мулою [4]:

CUR = DC / Ut, 

де: CUR (cost – utility ratio) – 
співвідношення витрати/ко-
рисність;
DC – прямі витрати на фарма-
котерапію;

Таблиця 2

Результати проведення аналізу «витрати-ефективність» 
для комбінованих схем фармакотерапії

Схема 
фармакотерапії 

(МНН ЛЗ)
Торгові назви ЛЗ

Вартість 
DDD (грн)

Вартість DDD 
за 10 днів 

лікування (грн)

Кількість 
ефективних 
хворих (%)

Коефіцієнт витрати-
ефективність 

CER = DC/Ef (грн)

Метформін + 
глібенкламід

Діаформін 850 табл. №60 + 
Глібенкламід 5 мг табл. №100

1,98 19,80
49,1

40,33

Сіофор 500 мг табл. №60 + 
Манініл 3,5 мг табл. №120

6,20 62,00 126,27

Метформін + 
гліклазид

Діаформін 850 табл. №60 + 
Діаглізид MR 30 мг табл. №60

3,29 32,90
59,1

55,69

Сіофор 500 мг табл. №60 + 
Діабетон MR 60 мг табл. №30

9,43 94,30 159,63

Метформін + 
глімепірид

Діанормет табл. 850 мг №30 + 
Діапірид 3 мг табл. №30

2,70 27,00
50,3

53,68

Сіофор 500 мг табл. №60 + 
Амарил 2 мг табл. № 30

8,88 88,80 176,51
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Ut – корисність схеми фарма-
котерапії.

Визначено, що найдешевшу 
вартість одиниці корисності для 
комбінованої терапії мала схе-
ма метформін + глібенкламід 
1245,91-3901,33 грн у порівнян-
ні зі схемою метформін + гліме-
пірид 1427,74-4695,66 грн та зі 

схемою метформін + гліклазид 
1847,11-5294,30 грн (табл. 3).

У результаті проведеного ана-
лізу «витрати/корисність» вста-
новлено, що вартісно-корисні пе-
реваги має схема фармакотера-
пії метформін + глібенкламід.

Однофакторний аналіз чут-
ливості для досліджуваних схем 

терапії показав, що схема фар-
макотерапії метформін + глі-
бенкламід зберігає фармако-
економічні переваги до збіль-
шення вартості DDD на 40% у 
порівнянні зі схемою метфор-
мін + глімепірид та до 14% у 
порівнянні зі схемою метфор-
мін + гліклазид, а при подаль-

Таблиця 3

Результати проведення аналізу «витрати-корисність» 
для комбінованих схем фармакотерапії

Схема 
фармакотерапії 

(МНН ЛЗ)
Торгові назви ЛЗ

Вартість 
DDD 
(грн)

Вартість 
фармакотерапії 

(грн)

Кількість QALY
(якісно прожиті 

роки життя)

Коефіцієнт витрати-
корисність 

CER = DC/Ut (грн)

Метформін + 
глібенкламід

Діаформін 850 табл. №60 + 
Глібенкламід 5 мг табл. №100

1,98 8434,80
6,77±0,66

1245,91 

Сіофор 500 мг табл. №60 + 
Манініл 3,5 мг табл. №120

6,20 26412 3901,33

Метформін + 
гліклазид

Діаформін 850 табл. №60 + 
Діаглізид MR 30 мг табл. №60

3,29 15877,54
8,66±0,64

1847,11 

Сіофор 500 мг табл. №60 + 
Діабетон MR 60 мг табл. №30

9,43 45848,66 5294,30

Метформін + 
глімепірид

Діанормет табл. 850 мг №30 + 
Діапірид 3 мг табл. №30

2,70 13934,70
9,76±0,74

1427,74 

Сіофор 500 мг табл. №60 + 
Амарил 2 мг табл. №30

8,88 45829,68 4695,66

Рис. 2. Модель «дерево рішень» фармакотерапії хворих на ЦД 2 типу з використанням трьох комбінованих схем
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шому зростанні вартості фар-
макоекономічні переваги даної 
схеми фармакотерапії втрача-
ються. При проведенні двофак-
торного аналізу для досліджу-
ваних схем фармакотерапії було 
доведено, що схема фармакоте-
рапії метформін + глібенкламід 
зберігає фармакоекономічні пе-
реваги до збільшення вартості 
DDD на 19% у порівнянні зі схе-
мою метформін + глімепірид та 
до 6% у порівнянні зі схемою 
метформін + гліклазид, а при 
подальшому збільшенні ціни та 
зменшенні корисності ПЦЛЗ фар-
макоекономічні переваги даної 
схеми фармакотерапії втрача-
ються.

Було проведене математич-
не моделювання, результатом 
якого стала модель «дерево рі-
шень», яка є інструментом для 

прийняття рішень при підборі 
фармакоекономічно обґрунто-
ваної терапії [2]. Результати до-
сліджень були проілюстрова-
ні графічно. Гілки «дерева рі-
шень» характеризують альтер-
нативні схеми фармакотерапії 
з урахуванням вартості одини-
ці ефективності та одиниці ко-
рисності (рис. 2).

На представленій схемі по-
казано, що найдешевшу оди-
ницю ефективності та корис-
ності як за мінімальною, так 
і за максимальною вартістю 
генериків мала схема фарма-
котерапії метформін + глібен-
кламід, недивлячись на те, що 
хворі, які отримували цю схе-
му, були достовірно старші за 
віком та мали достовірно біль-
шу тривалість захворювання 
на ЦД 2 типу. 

ВИСНОВКИ
1. При проведенні частотно-

го аналізу було встановлено, що 
серед комбінованих схем тера-
пії для лікування ЦД 2 типу у 
45% випадків застосовувалась 
схема терапії метформін + глі-
мепірид, у 14,5% – схема мет-
формін + гліклазид та в 6,1% – 
метформін + глібенкламід.

2. Схема фармакотерапії мет-
формін + глібенкламід має вар-
тісно-ефективні та вартісно-ко-
рисні переваги, а аналіз чутли-
вості демонструє стійкість отри-
маних результатів проведено-
го фармакоекономічного дослі-
дження.

3. Створена математична мо-
дель «дерево рішень» графіч-
но відображає результати про-
веденого фармакоекономічно-
го дослідження.
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МАТЕМАТИЧНЕ МОДЕЛЮВАННЯ ЯК МЕТОД ВИБОРУ ФАРМАКОЕКОНОМІЧНО ОБҐРУНТОВАНОЇ СХЕМИ 
КОМБІНОВАНОЇ ТЕРАПІЇ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ

Т.І.Івко, Т.А.Германюк 

Вінницький національний медичний університет ім. М.І.Пирогова

Ключові слова: цукровий діабет; аналіз «витрати-ефективність»; аналіз «витрати-корисність»; математичне 
моделювання

Було проведено фармакоекономічне дослідження з метою наукового обґрунтування вибору схем комбінованої 
терапії цукрового діабету (ЦД) 2 типу. Матеріали дослідження: 1792 медичних карток стаціонарних хворих 
з ЦД 2 типу, які перебували на лікуванні у Вінницькому обласному клінічному ендокринологічному диспансе-
рі, ендокринологічних відділеннях Хмельницької обласної та Тернопільської університетської лікарень у 2011-
2013 роках. Методи дослідження: частотний аналіз; АТС/DDD-аналіз; аналіз витрати-ефективність; аналіз 
витрати-корисність; аналіз чутливості; математичне моделювання. При проведенні частотного аналізу було 
встановлено, що серед комбінованих схем терапії для лікування ЦД 2 типу у 45% випадків застосовувалась схе-
ма терапії метформін + глімепірид, у 14,5% – метформін + гліклазид та у 6,1% – метформін + глібенкламід. 
В результаті АТС/DDD-аналізу встановлено, що вартість DDD у розрізі вартості генериків для комбінованої 
терапії метформін + глімепірид коливається від 2,70 (Діанормет табл. 850 мг №30 + Діапірид 3 мг табл. №30) 
до 8,88 грн (Сіофор 500 мг табл. №60 + Амарил 2 мг табл. №30), метформін + гліклазид – від 3,29 (Діаформін 
850 табл. №60 + Діаглізид MR 30 мг табл. №60) до 9,43 грн (Сіофор 500 мг табл. №60 + Діабетон MR 60 мг табл. 
№30), метформін + глібенкламід – від 1,98 (Діаформін 850 табл. №60 + Глібенкламід 5 мг табл. №100) до 6,20 грн 
(Сіофор 500 мг табл. №60 + Манініл 3,5 мг табл. №120). Дослідження показало, що схема комбінованої фар-
макотерапії метформін + глібенкламід мала вартісно-ефективні та вартісно-корисні переваги, а аналіз чут-
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ливості продемонстрував стійкість отриманих результатів проведеного фармакоекономічного дослідження. 
Створена математична модель «дерево рішень» на основі проведеного дослідження, яка графічно відображає 
його результати.

МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ КАК МЕТОД ВЫБОРА ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИ ОБОСНОВАННОЙ 
СХЕМЫ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

Т.И.Ивко, Т.А.Германюк

Винницкий национальний медицинский университет им. Н.И.Пирогова 

Ключевые слова: сахарный диабет; анализ «затраты-эффективность»; анализ «затраты-полезность»; 
математическое моделирование

Было проведено фармакоэкономическое исследование с целью научного обоснования выбора схем комбинирован-
ной терапии сахарного диабета (СД) 2 типа. Материалы исследования: 1792 медицинских карт стационарных 
больных с СД 2 типа, находящихся на лечении в Винницком областном клиническом эндокринологическом дис-
пансере, эндокринологических отделениях Хмельницкой областной и Тернопольской университетской больни-
цах в 2011-2013 годах. Методы исследования: частотный анализ; АТС/DDD-анализ; анализ затраты-эффективность; 
анализ затраты-полезность; анализ чувствительности; математическое моделирование. При проведении ча-
стотного анализа установлено, что среди комбинированных схем терапии для лечения СД 2 типа в 45% случаев 
применялась схема терапии метформин + глимепирид, в 14,5% – метформин + гликлазид и в 6,1% – метформин 
+ глибенкламид. В результате АТС/DDD-анализа установлено, что стоимость DDD в разрезе стоимости гене-
риков для комбинированной терапии метформин + глимепирид колеблется от 2,70 (Дианормет табл. 850 мг 
№30 + Диапирид 3 мг табл. №30) до 8,88 грн (Сиофор 500 мг табл. №60 + Амарил 2 мг табл. №30), метформин 
+ гликлазид – от 3,29 (Диаформин 85 табл. №60 + Диаглизид MR 30 мг табл. №60) до 9,43 грн (Сиофор 500 мг 
табл. №60 + Диабетон MR 60 мг табл. №30), метформин + глибенкламид – от 1,98 (Диаформин 850 табл. №60 
+ Глибенкламид 5 мг табл. №100) до 6,20 грн (Сиофор 500 мг табл. №60 + Манинил 3,5 мг табл. №120). Исследо-
вание показало, что схема комбинированной фармакотерапии метформин + глибенкламид имела стоимост-
но-эффективные и стоимостно-полезные преимущества, а анализ чувствительности продемонстрировал 
устойчивость полученных результатов проведенного фармакоэкономического исследования. Создана мате-
матическая модель «дерево решений» на основе проведенного фармакоэкономического исследования, которая 
графически отображает его результаты.
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ЕКСПЕРТНА ОЦІНКА ПРИЗНАЧЕННЯ ПРЕПАРАТІВ 
ДЛЯ ФАРМАКОТЕРАПІЇ ЗАХВОРЮВАНЬ ЩИТОПОДІБНОЇ 
ЗАЛОЗИ
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МОЗ України»

Ключові слова: фармакотерапія; патологія щитоподібної залози; експертна оцінка

THE EXPERT ASSESSMENT OF DRUG PRESCRIPTION FOR PHARMACOTHERAPY OF THYROID DISEASES

I. M. Klishch, Yu. S. Zabihaylo

Ternopil State Medical University

Key words: pharmacotherapy; thyroid disease; expert assessment

It is known that a doctor is the main factor that forms a demand for drugs for treating thyroid diseases. However, this is-
sue is not properly covered in the modern scientiDic literature. The aim of our study was to obtain the reliable information 
about the range of drugs used for pharmacotherapy of thyroid diseases in hospitals of the Ternopil region. For this pur-
pose 35 endocrinologists from different medical institutions were surveyed as experts. The largest share was experts with 
the practical experience of over 10 years (74.29%). The vast majority had qualiDication categories and the proportion of 
specialists who had higher and Dirst category was 65.71%. Based on determination of the competence coefDicient the ques-
tionnaires of 30 specialists were included into the team of experts formed. The frequency of drug prescription by experts 
for treating and preventing thyroid diseases has been analyzed. It has been found that L-thyroxine 50 drug produced by 
Berlin-Chemie has the largest percentage of application in the practice of endocrinologists among levothyroxine sodium 
drugs. Among thiamazole products Merkazolyl Zdorovye, 5 mg, and Thyrozol, 5 mg, have the equal advantage by the total 
number of prescriptions, but the latter is used more frequently. Of iodine preparations (potassium iodide) 83.3% of experts 
prefer Yodomaryn® 200. The functional signiDicance of drug properties has been determined. Doctors have identiDied the 
effectiveness as the most important feature of drugs that affect prescribing. The sources of information about drugs that 
endocrinologists use in their work have been also determined. It has been found that most doctors give preference to infor-
mation about drugs from materials of scientiDic conferences and from medical representatives. 

Домінуюче місце в струк-
турі захворюваності та 

смертності населення України 
в останні роки посіли хронічні 
неінфекційні захворювання: пе-
редусім хвороби кровообігу, по-
мітно зросла значущість трав-
матизму, ендокринних, нерво-
во-психічних, алергічних, гене-
тичних та інших захворювань 
складної етіології [5, 6].

Висока частота ендокринної 
патології, в тому числі захворю-
вань щитоподібної залози (ЗЩЗ), 
пояснюється багатьма причина-
ми: великим поширенням йодо-
дефіцитних станів, генетичною 
схильністю, високими техноген-
ними навантаженнями, порушен-
ням структури харчування і со-
ціальними чинниками (умови 
праці, побуту, медичне обслуго-
вування) [6, 7].

Захворювання щитоподіб-
ної залози відносяться до роз-
ряду найсерйозніших хвороб, 
тому що супроводжуються змі-
ною гормонального фону всьо-
го організму і призводять до по-
рушення життєво важливих про-
цесів в інших органах, тобто про-
вокують виникнення супутніх 
патологій [8]. Такий широкий 
спектр прояву ЗЩЗ дозволив зро-
бити висновок про те, що її діа-
гностикою та лікуванням пови-
нен займатися лікар. Це означає, 
що основним чинником, який 
формує попит на лікарські пре-
парати для терапії захворювань 
щитоподібної залози, є лікар. 
Такий факт став для нас моти-
вацією дослідження експертних 
оцінок щодо вибору лікарських 
засобів (ЛЗ), призначених для 
фармакотерапії ЗЩЗ. 

Метою нашого дослідження 
було отримання достовірної ін-
формації про номенклатуру 
ЛЗ, що використовуються для 
фармакотерапії ЗЩЗ у лікуваль-
них закладах Тернопільської об-
ласті.

Матеріали та медоди

Метод експертних оцінок ба-
зується на комплексі логічних 
та математично-статистичних 
аналізів, які дозволяють звести 
індивідуальні думки експертів 
у колективну [1, 3]. Проаналізо-
вана інформація є основою для 
прийняття рішень. Об’єктом до-
слідження ми обрали первинну 
інформацію з анкет експертних 
оцінок.

Методика експертної оцін-
ки ЛЗ передбачала реалізацію 
наступних етапів: 
• опрацювання анкети;
• валідизація питань анкети 

висококваліфікованими екс-
пертами;

І.М.Кліщ – професор, доктор біол. наук, проректор з наукової роботи 
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• розповсюдження анкети се-
ред фахівців у даній галузі;

• інтерв’ювання експертів;
• зворотній зв’язок (повернен-

ня анкет);
• первинний відбір анкет 

(відбраковувались анкети, 
нечітко та неправильно за-
повнені);

• вторинний відбір анкет (за 
допомогою визначення кое-
фіцієнта компетентності екс-
пертів);

• внесення отриманих на осно-
ві анкет даних у комп’ютер;

• опрацювання даних за допо-
могою пакету прикладних 
програм Microsoft Excel 
(версія 97-2003);

• інтерпретація отриманих ре-
зультатів та оформлення вис-
новка.
Інструментом експертної 

оцінки ЛЗ для лікування ЗЩЗ 
була спеціально розроблена ан-
кета, що включала такі розділи: 
• інструкцію по заповненню 

анкети;
• професійні дані експерта;
• відомості про частоту при-

значення конкретних ЛЗ;
• оцінка значущості функціо-

нальних та інших якостей ЛЗ;
• оцінка джерел інформації.

Вибір ЛЗ, які були включе-
ні в анкету, ґрунтувався на ос-
нові клінічного протоколу на-
дання медичної допомоги хво-
рим з патологією ЩЗ, Держав-
ного формуляра ЛЗ (випуск шо-
стий).

У ролі експертів виступило 
35 лікарів-ендокринологів різ-
них лікувально-профілактичних 
закладів Тернопільської області.

Результати та їх 
обговорення

На основі анкетування були 
проаналізовані професійні дані 
експертів (табл. 1). 

Згідно з даними табл. 1 мож-
на зробити висновок, що най-
більшу питому вагу становлять 
експерти зі стажем практичної 
роботи понад 10 років (74,29%). 
Переважна більшість опитаних 
має кваліфікаційні категорії, а 
частка спеціалістів, які володі-
ють вищою та першою катего-
ріями, становить 65,71%.

Для достовірної оцінки ком-
петентності експертів розрахову-
вались наступні коефіцієнти [2, 4]:

            Кв = 2 (А + В) / N,        (1)

де: Кв – коефіцієнт використан-
ня номенклатури ЛЗ для ліку-
вання та профілактики ЗЩЗ;
А – кількість ЛЗ, що використо-
вуються експертом часто;
В – кількість ЛЗ, що використо-
вуються експертом рідко;
N – загальна кількість ЛЗ для лі-
кування та профілактики ЗЩЗ.

Коефіцієнт набутого досві-
ду Кд залежить від стажу робо-
ти лікаря: 
• стаж роботи до 3 років – 

Кд = 0,1;
• стаж роботи від 3 до 5 ро-

ків – Кд = 0,3;

• стаж роботи від 5 до 10 ро-
ків – Кд = 0,5;

• стаж роботи від 10 до 15 ро-
ків – Кд = 0,8;

• стаж роботи більше 15 ро-
ків – Кд = 1,0.
Коефіцієнт кваліфікаційно-

го рівня Ккв залежить від наяв-
ності кваліфікаційної категорії 
лікаря:
• друга категорія – Ккв = 0,1;
• перша категорія – Ккв = 0,2;
• вища категорія – Ккв = 0,3.

Загальний коефіцієнт ком-
петентності розраховується шля-
хом додавання отриманих кое-
фіцієнтів:

            Кк = Кв + Кд + Ккв            (2)

Таким чином, коефіцієнт ком-
петентності експертів залежить 
від стажу роботи, наявності ква-
ліфікаційної категорії та ступе-
ня використання номенклату-
ри ЛЗ.

Кількісна оцінка компетент-
ності визначалась за наступною 
шкалою:
• Кк < 1,5 – малокомпетентні 

експерти;
• Кк від 1,5 до 2 – компетент-

ні експерти;
• Кк > 2 – високо компетентні 

експерти.
Результати розрахунку зна-

чень коефіцієнтів компетентно-
сті експертів наведені в табл. 2.

На основі визначення кое-
фіцієнта компетентності (Кк) у 
сформовану нами групу експер-
тів увійшли анкети 30 спеціалі-
стів (Кк ≥ 1,5). 

Наступним етапом дослід-
ження було проаналізувати ча-
стоту призначень експертами 
препаратів для лікування та 
профілактики ЗЩЗ (табл. 3).

Нами встановлено, що з 35 на-
ведених в анкеті назв препара-
тів лікарі використовують у своїй 
практиці лише 32 (91,4%). При 
цьому тільки 20 ЛЗ признача-
ють 30% і більше експертів. 

Найбільший відсоток вико-
ристання серед ЛЗ левотирокси-
ну натрію у практиці ендокри-
нологів має препарат L-тиро-
ксин 50 Берлін-Хемі. Серед засо-

Таблиця 1

Професійні дані експертів

Критерій 
оцінювання

Показник

Кількість експертів

абсолютний 
показник

відносний 
показник (%)

Стаж роботи

До 3 років
3-5 років
5-10 років
10-15 років
Більше 15 років

2
4
3
7

19

5,71
11,43
8,57
20

54,29

Кваліфікаційна 
категорія

Вища
Перша
Друга
Немає категорії

14
9
8
4

40
25,71
22,86
11,43
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Таблиця 2

Результати аналізу та оцінка компетентності лікарів-ендокринологів

Експерт
Коефіцієнт 

використання 
номенклатури ЛЗ (Кв)

Коефіцієнт набутого 
досвіду (Кд)

Коефіцієнт 
кваліфікаційного 

рівня (Ккв)

Коефіцієнт 
компетентності (Кк)

Експерт №1 1,2 0,3 - 1,5

Експерт №2 1,0 0,1 - 1,1

Експерт №3 0,5 1,0 - 1,5

Експерт №4 0,7 1,0 - 1,7

Експерт №5 1,3 0,8 0,1 2,2

Експерт №6 0,9 0,8 0,1 1,8

Експерт №7 0,7 0,8 0,1 1,6

Експерт №8 1,0 0,5 0,1 1,6

Експерт №9 0,5 1,0 0,2 1,7

Експерт №10 0,9 0,5 0,1 1,5

Експерт №11 0,9 0,5 0,1 1,5

Експерт №12 0,3 0,3 0,1 0,7

Експерт №13 0,7 0,1 0,1 0,9

Експерт №14 0,5 0,8 0,2 1,5

Експерт №15 0,9 0,8 0,2 1,9

Експерт №16 1,0 0,8 0,2 2,0

Експерт №17 0,4 0,3 0,2 0,9

Експерт №18 0,7 0,8 0,2 1,7

Експерт №19 0,3 1,0 0,3 1,6

Експерт №20 0,4 1,0 0,2 1,6

Експерт №21 1,0 1,0 0,3 2,3

Експерт №22 1,1 1,0 0,2 2,3

Експерт №23 0,4 0,3 0,1 0,8

Експерт №24 1,3 1,0 0,3 2,6

Експерт №25 0,5 1,0 0,3 1,8

Експерт №26 1,1 1,0 0,3 2,4

Експерт №27 1,3 1,0 0,3 2,6

Експерт №28 0,3 1,0 0,3 1,6

Експерт №29 0,3 1,0 0,3 1,6

Експерт №30 1,3 1,0 0,3 2,6

Експерт №31 0,4 1,0 0,3 1,7

Експерт №32 0,5 1,0 0,3 1,8

Експерт №33 0,3 1,0 0,3 1,6

Експерт №34 0,2 1,0 0,3 1,5

Експерт №35 0,9 1,0 0,3 2,2

Таблиця 3

Відображення призначень лікарями-ендокринологами препаратів 
для лікування та профілактики щитоподібної залози

Назва препарату

Частота призначень Всього використовують

часто рідко
абсолютний 

показник
відносний 

показник (%)

1 2 3 4 5

L-ТИРОКСИН-ФАРМАК 25 мкг 3 9 12 40

L-ТИРОКСИН-ФАРМАК 50 мкг 3 8 11 36,67

L-ТИРОКСИН-ФАРМАК 100 мкг 4 8 12 40
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Продовження табл. 3

1 2 3 4 5

L-ТИРОКС ЄВРО 50 1 1 2 6,67

L-ТИРОКС ЄВРО 100 - 2 2 6,67

L-ТИРОКСИН 50 БЕРЛІН-ХЕМІ 21 4 25 83,33

L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛІН-ХЕМІ 18 1 19 63,33

L-ТИРОКСИН 100 БЕРЛІН-ХЕМІ 21 1 22 73,33

L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ 15 4 19 63,33

L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ 13 4 17 56,67

БАГОТИРОКС 50 мкг - - 0 0,00

БАГОТИРОКС 100 мкг - - 0 0,00

БАГОТИРОКС 150 мкг - - 0 0,00

ЕУТИРОКС 25 мкг 8 6 14 46,67

ЕУТИРОКС 50 мкг 12 8 20 66,67

ЕУТИРОКС 75 мкг 6 10 16 53,33

ЕУТИРОКС 100 мкг 9 10 19 63,33

ЕУТИРОКС 125 мкг 6 6 12 40,00

ЕУТИРОКС 150 мкг 7 6 13 43,33

МЕРКАЗОЛІЛ-ЗДОРОВ’Я 5 мг 8 11 19 63,33

МЕТИЗОЛ 5 мг 1 9 10 33,33

ТИРОЗОЛ 5 мг 15 4 19 63,33

ТИРОЗОЛ 10 мг 12 4 16 53,33

АНТИСТРУМІН МІКРО® 100 мкг 1 3 4 13,33

АНТИСТРУМІН МІКРО® 200 мкг 2 3 5 16,67

АНТИСТРУМІН-ДАРНИЦЯ 1 мг 1 4 5 16,67

ЙОДИД-ФАРМАК® 100 мкг 2 6 8 26,67

ЙОДИД-ФАРМАК® 200 мкг 2 6 8 26,67

ЙОД-НОРМІЛ 100 мкг - 5 5 16,67

ЙОД-НОРМІЛ 200 мкг 1 3 4 13,33

КАЛІЮ ЙОДИД 0,25 г 1 1 2 6,67

ЙОДОВІТАЛ® 100 - 4 4 13,33

ЙОДОВІТАЛ® 200 - 2 2 6,67

ЙОДОМАРИН® 100 22 2 24 80,00

ЙОДОМАРИН® 200 24 1 25 83,33

Рис. 1. Оцінка значущості функціональних та інших якостей лікарських засобів
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бів тіамазолу перевагу за за-
гальною кількістю призначень 
отримали однаково Мерказо-
ліл-Здоров’я 5 мг та Тирозол 
5 мг, проте останній застосову-
ють частіше. З препаратів йоду 
(калію йодид) 83,3% експертів 
надають перевагу ЛЗ Йодома-
рин® 200.

Лікарям було запропонова-
но оцінити найважливіші для 
них властивості ЛЗ, які вплива-
ють на призначення препара-
ту (рис. 1).

Згідно з рис. 1 найбільш важ-
ливою властивістю ліків, що 

впливає на призначення, є ефек-
тивність ЛЗ (83%), далі – відсут-
ність побічних дій (43%). Пре-
стиж торговельної марки віді-
грає найменше значення для 
ендокринологів (17%).

Також у результаті анкету-
вання ми змогли виявити, які 
джерела інформації про ЛЗ ви-
користовують у своїй роботі лі-
карі-ендокринологи (рис. 2).

Встановлено, що більшість 
лікарів надають перевагу інфор-
мації про ЛЗ з матеріалів нау-
ково-практичних конференцій 
та від медичних представників. 

Найменшу увагу ендокриноло-
ги приділяють Державному фор-
муляру лікарських засобів.

ВИСНОВКИ
Неповне використання но-

менклатури ЛЗ лікарями може 
бути спричинене недостатнім 
інформуванням про наявні лі-
карські препарати на фарма-
цевтичному ринку України. 

Якість лікування та профі-
лактики таких соціально значу-
щих захворювань як патологія 
щитоподібної залози багато у 
чому залежить від доступнос-
ті лікарських засобів. 
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Рис. 2. Рейтинг джерел отримання інформації про лікарські засоби
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ЕКСПЕРТНА ОЦІНКА ПРИЗНАЧЕННЯ ПРЕПАРАТІВ ДЛЯ ФАРМАКОТЕРАПІЇ ЗАХВОРЮВАНЬ ЩИТОПОДІБНОЇ 
ЗАЛОЗИ
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Ключові слова: фармакотерапія; патологія щитоподібної залози; експертна оцінка

Як відомо, головним чинником у формуванні попиту на лікарські препарати для терапії захворювань щитопо-
дібної залози є лікар. Проте, це питання у сучасній науковій літературі належним чином не висвітлено. Метою 
нашого дослідження було отримання достовірної інформації про номенклатуру лікарських засобів (ЛЗ), що ви-
користовуються для фармакотерапії захворювань щитоподібної залози у лікувальних закладах Тернопільської 
області. Для цього було проанкетовано 35 лікарів-ендокринологів. Найбільшу питому вагу становили експерти 
зі стажем практичної роботи понад 10 років (74,29%). Переважна більшість опитаних мала кваліфікаційні 
категорії, а частка спеціалістів, які мали вищу та першу категорію, становила 65,71%. На основі визначення 
коефіцієнта компетентності у сформовану нами групу увійшли анкети 30 спеціалістів. Проаналізовано частоту 
призначень експертами ЛЗ для лікування та профілактики захворювань щитоподібної залози. Визначено, що най-
більший відсоток використання у практиці ендокринологів серед препаратів левотироксину натрію має препарат 
L-тироксин 50 Берлін-Хемі. Серед засобів тіамазолу перевагу за загальною кількістю призначень отримали од-
наково Мерказоліл-Здоров’я 5 мг та Тирозол 5 мг, проте останній застосовують частіше. З препаратів йоду (ка-
лію йодид) 83,3% експертів надають перевагу препарату Йодомарин® 200. Було встановлено функціональну 
значущість якостей ЛЗ. Найбільш важливою властивістю ліків, що впливає на призначення, є ефективність. 
Також виявлено, які джерела інформації про лікарські препарати використовують у своїй роботі лікарі-ендо-
кринологи. Встановлено, що більшість лікарів надає перевагу інформації про ЛЗ з матеріалів науково-практич-
них конференцій та від медичних представників.

ЭКСПЕРТНАЯ ОЦЕНКА НАЗНАЧЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ФАРМАКОТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

И.Н.Клищ, Ю.С.Забигайло

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет им. И.Я.Горбачевского МЗ Украины»

Ключевые слова: фармакотерапия; патология щитовидной железы; экспертная оценка

Как известно, главным фактором в формировании спроса на лекарственные препараты для терапии заболе-
ваний щитовидной железы является врач. Однако, этот вопрос в современной научной литературе должным 
образом не отражен. Целью нашего исследования было получение достоверной информации о номенклатуре 
лекарственных средств (ЛС), используемых для фармакотерапии заболеваний щитовидной железы в лечебных уч-
реждениях Тернопольской области. Для этого проанкетировано 35 врачей-эндокринологов. Наибольший удель-
ный вес составляли эксперты со стажем практической работы более 10 лет (74,29%). Подавляющее боль-
шинство опрошенных имело квалификационные категории, а доля специалистов, имевших высшую и первую 
категорию, составила 65,71%. На основе определения коэффициента компетентности в сложившуюся нами 
группу вошли анкеты 30 специалистов. Проанализирована частота назначений экспертами ЛС для лечения и 
профилактики заболеваний щитовидной железы. Определено, что наибольший процент использования в прак-
тике эндокринологов среди препаратов левотироксина имеет препарат L-тироксин 50 Берлин-Хеми. Среди 
средств тиамазола преимущество по общему количеству назначений получили одинаково Мерказолил-Здоро-
вье 5 мг и Тирозол 5 мг, однако последний применяется чаще. Из препаратов йода (калия йодид) 83,3% экс-
пертов отдают преимущество препарату Йодомарин® 200. Было установлено функциональную значимость 
качеств ЛС. Наиболее важным свойством лекарств, влияющим на назначение, является эффективность. Так-
же обнаружено, какие источники информации о лекарственных препаратах используют в своей работе врачи-
эндокринологи. Установлено, что большинство врачей отдает преимущество информации о ЛС из материалов 
научно-практических конференций и от медицинских представителей.
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THE STUDY OF THE SAFETY PROFILE OF “ALTSINARA” DRUG 
UNDER THE CONDITIONS OF ACUTE TOXICITY MODELING
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The results of the preclinical safety study of “Altsinara” drug, tablets for oral use produced by JSC SPC “Borschagovsky CPP” 
private joint stock company are given. While studying acute toxicity it has been determined that in a single intragastric 
administration it does not have toxic effects on the general condition and behaviour of animals, do not cause their death, 
as well as visible changes in the internal organs. The absence of lethality when introducing “Altsinara” suggests that the 
LD50 value for this drug exceeds the maximum dose used in the experiment, i.e. LD50 of “Altsinara” is more than 5000 mg/kg 
by the amount of active substances in intragastric introduction. According to the conventional classiDication of K.K Sidorov 
this LD50 value of “Altsinara” drug can be referred to the V class of toxicity – practically non-toxic substances in the route 
of administration studied. Thus, the results of the study indicate that “Altsinara” is the drug, which is practically safe for a 
human, almost has no toxic effects on the body with a single administration.

Over 4 billion people or 80% 
of the world’s population 

use herbal medicines as their source 
of primary care [15]. Thus, today, 
almost 25% of all drugs, which are 
available at the pharmaceutical mar-
ket and widely used in clinical prac-
tice in different pharmaceutical for-
mulations, contain ingredients from 
plants [14]. Hence, one of the prob-
lem of the modern science and prac-
tice of pharmacy and medicine is 
to provide further integration of 
safe herbal medicines into the treat-
ment process. 

Pharmacological and toxicolo-
gical evaluations of herbal drugs 
are essential for drug develop-
ment. Even though much is done 
in screening herbal medicines for 
ef!icacy based on the traditional 
approach, the problem of safety 
and toxicity is less emphasized. 

In order to meet the needs of 
our population for quality medi-
cines a new domestic combination 
of the herbal origin in a tablet do-
sage form “Altsinara” has been de-
veloped by JSC SPC “Borschagov-
sky CPP”.

“Altsinara” contains the extract 
of artichoke leaves and the garlic 
powder. This composition suggests 
the presence such pharmacologi-
cal actions as hepatoprotective, 

choleretic, hypolipidemic, nephro-
protective, diuretic and other ele-
ments of the pharmacodynamics 
spectrum in this drug at a high le-
vel of safety for patients. The use 
of a drug with a similar complex of 
pharmacological properties can be 
promising in prevention and treat-
ment of variety of diseases of the 
cardiovascular, hepato-biliary and 
urinary systems [1, 3, 5, 11, 13, 14].

The aim of this study was to 
conduct an experimental study of 
the safety pro!ile (acute toxicity) 
of “Altsinara” drug in tablets for 
oral use produced by JSC SPC “Bor-
schagovsky CPP”.

Materials and Methods

Preclinical studies of the pa-
rameters of acute toxicity for “Al-
tsinara” were conducted by the me-
thod of V.B. Prozorovskiy [6]. It was 
introduced intragastrically to 36 
non-linear white rats of both se-
xes weighing 150-180 g. The rats 
were divided into 6 experimental 
groups of 6 animals in each group: 
group 1 – animals treated with 
“Altsinara” drug in the dose of 
500 mg/kg; group 2 – animals re-
ceived “Altsinara” in the dose of 
1.000 mg/kg; group 3 – animals 
treated with “Altsinara” in the dose 
of 2.000 mg/kg; group 4 – animals 

received “Altsinara” in the dose of 
3.000 mg/kg; group 5 – animals 
treated with “Altsinara” in the dose 
of 4.000 mg/kg; group 6 – animals 
treated with “Altsinara” in the dose 
of 5.000 mg/kg. In all cases the 
doses were by the amount of ac-
tive substances. If the total amount 
of the suspension contained more 
than 5 ml of the drug studied per 
one animal, then “Altsinara” was 
introduced fractionally during the 
day [2, 8]. 

Considering that the mass pro-
duction of “Altsinara” was inten-
ded as coated tablets the intragast-
ric route of administration by ga-
vage was chosen. The toxicity class 
of “Altsinara” was determined ac-
cording to the conventional clas-
si!ication of K.K.Sidorov [10].

During the study (14 days) there 
were observations on survival of 
the experimental animals, food and 
water consumption, as well as the 
clinical signs of intoxication (if they 
occurred) by the general condi-
tion, changes in posture, skin, the 
colour of the mucous membranes, 
the body temperature and indivi-
dual symptoms (miosis, watery 
diarrhea, discoloration of urine and 
faeces, drowsiness, seizures, etc.).

In case of death the animals 
were subjected to autopsy and mac-
roscopic analysis of the abdomen 
in order to determine that the death 
was due to manipulation errors, 
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as well as to identify the probable 
cause of death.

In addition, the internal organs 
were weighed (brain, heart, kid-
neys, liver, spleen), and their mass 
ratios were determined.

To calculate the average lethal 
dose (LD50) the percentage of mor-
tality in each group was determi-
ned in 14 days and with the help 
of tables, and LD50 values were de-
termined by calculations using the 
method of probit analysis of mor-
tality curves according to V.B.Pro-
zorovskiy [6].

The statistical processing of the 
results obtained was carried out 
by methods of variation statistics 
by Student t-test and non-paramet-
ric methods of analysis (Mann-Whit-
ney U Test) using such computer 
programmes as STATISTICA 7.0, 
StatPlus 2009 and MS Exel 2007 
[4, 7, 9] and represented as a com-
parative tables with the results of 
different groups.

Results and Discussion

According to the results of stu-
dying the acute toxicity of “Alzi-
nar” drug in intragastric introduc-
tion to rats in the doses of 500 and 
1.000 mg/kg no visible signs of to-
xic effects of this drug on the func-
tional condition of the animals were 
registered. Rats quietly endured 
the introduction of the drug under 
research, and their appearance, be-
haviour and general condition re-
mained unchanged. Further obser-
vations during the day did not re-
veal abnormalities in their gene-
ral condition and behaviour.

After introduction of “Altsi-
nara” in the doses of 2.000 and 
3.000 mg/kg to rats some weak-
ness, lethargy, decreased physi-
cal activity, decreased appetite were 
noted in the !irst hour of observation. 
Over the next 2-3 hours the general 
condition and behaviour of animals 
approached to the physiological 
normal ranges, and all manifesta-
tions of intoxication disappeared.

In contrast, after introduction 
of “Altsinara” in the doses of 4.000 
and 5.000 mg/kg moderate signs 
of intoxication were observed. Due 
to the fact that the total number 
of the drug per an animal reached 
10.0 ml, which was twice allow-
able amount of administration, the 
drug was introduced in three parts 
with an interval of two hours. Sig-
ni!icant signs of toxicity were ob-
served in most cases only after the 
third introduction and continued 
to become more pronounced. All 
rats were in the sedentary condi-
tion, the response to external irri-
tants was reduced, and breathing 
was accelerated. This state was ob-
served until the end of the day, and 
the next day the animals began to 
move in the cage drinking water 
and eating. In addition, manifes-
tations of pronounced diarrhea were 
observed in rats, it might be asso-
ciated not only with the action of 
the drug, but the excessive amounts 
of liquid introduced as part of the 
suspension of the drug studied. 
The overall functional status of rats 
completely approached the phy-
siological norm by the end of the 
second day of observation.

During the study there were no 
cases of mortality of animals in the 
experimental groups (Table 1).

During the research the body 
weight of rats was also monito-
red. It was determined that the body 
weight increased by 8.0% on ave-
rage, but it was not of a reliable 
nature compared with the origi-
nal data. Thus, no negative impact 
on the body weight gain of animals 
was observed. On day 14 of the ex-
periment after euthanasia of rats 
the autopsy studies of the abdo-
men and brain were conducted. 
During the macroscopic study of 
the internal organs all animals were 
examined for the presence of vi-
sible pathological signs. According 
to the results of analysis signi!i-
cant deviations from the norm were 
not observed. Visible mucous mem-
branes were shiny, pink, straight, 
without deviation from the nor-
mal ranges, the lymph nodes were 
not enlarged, with the normal lo-
cation of the organs, adhesions 
were observed. All macroscopi-
cally screened organs (brain, heart, 
kidneys, liver, spleen) were of nor-
mal size, colour and density of tis-
sues. When calculating and ana-
lysing the indicators of mass ra-
tios of the internal organs of ani-
mals the probable dynamic chan-
ges were not observed – all para-
meters were within the physiolo-
gical normal ranges (Table 2). 

The absence of mortality in la-
boratory animals in intragastric in-
troduction of “Altsinara” suggests 
that the LD50 value for the given 
drug exceeds the maximum dose 

Table 1

The mortality parameters of “Altsinara” when studying acute toxicity 
in intragastric introduction (n=36)

Group 
Dose of “Altsinara”, 

mg/kg
Number of rats

The number of dead rats

Day 1 Day 4 Day 7 Day 10 Day 14

1 500 6 0 0 0 0 0

2 1000 6 0 0 0 0 0

3 2000 6 0 0 0 0 0

4 3000 6 0 0 0 0 0

5 4000 6 0 0 0 0 0

6 5000 6 0 0 0 0 0
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used in the experiment, i.e. LD50 
of “Altsinara” > 5000 mg/kg in in-
tragastric introduction in rats (by 
the amount of active substances). 
This LD50 value allows to refer “Al-
tsinara” drug with the route of ad-
ministration studied to the V class 
of toxicity – practically non-toxic 
substances according to the con-
ventional classi�ication of K.K.Si-
dorov.

Thus, the results of the study 
indicate that “Altsinara” drug in a 
single intragastric administration 
does not practically have toxic ef-
fects on the general condition, be-

haviour, food intake and the body 
weight of animals; has no effect 
on the absolute and relative mass 
of internal organs of animals; does 
not cause visible changes in the 
internal organs of animals; does 
not cause the death of animals; 
refers to the �ifth class of toxici-
ty – practically non-toxic sub-
stances.

CONCLUSIONS
1. In a single intragastric intro-

duction “Altsinara” drug in rats in 
the dose range of 500-5000 mg/kg 
by the amount of active substan-
ces does not have any toxic effects 

on the general condition and be-
haviour of animals and does not 
cause their death. This fact sug-
gests that in the given route of 
administration the LD50 value of 
the drug exceeds 5000 mg/kg. 

2. According to the toxicologi-
cal characteristics “Altsinara” drug 
is considered to be practically non-
toxic to the human body since the 
LD50 values obtained according to 
the conventional classi�ication of 
K.K.Sidorov can be referred to the 
V class of toxicity – practically non-
toxic substances in the route of ad-
ministration studied.
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ВИВЧЕННЯ БЕЗПЕКИ ПРЕПАРАТУ �АЛЬЦИНАРА� ЗА УМОВ МОДЕЛЮВАННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ

А.Таттіс, І.А.Зупанець, І.А.Отрішко, Є.Ф.Грінцов

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: препарат; «Альцинара»; токсикологічні властивості; гостра токсичність

Наведені результати доклінічного дослідження безпеки препарату «Альцинара», таблетки для перорального 
застосування виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ». У ході досліджень гострої токсичності даного засобу 
було визначено, що за умов внутрішньошлункового одноразового введення він практично не чинить токсичного 
впливу на загальний стан та поведінку тварин, не викликає їх загибелі, а також видимих змін у внутрішніх ор-
ганах. Відсутність летальності при введенні препарату «Альцинара» дозволяє вважати, що значення ЛД50 для 
даного препарату перевищує максимальну дозу, яку використовували в експерименті, тобто при внутрішньо-
шлунковому введенні ЛД50 Альцинари > 5000 мг/кг за сумою діючих речовин. Таке значення ЛД50 дозволяє відне-
сти препарат при дослідженому шляху введення за загальноприйнятою класифікацією К.К. Сидорова до V класу 
токсичності – практично нетоксичні речовини. Таким чином, результати проведених досліджень свідчать про 
те, що «Альцинара» – препарат практично безпечний для людини, що майже не чинить токсичного впливу на 
організм при одноразовому застосуванні.

ИЗУЧЕНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ ПРЕПАРАТА �АЛЬЦИНАРА� В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ

А.Таттис, И.А.Зупанец, И.А.Отришко, Е.Ф.Гринцов

Национальный фармацевтический университет

Ключевые слова: препарат; «Альцинара»; токсикологические свойства; острая токсичность

Приведены результаты доклинического исследования безопасности препарата «Альцинара», таблетки для пер-
орального применения производства ПАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ». В ходе исследований острой токсичности 
данного средства было определено, что при внутрижелудочном однократном введении оно практически не 
оказывает токсического воздействия на общее состояние и поведение животных, не вызывает их гибели, а 
также видимых изменений во внутренних органах. Отсутствие летальности при введении препарата «Альци-
нара» позволяет считать, что значение ЛД50 для данного препарата превышает максимальную дозу, которую 
использовали в эксперименте, то есть при внутрижелудочном введении ЛД50 Альцинары > 5000 мг/кг по сумме 
действующих веществ. Данное значение ЛД50 позволяет отнести препарат при исследованном пути введения 
по общепринятой классификации К.К. Сидорова к V классу токсичности – практически нетоксичные вещества. 
Таким образом, результаты проведенных исследований свидетельствуют о том, что «Альцинара» является 
препаратом практически безопасным для человека, почти не оказывает токсического воздействия на орга-
низм при однократном применении.
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The meloxicam concentration and the composition of permeation enhancers in a gel for cutaneous application have been 
chosen on the basis of the results of pharmacological screening on the model of acute aseptic carrageenan inDlammation of 
the rat’s paw. The efDiciency of the analgesic effect of gels increases with increasing the meloxicam content, and the efDiciency 
of the anti-inDlammatory activity passes through a maximum at the meloxicam concentration of 1.0-1.5%. The efDiciency 
of the anti-inDlammatory and analgesic effects is the highest when gels contain 15% of N-methylpyrrolidone and 25% of 
ethanol (96%). Due to the content of hydrophilic non-aqueous solvents the gel base possesses the osmotic activity, whereby 
providing the moderate water absorption by the drug and prolonged release of meloxicam from the gel in experiments in 
vitro. Such properties of the gel, on the one hand, are an important prerequisite for transdermal absorption of meloxicam, 
on the other hand, the dehydrating action onto the skin is not expected. Pharmacokinetic studies of 1% gel of meloxicam 
were conducted compared to the intramuscular (i/m) administration of Movalis injection of 15 mg/1.5 ml. The analyti-
cal procedure (liquid chromatography with the solid phase extraction of the active substance from the plasma) has been 
developed and validated for analytical support of the pharmacokinetic studies. It has been found in the experiment on 
rabbits that in case of cutaneous application of the gel meloxicam is absorbed slowly and continuously into the systemic 
circulation at a relatively high extent of transdermal absorption and slow elimination. Therefore, it can be expected that 
the gel developed provides the effective prolonged therapeutic action.

На этапе фармацевтиче-
ской разработки новых 

лекарственных препаратов не-
обходимо осуществить научно 
обоснованный выбор лекарст-
венного вещества и вспомога-
тельных веществ. В мягких ле-
карственных средствах (МЛС) 
для накожного применения сле-
дует обосновать концентрацию 
лекарственного вещества, тип 
и состав основы, обеспечиваю-
щие функциональные характе-
ристики препарата, эффектив-

ность фармакологического дей-
ствия, безопасность и при не-
обходимости биодоступность. 
При этом под новыми препара-
тами следует понимать не толь-
ко препараты с новыми веще-
ствами, но и препараты с изве-
стными действующими вещест-
вами в других лекарственных 
формах, требующих иных путей 
введения [15]. Выбор действу-
ющего вещества и его концен-
трации для нового препарата, 
а также типа и состава основы 

должен основываться в том чис-
ле и на результатах комплекс-
ных биофармацевтических ис-
следований в опытах in vitro и 
in vivo [9]. 

Известны гели для накож-
ного применения, содержащие 
различные нестероидные про-
тивовоспалительные средства 
(НПВС) [1, 3, 13]. Эффективным 
и безопасным НПВС является 
мелоксикам – селективный ин-
гибитор ЦОГ-2 [13]. До 2014 го-
да мировая номенклатура пре-
паратов мелоксикама включа-
ла растворы для инъекций, таб-
летки и ректальные суппозито-
рии, тогда как гели мелоксика-
ма для накожного применения 
отсутствовали [1, 3, 13]. В этих 
гелях мелоксикам должен нахо-
диться в виде раствора, чтобы 
произошло его высвобождение, 
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трансдермальный транспорт и 
проявление специфического про-
тивовоспалительного и обезбо-
ливающего действия. Если ме-
локсикам в МЛС находится в ви-
де суспензии, то в опытах in vit-
ro он практически не высвобож-
дается; такие препараты пред-
положительно могут оказывать 
специфическое действие толь-
ко на кожу [5]. Поэтому акту-
альными являлись биофарма-
цевтические исследования по 
разработке геля мелоксикама 
для накожного применения, в 
котором мелоксикам находил-
ся бы в виде раствора. 

Цель данной работы – вы-
бор рациональной концентра-
ции мелоксикама в геле и со-
става усилителей проникнове-
ния по результатам фармаколо-
гического скрининга, исследо-
вание высвобождения мелокси-
кама в опытах in vitro из гелевой 
основы, а также сравнительное 
изучение его фармакокинети-
ческих свойств, подтверждаю-
щих трансдермальный транс-
порт.

Материалы и методы 

Объектами исследований 
служили гели различного соста-
ва, содержащие в качестве геле-
образователя Carbopol® Ultrez 21 
Polymer («Lubrizol Advanced Ma-
terials») [8] в концентрации 0,9% 
и имеющие рН от 7,5 до 9,0. В со-
ставе гелей использовали ме-
локсикам («ULKAR KIMYA Sanayii 
Ve Ticaret A.S.») [11, 13], троме-
тамол («Merck», Cat. №108386), 
этанол (96%), N-метилпирроли-
дон (N-МП) («Ashland Speciality 
Ingredients»), пропиленгликоль, 
воду очищенную [11]. Мелокси-
кам находился в гелях в виде ра-
створённой соли трометамола.

Высвобождение мелоксика-
ма трометамола из гелей опре-
деляли в опытах in vitro мето-
дом диализа через мембрану из 
целлофана (ГОСТ 7730-89) при 
температуре (32±0,1)оС [12], а 
его количественное содержание 
в диализате – методом спектро-
фотометрии в ультрафиолетовой 

и видимой областях [11]. Спект-
ры поглощения снимали на 
спектрофотометре «PharmaSpec 
UV-1700» («Shimadzu») с про-
граммным обеспечением UVPro-
be версии 2.21; оптическую плот-
ность измеряли на максимуме 
поглощения при длине волны 
364 нм. Концентрацию (С) ме-
локсикама в растворе рассчи-
тывали по формуле:

где: C – концентрация мелокси-
кама, г/100 мл; 
А – оптическая плотность испы-
туемого раствора; 

 – удельный показатель по-
глощения мелоксикама, кото-
рый при длине волны 364 нм 
равен 490,26±0,35; 
b – толщина поглощающего 
слоя, см; 
r – разведение.

В области концентраций от 
0,000214% масс/об до 0,003198% 
масс/об (от 2,14 мкг/мл до 
31,98 мкг/мл) зависимость оп-
тической плотности от содер-
жания мелоксикама является 
линейной (коэффициент кор-
реляции r = 0,99995).

Кинетику абсорбции воды ге-
лем определяли в опытах in vitro 
методом диализа через мембра-
ну из целлофана (ГОСТ 7730-89) 
при температуре (32±0,1)°С [7]. 
Исходно масса геля в камере 
диализатора составляла 3,0 г.

Противовоспалительное и 
анальгетическое действие ге-
лей мелоксикама исследовали 
на модели острого асептическо-
го каррагенинового воспаления 
стопы крыс [7] по сравнению с 
препаратами-аналогами Воль-
тарен Эмульгель 1% («Novar-
tis Consumer Health SA») и Ни-
мулид гель 10 мг/г («Panacea 
Biotec») [1, 3, 13]. Исследование 
проведено на 83 нелинейных по-
ловозрелых крысах-самцах мас-
сой 140-220 г (в среднем 180 г). 
Образцы гелей наносили на ко-
жу стопы крыс до голеностоп-
ного сустава дважды в количе-
стве по 100 мг: за 30 минут до 

инъекции флогогенного аген-
та и непосредственно после его 
инъекции; наносимая на кры-
су масса геля в сумме составила 
200 мг. Экссудативный отёк вы-
зывали субплантарной инъек-
цией в правую заднюю стопу 
крыс 0,08 мл 0,5% водного ра-
створа каррагенина через 30 мин 
после первого нанесения геля.

Порог болевой чувствитель-
ности (ПБЧ) регистрировали че-
рез 3 часа и 5 часов после инъек-
ции флогистика методом Рен-
далл-Селитто при механическом 
болевом раздражении на аналь-
гезиметре (мод. 7200, Уго Бази-
ле, Италия). Анальгетический 
эффект (АЭ) рассчитывали по 
увеличению ПБЧ у крыс, кото-
рым наносили гели, сравнитель-
но с контрольными нелечены-
ми животными, рассчитывая его 
по формуле:

АЭ = [(Fo – Fк) / Fк] × 100%,

где: Fо и Fк – пороговая сила дав-
ления на стопу (г) в опытных и 
контрольной группе соответст-
венно. 

Противовоспалительный эф-
фект оценивали по степени ин-
гибирования прироста отёка сто-
пы на фоне препаратов по срав-
нению с контролем – группой 
нелеченых животных. Объём сто-
пы измеряли до и через 1 час, 
3 часа (на пике отёка) и 5 ча-
сов после инъекции флогисти-
ка на электронном плетизмо-
метре (мод. 7150, Уго Базиле, 
Италия). Противовоспалитель-
ный эффект (ПЭ) рассчитыва-
ли по формуле:

ПЭ = [(DVк – DVо) / DVк] × 100%, 

где: DVк и DVо – средний при-
рост объёма отёчной стопы в 
контрольной и опытной груп-
пе соответственно.

Рассчитывали суммарный 
анальгетический эффект (Σ АЭ) 
и суммарный противовоспали-
тельный эффект (Σ ПЭ) гелей 
как площади под кривыми «вре-
мя-эффект». Статистическую об-
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работку результатов проводи-
ли общепринятыми в фарма-
кологии методами [4].

Фармакокинетические ис-
следования геля мелоксикама 
1% проведены при однократ-
ном нанесении на кожу кроли-
ков по сравнению с внутримы-
шечным (в/м) введением препа-
рата Мовалис раствор для инъек-
ций 15 мг/1,5 мл («Boehringer In-
gelheim») [1, 3, 13]. Опыты прове-
дены на 10 ненаркотизированных 
половозрелых кроликах обоего 
пола породы шиншилла со сред-
ней массой тела 3,7±0,5 (3,7÷
÷5,7) кг. За сутки до нанесения 
геля на спине кроликов депили-
ровали участок кожи площадью 
100 см2 (10 см × 10 см). На под-
готовленный участок кожи на-
носили 1 г геля на 1 кг массы 
тела, что соответствовало дозе 
10 мг/кг мелоксикама. Кровь для 
анализа отбирали из краевой ве-
ны уха кролика в предваритель-
но гепаринизированные пробир-
ки до нанесения препарата и че-
рез 2; 4; 6; 8; 12; 18; 24; 28; 33; 
48; 54 и 72 ч после его нанесе-
ния. Препарат сравнения вво-
дили в бедренную мышцу кро-
ликов в объёме 0,2 мл на 1 кг 
массы тела, что соответствова-
ло 2 мг/кг мелоксикама. Кровь 
для анализа отбирали из крае-
вой вены уха кролика до вве-
дения препарата и через 0,083; 
0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 1,5; 4; 6; 8; 
24 и 30 ч после его введения. 
Кровь центрифугировали при 
3000 об/мин в течение 5 мин. 
Полученную плазму хранили 
при температуре минус 22оС 
до проведения аналитических 
процедур.

Концентрацию мелоксикама 
в плазме крови кроликов опре-
деляли по разработанной нами 
методике, включающей предва-
рительную твёрдофазную экс-
тракцию (ТФЭ) действующего 
вещества из плазмы, концентри-
рование пробы под вакуумом и 
определение в ней содержания 
мелоксикама методом высоко-
эффективной жидкостной хро-
матографии (ВЭЖХ).

При подготовке пробы за-
мороженные образцы плазмы 
размораживали при комнатной 
температуре. К 1,0 мл плазмы 
прибавляли 60 мкл внутренне-
го стандарта (раствор пирокси-
кама в метаноле 550 мкг/мл) и 
40 мкл 4 М раствора кислоты 
хлористоводородной, центри-
фугировали в течение 7 мин при 
6000 об/мин при комнатной тем-
пературе, после чего от каждого 
образца отбирали 1 мл надоса-
дочной жидкости и переноси-
ли в предварительно уравно-
вешенные картриджи для ТФЭ 
(Oasis – HLB 1 ml, 30 mg, «Wa-
ters»). После смывания с картри-
джа эндогенных веществ плаз-
мы (двукратно по 2 мл воды и 
однократно 1 мл 10% метанола) 
проводили элюацию мелокси-
кама и пироксикама (1 мл 5% 
раствора аммиака в метаноле). 
Элюат испаряли до сухого остат-
ка под вакуумом при температу-
ре 59оС. Сухой остаток растворя-
ли в 250 мкл подвижной фазы.

Анализ проводили с исполь-
зованием ВЭЖХ-системы «Agi-
lent 1200» 2DLC system (США). 
Условия хроматографирования: 
хроматографическая колонка – 
ZORBAX Eclipse XDB-C18 разме-
ром 150 х 4,6 мм и диаметром 
частиц 5 мкм; предколонка – 
ZORBAX Eclipse XDB-C18 разме-
ром 12,5 х 4,6 мм с диаметром 
частиц 5 мкм; подвижная фа-
за – ацетонитрил – раствор три-
этиламина, доведенный кисло-
той фосфорной концентриро-
ванной до рН 2,5 в соотноше-
нии 4 : 6 (v/v); длина волны де-
тектирования – 355 нм; темпе-
ратура термостата колонки – 
35оС; температура термостата 
автосамплера – 16 оС; скорость 
потока элюента – 1,2 мл/мин; 
объём инжекции – 80 мкл. Вре-
мя удерживания мелоксикама 
составило 9÷10 мин, время цик-
ла – 13 мин.

Валидация метода количе-
ственного определения мелокси-
кама в плазме крови кроликов 
проведена по таким характе-
ристикам как «селективность», 

«нижний предел количественно-
го определения», «линейность», 
«прецизионность», «правиль-
ность» и «степень экстракции» 
относительно критериев для 
биоаналитических хроматогра-
фических методов [6, 10, 14]. 

Указанные условия подго-
товки пробы и хроматографиро-
вания обеспечивают: селектив-
ное определение мелоксикама 
и внутреннего стандарта в плаз-
ме крови кроликов; нижний пре-
дел количественного опреде-
ления мелоксикама в плазме 
50 нг/мл; линейность калибро-
вочной кривой в диапазоне 
концентраций от 50 нг/мл до 
20000 нг/мл (коэффициент ре-
грессии r = 0,9999); прецизион-
ность метода (как коэффициент 
вариации) в указанном диапа-
зоне концентраций – от 0,87% 
до 3,29%; правильность мето-
да (как относительная ошиб-
ка от номинальных значений 
концентрации) – от –0,90% до 
–3,24%; среднюю степень экс-
тракции мелоксикама из плаз-
мы – 89,7%, степень экстракции 
внутреннего стандарта – 92,7%. 
То есть, по основным парамет-
рам валидации разработанный 
метод соответствует установ-
ленным критериям приемлемо-
сти для биоаналитических ме-
тодов.

Результаты и их 
обсуждение

Для выбора концентрации 
мелоксикама и состава усили-
телей проникновения был про-
веден фармакологический скри-
нинг по определению противо-
воспалительного и анальгети-
ческого действия гелей. В усло-
виях острого асептического кар-
рагенинового воспаления сто-
пы крыс [7] образцы гелей ока-
зывают противовоспалитель-
ный и анальгетический эффек-
ты разной степени выраженно-
сти в зависимости от содержа-
ния мелоксикама (табл. 1). Про-
тивовоспалительные и анальге-
тические эффекты гелей с увели-
чением концентрации мелокси-
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кама от 0,5% до 1,5% возраста-
ют. При этом концентрация ме-
локсикама 0,5% оказалась не-
приемлемой из-за низкой эф-
фективности противовоспали-
тельного и анальгетического 
действия. Суммарные противо-
воспалительные и анальгети-
ческие эффекты гелей, содер-
жащих 1,0% и 1,5% мелоксика-
ма, близки друг к другу и отли-
чаются соответственно в 1,1 и 
1,2 раза. Увеличение концентра-
ции мелоксикама до 2,0% при-
водит, с одной стороны, к повы-
шению суммарного анальгети-
ческого эффекта, а, с другой сто-
роны, к парадоксальному эф-
фекту – существенному умень-
шению противовоспалительной 
активности (табл. 1), что было 
подтверждено в нескольких се-
риях эксперимента.

По результатам исследова-
ний рационально, чтобы ме-
локсикам входил в состав геля 
в концентрации 1,0%.

Исходя из результатов фар-
макологического скрининга, наи-
более перспективно примене-
ние в качестве усилителей про-
никновения смешанного раство-
рителя, состоящего из 15% N-МП 
и 25% этанола (96%), который 
обеспечивает наибольшую эф-
фективность противовоспали-
тельного и анальгетического 
действия 1,0% гелей мелокси-
кама (табл. 1). При исключении 

из состава усилителей проник-
новения 15% N-МП и замене его 
на этанол (96%), а также при за-
мене в смешанном растворите-
ле этанола (96%) на пропилен-
гликоль суммарные противовос-
палительные эффекты 1,0% ге-
лей мелоксикама уменьшают-
ся соответственно в 1,2 раза и 
1,4 раза, а их суммарные аналь-
гетические эффекты – в 2,5 раза 
и 1,8 раза (табл. 1).

Суммарный противовоспа-
лительный эффект образцов 
1,0% геля мелоксикама, содер-
жащего в качестве усилителей 
проникновения 15% N-МП и 25% 
этанола (96%), примерно соот-
ветствует суммарному противо-
воспалительному эффекту пре-
парата Вольтарен Эмульгель 1% 
(132,2%·ч и 134,5%·ч соответ-
ственно), но превосходит его сум-
марный анальгетический эффект 
в 3,1 раза (150,8%·ч и 48,6%·ч 
соответственно) (табл. 1). Сум-
марный противовоспалитель-
ный эффект этих образцов 1,0% 
геля мелоксикама превышает 
суммарный противовоспали-
тельный эффект препарата Ни-
мулид гель 10 мг/г в 1,5 раза 
(132,2%·ч и 85,5%·ч соответ-
ственно), а суммарный аналь-
гетический эффект в 1,4 раза 
(150,8%·ч и 107,6%·ч соответ-
ственно) (табл. 1). 

Результаты фармакологичес-
кого скрининга свидетельству-

ют, что при содержании в геле 
1,0% мелоксикама трометамо-
ла (в пересчёте на мелоксикам), 
а также 15% N-МП и 25% эта-
нола (96%) препарат обладает 
сбалансированным по эффек-
тивности противовоспалитель-
ным и анальгетическим дейст-
вием и имеет преимущества пе-
ред препаратами-аналогами, со-
держащими 1,0% диклофенака 
диэтаноламина (в пересчёте на 
диклофенак натрия) и 1% ни-
месулида.

Благодаря содержанию гид-
рофильных растворителей и со-
ли карбомера препарат являет-
ся гипертоническим. Измерение 
осмоляльности геля при помо-
щи миллиосмометра-криоста-
та невозможно, поскольку тем-
пература его замерзания ниже 
минус 10оС. Поэтому о повышен-
ной осмоляльности препарата 
судили опосредованно по кине-
тике процессов диффузии через 
полупроницаемую мембрану.

Предпосылкой проявления 
специфического фармакологи-
ческого действия мелоксикама 
является его высвобождение из 
лекарственной формы и диффу-
зия через полупроницаемую мем-
брану в камеру с водой, услов-
но моделирующие пассивную 
диффузию через кожу. Для вы-
свобождения были созданы не-
обходимые предпосылки; ме-
локсикам находится в виде ис-

Таблица 1

Противовоспалительный эффект (ПЭ) и анальгетический эффект (АЭ) гелей, 
содержащих разные концентрации (С) мелоксикама и имеющих разный состав 

усилителей проникновения (УП), по сравнению с препаратами-аналогами (n=83)

С, %
Состав УП, % ПЭ (%) через: Σ ПЭ, 

%·ч

АЭ (%) через: Σ АЭ, 
%·чN-МП этанол ПГ 1 ч 3 ч 5 ч 3 ч 5 ч

0,5 15 25 0 0 4,8 9,1 18,7 9,3 5,7 29,0

1,0 15 25 0 32,9 27,5 27,8 132,2 55,3 12,5 150,8

1,5 15 25 0 28,2 37,0 26,0 142,3 62,9 18,5 175,8

2,0 15 25 0 14,9 15,2 10,5 63,3 81,9 25,1 229,9

1,0 15 25 0 32,9 27,5 27,8 132,2 55,3 12,5 150,8

1,0 0 40 0 33,7 17,3 22,8 108,0 24,2 0 60,5

1,0 15 0 25 25,7 19,4 19,2 96,6 30,1 7,0 82,3

Вольтарен Эмульгель 1% 14,2 38,6 36,0 134,5 11,5 19,8 48,6

Нимулид гель 10 мг/г 1,7 28,3 26,3 85,5 30,1 32,3 107,6

Примечание: Σ ПЭ – суммарный ПЭ; Σ АЭ – суммарный АЭ.
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тинного раствора, гель имеет 
повышенную осмоляльность, а 
в его состав входят усилители 
проникновения. Как следует из 
рис. 1, концентрация мелокси-
кама в диализате быстро воз-
растает в течение первых 4 ча-
сов, затем скорость высвобож-
дения уменьшается, а высвобож-
дение пролонгируется до 24 ча-
сов. Величина рН гелей в пре-
делах от 7,5 до 9,0 не влияет на 
кинетику высвобождения ме-
локсикама (рис. 1). 

Диффузионные процессы, 
возникающие вследствие раз-
личий в осмотическом давлении 
между камерами, разделёнными 
полупроницаемой мембраной, 
следует рассматривать в двух 
противоположных направлени-
ях: высвобождение растворён-
ных веществ в камеру с водой и 
диффузия воды в камеру с пре-
паратом. Масса камеры с препа-
ратом возрастает через 0,5 ч – 
27,9%, 1,0 ч – 44,0%, 2,0 ч – 66,8%, 
3,0 ч – 82,5%, 4,0 ч – 102,8%, 5 ч – 

112,9% и 6 ч – 123% (рис. 2). Та-
ким образом, имеет место про-
лонгированная умеренная аб-
сорбция воды. Риск проявления 
побочных эффектов, связанных 
с дегидратирующим действи-
ем препарата на кожу при та-
кой абсорбции, практически от-
сутствует. 

Разработанная основа обе-
спечивает трансдермальное вса-
сывание мелоксикама, что было 
показано в эксперименте на кро-
ликах. Как следует из табл. 2, 

Рис. 1. Кинетика высвобождения мелоксикама в опытах in vitro из 1,0% гелей, имеющих рН 7,54 (1), 
8,25 (2) и 9,03 (3), при температуре 32оС

Рис. 2. Кинетика абсорбции воды в опытах in vitro 1,0% гелем мелоксикама при температуре 32оС
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рис. 3 и табл. 3, процесс всасы-
вания мелоксикама из геля в си-
стемный кровоток носит про-
лонгированный характер. Вре-
мя достижения максимальной 
концентрации, определяемое со-
отношением скорости всасыва-
ния и скорости элиминации, име-
ет высокое значение, которое 
составляет 12 часов и характе-
ризует длительное и постепен-

ное всасывание мелоксикама. 
Мелоксикам при накожном на-
несении продолжительно цир-
кулирует в крови и медленно 
элиминирует: MRT = 26,9 час; 
Кel = 0,0332 ч-1; T1/2 – 20,87 час. 

При внутримышечном вве-
дении раствора и накожном на-
несении геля уровни концен-
траций мелоксикама в крови и 
характер фармакокинетических 

кривых отличаются (рис. 3). Ско-
рость абсорбции мелоксикама 
при накожном нанесении ниже, 
чем при внутримышечном вве-
дении примерно в 3 раза, пе-
риод полувыведения больше в 
3,8 раза, что приводит к соот-
ветствующей пролонгации вре-
мени удерживания в организме. 
Уровень максимальной концен-
трации мелоксикама при накож-
ном нанесении геля в 11 раз ни-
же, чем при внутримышечном 
введении раствора для инъек-
ций с учётом вводимой дозы. 
В то же время его относитель-
ная биодоступность (f’) состав-
ляет 26,4% сравнительно с внут-
римышечным введением раство-
ра для инъекций и является до-
статочно высокой для препара-
та с трансдермальным всасы-
ванием.

Особенностью фармакоки-
нетики мелоксикама при накож-
ном нанесении геля является 
медленное и продолжительное 
всасывание в системный кро-
воток при относительно высо-
кой степени трансдермальной 
абсорбции и медленной элими-
нации, что позволяет прогно-

Рис. 3. Фармакокинетические кривые мелоксикама после накожного 
нанесения геля в дозе 10 мг/кг (1) и внутримышечного введения 
раствора для инъекций в дозе 2 мг/кг (2) (n=10)

Таблица 2

Концентрация (С) мелоксикама в плазме крови кроликов после однократного 
в/м введения препарата Мовалис раствор для инъекций 15 мг/1,5 мл и однократного 

накожного нанесения геля мелоксикама 1,0% (n=10)

С (нг/мл) через ... часов после в/м введения препарата Мовалис раствор для инъекций 15 мг/1,5 мл в дозе 2 мг/кг

№ п/п 0 0,083 0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 4 6 8 24 30

1 0,0 9527,6 - 12044,0 3536,0 10642,2 9199,2 8135,1 5774,3 4105,8 3263,2 398,8 243,4

2 0,0 806,1 1765,7 3646,3 11948,5 6881,1 8262,9 8401,3 7981,8 5445,1 4187,8 480,9 211,7

3 0,0 938,7 2311,0 3554,4 4965,5 5654,6 5657,5 5530,6 3614,4 2193,8 1521,2 234,7 69,7

4 0,0 3241,2 4891,9 6006,1 6646,5 6089,5 5830,5 5111,1 3597,4 2542,0 1736,9 138,2 61,1

5 0,0 3914,7 5234,9 6606,4 8104,9 8470,6 9203,1 8328,9 7428,3 6068,2 4421,2 726,5 359,8

Mean 0 3685,6 3550,9 6371,4 7040,3 7547,6 7630,6 7101,4 5679,2 4071,0 3026,0 395,8 189,1

S.E. 1584,6 789,9 1544,9 1448,6 910,6 789,5 731,2 921,1 766,2 603,3 102,2 56,2

С мелоксикама (нг/мл) через ... часов после накожного нанесения геля мелоксикама 1,0% в дозе 10 мг/кг

№ п/п 0 2 4 6 8 12 18 24 28 33 48 54 72

1 0,0 80,4 8766,0 10114,1 9353,1 3160,9 1681,8 1859,4 1170,5 802,9 435,5 417,3 160,0

2 0,0 0,0 581,3 1218,6 1655,2 4785,2 2316,8 3379,7 2717,1 1930,9 648,5 557,7 280,5

3 0,0 0,0 311,8 1337,1 1934,7 4842,7 4727,4 1741,1 978,8 749,4 423,6 282,7 247,3

4 0,0 0,0 76,4 252,5 605,1 3754,2 2652,9 2851,5 1958,0 1087,6 421,9 355,0 183,5

5 0,0 0,0 756,5 1495,1 2290,6 353,5 3445,0 1557,9 1162,9 732,1 320,2 295,0 152,6

Mean 0 16,1 2098,4 2883,5 3167,7 3379,3 2964,8 2277,9 1597,5 1060,6 450,0 381,5 204,8

S.E. 16,1 1670,9 1820,6 1571,7 820,4 524,4 355,3 326,9 226,9 53,8 50,1 25,2
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зировать эффективное и про-
лонгированное терапевтиче-
ское действие.

Результаты исследований 
явились частью фармацевти-
ческой разработки препарата 
Амелотекс гель для наружного 
применения 1% (рег. удостове-
рение ЛП-002479; заявитель – 
ЗАО «ФармФирма «Сотекс») [1], 
внедрённого в серийное произ-
водство в августе 2014 г. (про-
изводитель – ООО «Озон»).

ВЫВОДЫ
1. По результатам фармако-

логического скрининга с исполь-
зованием модели острого асеп-
тического каррагенинового вос-
паления стопы крыс выбрана 
концентрация мелоксикама и 
состав усилителей проникнове-
ния в геле для накожного при-
менения. Показано, что эффек-
тивность анальгетического дей-
ствия гелей увеличивается с по-
вышением содержания мелокси-

кама, а эффективность противо-
воспалительного действия про-
ходит через максимум при кон-
центрации мелоксикама 1,0-
1,5%. Эффективность противо-
воспалительного и анальгети-
ческого действия оказывается 
наиболее высокой при нали-
чии в составе геля 15% N-ме-
тилпирролидона и 25% этано-
ла (96%).

2. В опытах in vitro с исполь-
зованием метода диализа через 
полупроницаемую мембрану по-
казано, что гелевая основа об-
ладает осмотической активно-
стью, вследствие чего обеспе-
чивается умеренная абсорбция 
воды препаратом и пролонги-
рованное высвобождение ме-
локсикама из геля, которое яв-
ляется важной предпосылкой 
для его трансдермального вса-
сывания.

3. В эксперименте на кроли-
ках установлено, что при накож-
ном применении геля мелокси-
кам медленно и продолжитель-
но всасывается в системный кро-
воток при относительно высо-
кой степени трансдермальной 
абсорбции и медленной элими-
нации, что позволяет прогно-
зировать эффективное и про-
лонгированное терапевтическое 
действие.

ЛИТЕРАТУРА

1. Государственный реестр лекарственных средств России [Электронный ресурс]. Режим досту-
па: http://grls.rosminzdrav.ru/

2. Даценко Б.М., Калиниченко Н.Ф., Лепахин В.К. и др. Методические рекомендации по эксперимен-
тальному (доклиническому) изучению лекарственных препаратов для местного лечения гной-
ных ран. – М., 1989. – 45 с.

3. Державний реєстр лікарських засобів України [Електронний ресурс]. Режим доступу: http://
www.drlz.kiev.ua/

4. Лапач С.Н., Чубенко А.В., Бабич П.Н. Статистические методы в биологических исследованиях с 
использованием Excel. – К.: Морион, 2000. – 320 с.

5. Ляпунов Н.А., Безуглая Е.П., Столпер Ю.М. и др. Фармацевтическая разработка лекарственных 
препаратов / В кн.: Аналитическая химия в создании, стандартизации и контроле качества 
лекарственных средств. В 3-х т. / Под ред. В.П.Георгиевского. – Т. 3. Метрологическое и норма-
тивное обеспечение создания, производства и контроля качества лекарственных средств. 
– Х.: Изд-во «НТМТ», 2011. – Т. 3. – С. 1419-1512.

6. Чумак В.Т., Баула О.П., Скакун Н.Н. и др. // Вісник фармакол. та фармації. – 2009. – №10. – С. 43-59.
7. Шварц Г.Я., Сюбаев Р.Д. Методические рекомендации по доклиническому изучению нестероидных 

противовоспалительных лекарственных средств: Руководство по проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств. Ч. 1 / Под ред. А.Н.Миронова. – М.: Гриф и К, 2012. – С. 746-758.

8. Carbopol® Ultrez 21 Polymer. Technical Data Sheet (TDS-297). – Cleveland: Lubrizol, 2002. – 4 p.

Таблица 3

Основные фармакокинетические параметры 
мелоксикама при внутримышечном введении 

и накожном нанесении кроликам (n=10)

Параметры
фармакокинетики

Значения параметров фармакокинетики

в/м введение накожное нанесение

Доза, мг/кг 2 10

Сmax, нг/мл 7630,6 3379,3

Тmax, ч 1,5 12

CL, мл/ч 27,31 99,32

Кel, ч
-1 0,1263 0,0332

Т1/2, ч 5,49 20,87

MRT, ч 7,09 26,93

Vz , мл/кг 216,31 2991,05

АUС 
0→t,

  нг·ч/мл 71731,89 94514,9

АUС 
0→∞,  нг·ч/мл 73229,60 100682,30

Сmax/АUС 0→t, ч
-1 0,1064 0,0358

f’, % 100 26,4



CLINICAL PHARMACY. – 2015. – Vol. 19, No. 3 55ISSN 1562-725X

9. EMEA/СHМР/167068/2004 – ICH. – Part I. – ICH Topic Q 8 (R2). – Step 5: Note for Guidance on Phar-
maceutical Development, 2009.

10. EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 Rev.1 Corr.* Guideline on bioanalytical method validation, 2011 
[Electronic resource]. Mode of access: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Sci-
entiDic_guideline/ 2011/ 08/WC500109686.pdf

11. European Pharmacopoeia. 8th ed. – European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM). – Council 
of Europe, 67075 Strasbourg Cedex, France 2013. – 3655 p.

12. Lugano A.S. Etude du transport de principles actifs incorpores dans des emulsions liquides de type huile 
dans eau: These doct. pharm. sci. – Zuerich, 1977. – 117 s.

13. Martindale: The Complete Drug Reference. 36th Ed. / Ed. Sweetman S.С. – London: Pharmaceutical Press, 
2009. – 3694 p. 

14. Guidance for Industry: Bioanalytical Methods Validation / FDA, CDER, 2001/ [Electronic resource]. Mode of access: 
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM368107.pdf 

15. The Rules Governing Medicinal Products in the European Union. – The Notice to Applicants. – Vol. 2C. 
Regulatory Guidelines. – Guideline on the Categorisation of Extension Applications (EA) versus Varia-
tions Applications (V). –European Comission. – Brüssels, F2/AW D(2002), Final – Revision 3.

РАЗРАБОТКА СОСТАВА ПРЕПАРАТА МЕЛОКСИКАМ ГЕЛЬ НА ОСНОВАНИИ РЕЗУЛЬТАТОВ БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Е.П.Безуглая, А.Н.Ляпунов, В.В.Либина*, И.Н.Орлова*, И.В.Кудрис**

ГНУ «Научно-технологический комплекс «Институт монокристаллов» НАН Украины», ГП «Государственный 
научный центр лекарственных средств и медицинской продукции»*, ГП «Государственный экспертный центр 
МЗ Украины»**

Ключевые слова: мелоксикам; гель; анальгетический эффект; противовоспалительный эффект; высвобождение; 
фармакокинетика

Выбрана концентрация мелоксикама и состав усилителей проникновения в геле для накожного применения по 
результатам фармакологического скрининга на модели острого асептического каррагенинового воспаления 
стопы крыс. Эффективность анальгетического действия гелей увеличивается с повышением содержания ме-
локсикама, а эффективность противовоспалительного действия проходит через максимум при концентрации 
мелоксикама 1,0-1,5%. Эффективность противовоспалительного и анальгетического действия оказывается 
наиболее высокой при наличии в составе гелей 15% N-метилпирролидона и 25% этанола (96%). Гелевая осно-
ва обладает осмотической активностью, вследствие чего обеспечивается умеренная абсорбция препаратом 
воды и пролонгированное высвобождение мелоксикама из гелей в опытах in vitro, которое является важной 
предпосылкой для его трансдермального всасывания. В эксперименте на кроликах установлено, что при на-
кожном применении геля мелоксикам медленно и продолжительно всасывается в системный кровоток при 
относительно высокой степени трансдермальной абсорбции и медленной элиминации, что позволяет прогно-
зировать эффективное и пролонгированное терапевтическое действие.

РОЗРОБКА СКЛАДУ ПРЕПАРАТУ МЕЛОКСИКАМ ГЕЛЬ НА ПІДСТАВІ РЕЗУЛЬТАТІВ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИХ 
ДОСЛІДЖЕНЬ
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Обрано концентрацію мелоксикаму та склад підсилювачів проникнення в гелі для нашкірного застосування за 
результатами фармакологічного скринінгу на моделі гострого асептичного карагенінового запалення стопи щурів. 
Ефективність аналгетичної дії гелів зростає з підвищенням вмісту мелоксикаму, а ефективність протизапальної 
дії проходить через максимум при концентрації мелоксикаму 1,0-1,5%. Ефективність протизапальної та анал-
гетичної дії виявляється найбільшою при наявності у складі гелів 15% N-метилпіролідону та 25% етанолу (96%). 
Гелева основа володіє осмотичною активністю, внаслідок чого забезпечується помірна абсорбція препаратом води 
та пролонговане вивільнення мелоксикаму з гелів у дослідах in vitro, що є важливою передумовою для його трансдер-
мального всмоктування. В експерименті на кроликах виявлено, що при нашкірному застосуванні гелю мелоксикам 
повільно й тривало всмоктується в системний кровообіг при відносно високому ступені трансдермальної абсорбції 
та повільній елімінації, що дозволяє прогнозувати ефективну та пролонговану терапевтичну дію. 
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THE EFFECT OF “CASDENT” DENTAL TINCTURE ON THE COURSE OF GENERALIZED PERIODONTITIS IN RATS 
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National University of Pharmacy
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In the study, experimental periodontitis was simulated in 36 male rats, and 6 rats were intact. During 1 month 2-month-old 
animals were kept on a special diet: homogenized food, animals received 2% EDTA solution instead of drinking water. It 
has been found that the prolonged decrease of the chewing function leads to development of generalized periodontitis. In-
Dlammatory periodontal processes are presented with swelling of the gums, emergence of the gingival crevice and appear-
ance of gingival pockets. InDlammatory and destructive processes affect both periodontal soft and hard tissues. The use of 
“Casdent” tincture in case of the experimental periodontitis signiDicantly reduced the clinical presentation of inDlammation, 
restored blood parameters to the values of the control group and improved morphometric indicators of periodontal tis-
sues. The therapeutic effect of the tincture dramatically increased the protective antioxidant levels in the serum and the 
gingival homogenate (the catalase activity – by 1.8 and 2.0 times and RG – by 1.4 times), and inhibited lipid peroxidation 
processes by 1.6-1.8 times. It may indicate the powerful antioxidant properties. It has been found that the new dental tinc-
ture used in the treatment regime has a greater effect than “Phytodent” tincture. It is accompanied by improved clinical 
presentation and treatment outcomes. The therapeutic effect of “Casdent” tincture is aimed at all pathognomonic links: 
reduces the rate of bone tissue resorption, normalizes the state of microvasculature and the epithelial layer and, conse-
quently, prevents destruction of circular relationships and formation of periodontal pockets. The drug under research can 
be considered promising for further study in order to introduce it into clinical practice.

Ротова порожнина (РП) роз-
глядається як збалансо-

вана біологічна система, а захво-
рювання пародонту в більшо-
сті випадків розвиваються в ре-
зультаті порушення рівноваги 
між бактеріями і тканинами РП 
[8]. Останні мають інтенсивний 
кровообіг та інші механізми, які 
забезпечують їх стійкість до фак-
торів ураження. Серед захисних 
механізмів є слина з бактери-
цидним компонентом лізоцимом, 
здатність епітелію ясен реагу-
вати потовщенням на різні по-
дразники та здатність клітин сли-
зової оболонки порожнини рота 
(СОПР) з високою швидкістю ди-
ференціюватися і ставати функ-
ціонально зрілими. Одним з най-
більш важливих факторів ура-
ження СОПР є бактеріальний зуб-
ний наліт, який при достатньо-
му накопиченні може викликати 
інфекційне запалення ясен [3]. 

Метою даного дослідження було 
вивчення лікувальної дії нової 
розробки співробітників НФаУ – 
стоматологічної настойки «Кас-
дент» (робоча назва) у порів-
нянні з настойкою «Фітодент» 
(ПАТ «Червона зірка», Україна) 
на моделі хронічного генералі-
зованого пародонтиту (ХГП) у 
щурів. 

Матеріали та методи

У досліді було використано 
42 щури-самці масою 150-180 г. 
Моделювання ХГП проводили за 
допомогою утримування 36 щу-
рів 2-місячного віку протягом 
1-го місяця на спеціальній дієті 
з пастоподібної їжі, питну воду 
заміщували 2% розчином ЕДТА 
[7]. Для спостереження за фізіо-
логічним станом тварин вико-
ристовували окремо групу ін-
тактного контролю (ІК, 6 осо-
бин), яких утримували на стан-

дартній дієті віварію (гранульо-
вані корми) з вільним доступом 
до питної води. Після утриман-
ня тварин на дієті їх розподіли-
ли на три групи по 12 у кожній: 
перша – позитивний контроль 
(ПК), тварини з модельованим 
ХГП; 2 і 3 групи – тварини з ХГП, 
яким проводили лікування на-
стойкою «Касдент» (с. 06.07.12) 
[11] або «Фітодент» (с. 090912) – 
препарат порівняння (ПП), від-
повідно.

Досліджувані засоби (ДЗ) 
наносили ватним тампоном на 
травмовані ділянки ясен тва-
рин (з правого та лівого боку 
нижньої щелепи) щодня 2-3 ра-
зи на добу на 1-1,5 хв у розве-
деному вигляді (1 частина на-
стойки:3 частини дистильова-
ної води). Загальна тривалість 
лікування – 21 доба. 

У всіх дослідних тварин ви-
разність патології оцінювали за 
розвитком запальної реакції ясен 
за допомогою напівкількісної ві-
зуальної оцінки у балах за В.В.Со-

І.В.Стефанів – аспірант кафедри фармакоекономіки Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків)
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коловським [3, 9] у нашій мо-
дифікації: 0 балів – відсутність 
гіперемії та будь-яких ознак па-
тології; 1 бал – слабке почерво-
ніння слизової оболонки (СО) 
ясен; 2 бали – набряк ясен; 3 ба-
ли – збільшення в об’ємі зубо-яс-
невої борозенки; 4 бали – утво-
рення зубо-ясневих кишень. 
У крові експериментальних тва-
рин визначали рівень лейкоци-
тів за загальноприйнятим ме-
тодом, еритроцитів – колори-
метричним методом, гемогло-
біну – за допомогою набору «Фі-
лісіт» (Україна), ШОЕ [4] та час 
зсідання крові – за методом Альт-
гаузена [1]. Всі досліджувані по-
казники визначали у динаміці 
на 31 добу – початок лікуван-
ня (максимум розвитку пато-
логії, вихідні дані), 41 (через 
10 днів лікування) та 52 добу 
експерименту (через 21 день лі-
кування). Кров у щурів брали 
з хвостової вени.

Через 10 діб лікування (41 до-
ба) 50% щурів з 1-3 груп та в кін-
ці експерименту (52 доба) тва-
рин усіх дослідних груп вивели 
з експерименту для контролю 
за ефективністю лікування. Зби-
рали кров для приготування си-
роватки та визначали біохіміч-
ні показники: активність ала-
нінамінотрансферази (АлАТ), 
вміст загального білка, сечови-
ни за допомогою наборів «РLIVA-
Lachema Diagnostica sro» (Чехія). 
Для оцінки стану окисно-віднов-
лювальних процесів в організ-
мі тварин та в тканинах ясен ви-
значали активність каталази, вмі-
сту ТБК та ВГ [13]. Інтенсивність 
системної інтоксикації при па-
родонтиті оцінювали за кількі-
стю середніх молекул. Гістоло-
гічне дослідження тканин паро-
донту та ясен проводили у тварин
після 21 доби лікування. Зраз-
ки щелепи із зубами і яснами 
фіксували в 10% розчині ней-
трального формаліну, декаль-
цинували в 5% розчині азотної 
кислоти [5]. Проводили морфо-
метричні вимірювання за допо-
могою окуляр- і об’єкт-мікро-
метра у мкм [7]. Світлооптичне 

дослідження проводили під мік-
роскопом «Бімам Р-12». Фотогра-
фування мікроскопічних зобра-
жень здійснювали цифровою ві-
деокамерою Granum ДСМ 310. 
Фотознімки обробляли на ком-
п’ютері Pentium 2,4 GHz за до-
помогою програми Toup View.

Статистичну обробку прово-
дили з використанням методів 
варіаційної статистики за допо-
могою пакету програм Statisti-
ca 6.0: за критерієм  Ньюмена-
Кейльса у випадку нормально-
го розподілу перемінних і за кри-
терієм Манна-Уїтні – у випад-
ку його відсутності [6]. Стати-
стичні висновки проводили на 
рівні значущості р< 0,05. 

Результати та їх 
обговорення

Утримання тварин на дієті 
[7] протягом 1 місяця призво-
дило до розвитку набряку, збіль-
шення в об’ємі зубо-ясневої бо-
розенки та появи пародонталь-
них кишень (табл. 1) – загальна 
оцінка інтенсивності ХГП була 
визначена в інтервалі від 2,67 
до 2,83 бали, виразність запаль-
них процесів на 41-у і 52-у до-
бу експерименту становила 3,5 
та 3,67 бали відповідно (табл. 1). 
Розвиток ХГП характеризував-
ся значними змінами гематоло-
гічних показників (табл. 2), що 
характеризували запальний про-
цес. На 31-у добу в групі тварин 
ПК спостерігали достовірне щодо 

ІК збільшення рівня ШОЕ, кіль-
кості лейкоцитів та зниження 
часу зсідання крові. Поряд з цим 
відбувалося достовірне знижен-
ня рівня еритроцитів та гемо-
глобіну. Наведена динаміка до-
сліджуваних показників свідчить 
про розвиток виразного запаль-
ного процесу в організмі тварин. 
Показники крові залишалися без 
змін до кінця експерименту, що 
свідчить про хронічний запаль-
ний процес у тканинах пародонту. 

Результати проведених до-
сліджень показали, що застосу-
вання настойки «Касдент» на тлі 
ХГП значно зменшило ознаки 
запалення: на 41 добу експе-
рименту достовірно знижува-
лися кількість лейкоцитів та по-
казник ШОЕ. Отримані дані спів-
падають з напівкількісною оцін-
кою запального процесу у яснах 
(табл. 1), виразність яких дорів-
нювала 1,33 бали проти 2,67 ба-
ли у групі ПК, а на 52 добу – 
0,17 бали (табл. 1). Результатом 
фармакологічної дії засобу ста-
ло відновлення вмісту гемогло-
біну до рівня ІК (табл. 2).

Застосування ПП також спри-
яло зменшенню запалення у РП, 
але менш виразно, ніж у групі 
тварин, яким наносили настой-
ку «Касдент». Під впливом на-
стойки «Фітодент» відбувала-
ся нормалізація більшості по-
казників крові, проте показник 
ШОЕ відрізнявся від групи ІК 
(табл. 2), що може свідчити про 

Таблиця 1

Вплив настойки «Касдент» на виразність запального 
процесу в пародонті щурів за умови хронічного 

генералізованого пародонтиту, у балах (X±Sx) (n=24)

Доба
досліду

Групи тварин

інтактний 
контроль

позитивний
контроль

Касдент Фітодент

31

0,00±0,00

2,83±0,31* 2,67±0,33* 2,67±0,33*

41 3,50±0,22* 1,33±0,21*/** 1,83±0,40*/**

52 3,67±0,21* 0,17±0,17** 0,50±0,22**

Примітки: 
1) * – відхилення показника достовірне щодо групи ІК, p<0,05; 
2) ** – відхилення показника достовірне щодо групи ПК, p<0,05; 
3) n=6 – кількість тварин у кожній групі.
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залишкові запальні процеси в 
РП, які носять системний ха-
рактер. 

Відомо [14-16], що в патогене-
зі захворювань пародонту знач-
ну роль відіграє надмірне віль-
норадикальне окиснення ліпі-
дів, що призводить до порушен-
ня структурно-функціональної 
організації клітинних та субклі-
тинних мембран. Одночасно з 
цим відбувається зниження ак-
тивності антиоксидантного за-
хисту. В нашому досліді у сиро-
ватці крові тварин з групи ПК 
спостерігали накопичення вто-
ринних продуктів ПОЛ (табл. 3) 
та суттєве зниження активно-
сті каталази (у 2,5 рази у порів-
нянні зі значеннями ІК). Анало-
гічна динаміка показників, що ха-
рактеризують систему ПОЛ/АОС, 
спостерігалася і в гомогенаті тка-
нин ясен. Розвиток патології ха-
рактеризувався одночасно до-

стовірним підвищенням вмісту 
сечовини в 1,7 рази порівняно 
з групою ІК та вмісту середніх 
молекул, які є маркером ендо-
генної інтоксикації, що є резуль-
татом хронічного запалення па-
родонту. 

Нанесення ДЗ суттєво зни-
жувало прояви як запалення, так 
і ендогенної інтоксикації. Під дією 
засобів нормалізувався вміст се-
човини, зменшувалися процеси 
цитолізу, на що вказує достовір-
не зниження активності АлАТ. 
Проте у групі тварин, яким на-
носили ПП, вміст середніх моле-
кул на кінець дослідження зали-
шався підвищеним, що поряд з 
підвищеними показниками ШОЕ 
та кількості лейкоцитів свідчить 
про наявність залишкових за-
пальних процесів у РП щурів. 
За виразністю впливу на окис-
но-відновлювальні процеси до-
сліджувані засоби також відріз-

нялися. Під дією настойки «Кас-
дент» спостерігали відновлен-
ня балансу у системі ПОЛ/АОС: 
вміст ТБК-Р та активність ка-
талази не відрізнялися від ін-
тактних тварин, відновлював-
ся пул ВГ. У той же час під дією 
ПП, настойки «Фітодент», вміст 
ТБК-Р та активність каталази 
у сироватці крові та гомогена-
ті тканин ясен залишалися на 
рівні тварин групи ПК, проте 
вміст ВГ був достовірно вищим 
за рівень у групі ПК та не від-
різнявся від такого у групі ІК, 
що може свідчити про підвищен-
ня АОЗ організму (табл. 3). 

Мікроскопічні дослідження 
пародонту щурів, представлені 
на рис. 1, свідчать, що у тварин 
групи ІК (рис. 1а) нормальна 
структура СО ясен та зубо-яс-
невого з’єднання. 

Морфологічні зміни, які від-
мічені в пародонті щурів групи 

Таблиця 2 

Визначення впливу настойки «Касдент» на гематологічні показники щурів 
за умови хронічного генералізованого пародонтиту у порівнянні 

з настойкою «Фітодент» (X±Sx) (n=24)

Показники
Доба

досліду

Групи тварин

інтактний 
контроль

позитивний 
контроль

Касдент Фітодент

Еритроцити, 1012/л

31

6,71±0,07

6,35±0,13* - -

41 6,83±0,23 6,40±0,26 6,57±0,10

52 6,34±0,14* 6,53±0,06 6,16±0,25

Лейкоцити, 109/л

31

9,42±0,35

13,79±0,59* - -

41 14,50±1,49* 11,00±1,15т** 12,58±0,78*

52 14,83±1,70* 10,21±0,92** 12,95±1,60т*

Гемоглобін, г/л

31

152,95±3,37

139,79±4,41* - -

41 143,66±5,94 149,20±4,51 142,06±5,17

52 137,89±4,81* 160,47±2,96** 155,89±4,24**

ШОЕ, мм/год

31

1,25±0,17

2,50±0,22 * - -

41 4,67±0,73* 2,58±0,32т*/** 3,33±0,57*/т**

52 4,08±0,69* 1,33±0,16**/т*** 2,66±0,61*

Час згортання, с

31

179±6

145±5* - -

41 144±5* 160±11т*** 138±2*

52 138±11* 176±12** 163±13

Примітки: 
1) * – значення вірогідні щодо групи ІК, р<0,05; 
2) ** – значення вірогідні щодо групи ПК, р<0,05; 
3) *** – значення вірогідні щодо групи ПП, р<0,05; 
4) т*/т**/т*** – значення прямує до вірогідного стосовно групи ІК або ПК, або ПП, 0,05<р<0,10; 
5) n=6 – кількість тварин у кожній групі.
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ПК, були неспецифічними і за-
чіпали структуру як м’яких, так 
і твердих тканин. Резорбція кіст-
ки (як гладкої, так і лакунарної) 
відзначалася практично у всіх 
препаратах даної групи. Вона за-
чіпала і бічні краї міжальвео-
лярних перегородок, і їх верши-

ни. Поглиблення, що утворюва-
лися у деяких випадках, були за-
міщені сполучною тканиною. Ре-
зультатом резорбції альвеоляр-
ного відростка було виразне 
збільшення відстані від точки 
біфуркації до міжкореневої пе-
регородки та відстані від його 

вершини до рівня цементно-ема-
левої межі. В результаті деструк-
ції з’являлися зубо-ясневі кише-
ні, які заповнювалися лейкоци-
тами та базофільними масами 
(рис. 1б, стрілка), в деяких ви-
падках спостерігали виразки яс-
невого сосочка (табл. 4).

Таблиця 3 

Результати впливу настойки «Касдент» та препарату порівняння «Фітодент» 
на біохімічні показники у щурів, (X±Sx) (n=42)

Показники 
Доба

досліду

Інтактний 
контроль 

(n=6)

Позитивний 
контроль

(n=12)

Касдент
(n=12)

Фітодент
(n=12)

Сироватка крові

Сечовина, 
ммоль/л

41
3,42±1,09

4,31±0,44 3,46±0,43 3,50±0,27

52 5,97±0,63* 2,44±0,13** 3,71±0,42**

Загальний білок, 
г/л

41
62,55±1,20

67,14±2,83 65,78±2,44 66,06±1,92

52 66,04±2,17 61,45±1,44 63,77±1,69

АлАТ, 
ммоль/(л*год)

41
0,51±0,05

0,60±0,04 0,47±0,03т** 0,53±0,03

52 0,59±0,03 0,54±0,02 0,59±0,02

Активність 
каталази, мккат/л

41
76,94±8,71

22,34±8,02* 47,30±15,35т* 40,54±7,77*

52 30,99±5,07* 64,14±8,11** 48,29±6,30*

ТБК-Р, мкмоль/г
41

0,30±0,04
0,90±0,07* 0,47±0,07** 0,46±0,09**

52 0,58±0,05* 0,33±0,04**
0,44±0,07т**

Р=0,076

Середні 
молекули, ум. од.

41
0,280±0,006

0,472±0,045* 0,320±0,020** 0,341±0,022**

52 0,517±0,033* 0,290±0,017**/т*** 0,351±0,025т*/**

Гомогенат тканин ясен

ТБК-Р, мкмоль/г
41

52,78±2,74
89,74±8,82* 63,03±4,65** 72,01±6,29т** 

52 102,±8,72* 63,25±3,75** 56,19±6,94**

ВГ, мкмоль/г
41

4,03±0,25
2,55±0,17* 4,63±0,28т*/**/*** 3,65±0,13**

52 2,67±0,13* 3,64±0,22**/т*** 3,18±0,04*/т**

Активність 
каталази, мккат/г

41
39,78±1,56

24,47±1,32* 36,72±0,85**/*** 32,22±1,81*/**

52 20,07±2,22* 37,69±1,77**/*** 27,50±2,08*/**

Примітки: 
1)* – відмінності статистично значущі щодо групи ІК, при р<0,05; 
2) ** – відмінності статистично значущі щодо групи ПК, р<0,05; 
3) *** – відмінності статистично значущі щодо групи ПП, р<0,05; 
4) Т*/Т**/Т*** – тенденція до статистично значущих відмінностей щодо групи ІК або ПК, або ПП, 0,05<р<0,10.

Рис. 1. Мікроскопія пародонту щурів дослідних груп: а – ІК (х200), б – ПК (х200), в – настойка «Касдент» (х100), 
г – настойка «Фітодент» (х100). Гематоксилін-еозин.
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У більшості тварин, які отри-
мували лікування настойкою 
«Касдент» (83,4%), значно по-
кращувалися морфометричні по-
казники стану тканин пародон-
ту (табл. 4). Періодонт не змі-
нений. Ясневий епітелій без 
ознак дистрофії (рис. 1,в). 

Застосування препарату по-
рівняння «Фітодент» сприяло 
зниженню виразності патоло-
гічних змін твердих тканин па-
родонту лише у 40% тварин: епі-
телій не змінений, кріплення яс-
невого епітелію було на рівні це-
ментно-емалевої межі (табл. 4). 
У решти тварин (60%) вияви-

лися патологічні зубо-ясневі ки-
шені, деструкція зубо-ясневих 
сосочків (рис. 1г). 

Отже, отримані клінічні та 
біохімічні дані разом з гістоло-
гічною картиною переконливо 
свідчать про те, що тривале зни-
ження жувальної функції при-
зводить до розвитку пародон-
титу з генералізованим харак-
тером ураження. Розвивається 
цілий комплекс запально-дис-
трофічних і деструктивних про-
явів, які зачіпають як м’які, так 
і тверді тканини пародонту. 

У ході проведеного комп-
лексного дослідження виявле-

но, що настойка «Касдент», яку 
застосовували в лікувальному 
режимі, чинить більш вира-
жений ефект лікування за на-
стойку «Фітодент», що харак-
теризувалося лише поліпшен-
ням результатів лікування. Тера-
певтичний ефект спрямований 
на всі патогномонічні ланки: 
знижується темп резорбції кіст-
кової тканини, нормалізуєть-
ся стан мікроциркуляторного 
русла та епітеліального пласта 
СОПР і, як наслідок, усувається 
руйнування кругової зв’язки 
та утворення пародонтальних 
кишень. 
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Вплив настойки «Касдент» на морфометричні показники 
тканин пародонту у щурів, (X±Sx) (n=24)

Показники/
фармакологічний ефект

Експериментальні групи

інтактний 
контроль

позитивний 
контроль

Касдент Фітодент
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Активність, % - - 112,6% 87,96%
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2) ** – відмінності достовірні щодо ПК, р<0,05; 
3) n=6 – кількість тварин у кожній групі. 
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ВПЛИВ СТОМАТОЛОГІЧНОЇ НАСТОЙКИ �КАСДЕНТ� НА ПЕРЕБІГ ГЕНЕРАЛІЗОВАНОГО ПАРОДОНТИТУ У ЩУРІВ 

І.В.Стефанів, Л.В.Яковлєва, С.А.Гращенкова

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: експериментальний пародонтит; щури; клінічні ознаки; стоматологія; настойка; гістологічні 
дослідження

У досліді було використано 42 щури самців: на 36 щурах моделювали експериментальний пародонтит, 6 тварин 
– інтактні. Тварини 2-місячного віку протягом 1 місяця знаходилися на спеціальній дієті: їжа гомогенізована, 
замість води тварини отримували 2% розчин ЕДТА. Встановлено, що тривале зниження жувальної функції 
призводить до розвитку генералізованого пародонтиту. Запальні процеси пародонту представлені набряком 
ясен, виникненням зубо-ясневої борозенки та появою пародонтальних кишень. Запально-деструктивні процеси 
зачіпають як м’які тканини пародонту, так і тверді. Застосування настойки «Касдент» в умовах експеримен-
тального пародонтиту значно зменшило клінічну картину запалення, відновило показники крові до значень 
групи контролю, покращило морфометричні показники стану тканин пародонту. Лікувальна дія настойки різ-
ко підвищила в сироватці крові і в гомогенаті ясен рівень антиоксидантного захисту (активність каталази 
у 1,8 і 2,0 рази та ВГ в 1,4 рази), гальмувала в 1,6-1,8 рази процеси ПОЛ, що може свідчити про потужні анти-
оксидантні властивості. Встановлено, що нова соматологічна настойка, яку застосовували в лікувальному 
режимі, чинить більший вплив за настойку «Фітодент», що супроводжувалося поліпшенням клінічної картини і 
результатів лікування. Лікувальний ефект настойки «Касдент» спрямований на всі патогномонічні ланки: зни-
жує темпи резорбції кісткової тканини, нормалізує стан мікроциркуляторного русла та епітеліального плас-
та і, як наслідок, запобігає руйнуванню кругової зв’язки та утворенню пародонтальних кишень. Досліджуваний 
засіб можна вважати перспективним для подальшого вивчення з метою впровадження у медичну практику.

ВЛИЯНИЕ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЙ НАСТОЙКИ �КАСДЕНТ� НА ТЕЧЕНИЕ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО ПАРОДОНТИТА У КРЫС

И.В.Стефанив, Л.В.Яковлева, С.А.Гращенкова

Национальный фармацевтический университет

Ключевые слова: экспериментальный пародонтит; крысы; клинические признаки; стоматология; настойка; 
гистологические исследования

В опыте было использовано 42 крысы самца: на 36 крысах моделировали экспериментальный пародонтит; 6 крыс 
– интактные. Животные 2-месячного возраста в течение 1 месяца находились на специальной диете: пища го-
могенизированная, вместо воды животные получали 2% раствор ЭДТА. Установлено, что длительное сниже-
ние жевательной функции приводит к развитию генерализованного пародонтита. Воспалительные процессы 
пародонта представлены отеком десен, возникновением зубо-десневой бороздки и появлением пародонтальных 
карманов. Воспалительно-деструктивные процессы затрагивают как мягкие ткани пародонта, так и твердые. 
Применение настойки «Касдент» в условиях экспериментального пародонтита значительно уменьшило клини-
ческую картину воспаления, восстановило показатели крови до значений группы контроля, улучшило морфоме-
трические показатели состояния тканей пародонта. Лечебное действие настойки резко повысило в сыворот-
ке крови и в гомогенате десен уровень антиоксидантной защиты (активность каталазы в 1,8 и 2,0 раза и ВГ в 
1,4 раза), тормозило в 1,6-1,8 раза процессы ПОЛ, что может свидетельствовать о мощных антиоксидантных 
свойствах. Установлено, что новая соматологическая настойка, которую применяли в лечебном режиме, имеет 
большее влияние, чем настойка «Фитодент», что сопровождалось улучшением клинической картины и результа-
тов лечения. Лечебный эффект настойки «Касдент» направлен на все патогномоничные звенья: снижает темпы 
резорбции костной ткани, нормализует состояние микроциркуляторного русла и эпителиального пласта и, как 
следствие, предотвращает разрушение круговой связи и образование пародонтальных карманов. Исследуемое 
средство можно считать перспективным для дальнейшего изучения с целью внедрения в медицинскую практику.
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