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Àêòóàëüí³ñòü. Ðîçâèòîê ôàðìàöåâòè÷íî¿
³íäóñòð³¿ ³ äîñë³äæåííÿ â ôàðìàêîëîã³¿ äîçâîëèëè
ñóòòºâî ðîçøèðèòè ìîæëèâîñò³ ôàðìàêîòåðàï³¿ áà-
ãàòüîõ çàõâîðþâàíü. Îäíàê ïðè öüîìó çðîñëà ³
ê³ëüê³ñòü ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç âæè-
âàííÿì ë³êàðñüêèõ çàñîá³â (ËÇ). Ïðîáëåìè, ïîâ’ÿ-
çàí³ ³ç ËÇ (ÏÏËÇ, àáî DRPs – Drug Related
Problems), â íàø ÷àñ äîñèòü ïîøèðåí³ ³ ñïðè÷èíÿ-
þòü çíà÷íó çàõâîðþâàí³ñòü ïàö³ºíò³â, â äåÿêèõ âè-
ïàäêàõ ïðèçâîäÿ÷è äî ëåòàëüíèõ íàñë³äê³â, à òàêîæ
çá³ëüøóþòü âèòðàòè íà îõîðîíó çäîðîâ’ÿ [29].

Çàïðîïîíîâàíî áàãàòî ð³çíèõ ñèñòåì îö³íêè
ÏÏËÇ [6, 9, 15, 28]. Íàïðèêëàä, âèä³ëÿþòü 6 îñíîâ-
íèõ êàòåãîð³é òà 12 ï³äêàòåãîð³é ÏÏËÇ: âèá³ð ËÇ,
âèá³ð äîçè, íåñïðèÿòëèâ³ ïîá³÷í³ ðåàêö³¿ (ÍÏÐ),
âçàºìîä³ÿ ËÇ, íåïðàâèëüíå âèêîðèñòàííÿ, ïîë³ôàð-
ìàö³ÿ òîùî [29]. Îáñòåæåííÿ 200 ïàö³ºíò³â äîçâîëè-
ëî âèÿâèòè 172 ÏÏËÇ, ïðè öüîìó ó 63% öå áóëà
âçàºìîä³ÿ ËÇ, ó 10,5% – çàñòîñóâàííÿ ËÇ íå çà ïîêà-
çàìè, ó 10,5% – ÍÏÐ [19].

Íàé÷àñò³øå ÏÏËÇ â³äì³÷àþòüñÿ ïðè çàñòîñóâàí-
íÿ ËÇ ³ç âóçüêèì (ìàëèì) òåðàïåâòè÷íèì ³íäåêñîì
(ÂÒ²). ËÇ ³ç ÂÒ² â³äð³çíÿþòüñÿ ìàëîþ ð³çíèöåþ ì³æ
äîçîþ (àáî êîíöåíòðàö³ºþ â êðîâ³), ùî âèêëèêàº
î÷³êóâàíèé åôåêò, ³ äîçîþ (êîíöåíòðàö³ºþ), ùî âèê-
ëèêàº ïîá³÷íèé òîêñè÷íèé åôåêò [8], íåáåçïå÷íèé
äëÿ æèòòÿ àáî òàêèé, ùî ñïðè÷èíÿº ³íâàë³äí³ñòü
[19]. Òåðàïåâòè÷íèé ³íäåêñ ðîçðàõîâóþòü ÿê â³äíî-
øåííÿ äîçè, ÿêà ó 50% ïàö³ºíò³â âèêëèêàº òîêñè÷íó
ä³þ, òà äîçè, ÿêà ó 50% ïàö³ºíò³â âèêëèêàº î÷³êóâà-
íèé òåðàïåâòè÷íèé åôåêò (ðèñ. 1). Òåðàïåâòè÷íèé
³íäåêñ ≤ 3 º ïîêàçíèêîì, ÿêèé âèä³ëÿº ËÇ ³ç ÂÒ² [7,
24], äî íèõ â³äíîñÿòüñÿ ³íñóë³í, äèãîêñèí, âàðôà-
ðèí, ëåâîòèðîêñèí, àì³íîãë³êîçèäí³ àíòèá³îòèêè,
êàðáàìàçåï³í, ë³ò³é, ôåí³òî¿í òîùî [19]. Âàæëèâî
âðàõîâóâàòè, ùî ó 92% âèïàäê³â ËÇ ³ç ÂÒ² äîñòóïí³
áåç ðåöåïòó [25].

Äëÿ âèÿñíåííÿ ðîë³ ËÇ ³ç ÂÒ² ó Íîðâåã³¿ ó ÷îòè-
ðüîõ êë³í³êàõ áóëî ïðîàíàë³çîâàíî ðåçóëüòàòè ë³êó-
âàííÿ 827 ïàö³ºíò³â. Âñòàíîâëåíî, ùî 292 ïàö³ºíòè
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Àêòóàëüí³ñòü. Ñüîãîäí³ ñóòòºâî ðîçøèðåí³ ìîæëèâîñò³ ôàðìàêîòåðàï³¿ áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü. Îäíàê ïðè öüîìó çðîñëà ³
ê³ëüê³ñòü ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç âæèâàííÿì ë³êàðñüêèõ çàñîá³â (ËÇ). Ïðîáëåìè, ïîâ’ÿçàí³ ³ç ËÇ, â äåÿêèõ âèïàä-
êàõ ïðèçâîäÿòü äî ëåòàëüíèõ íàñë³äê³â, à òàêîæ çá³ëüøóþòü âèòðàòè íà îõîðîíó çäîðîâ’ÿ. Íåîáõ³äíî âì³òè çàçäàëåã³äü ïåðåä-
áà÷àòè ìîæëèâ³ñòü ðîçâèòêó òàêèõ ñòàí³â, ùîá ¿õ íå äîïóñòèòè. Òîìó àíàë³ç ïðè÷èí ³ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó âêàçàíèõ ñòàí³â º
àêòóàëüíèì.

Ö³ëü. Ç’ÿñóâàòè íàéá³ëüø ïîøèðåí³ ïðè÷èíè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç âæèâàííÿì ËÇ. Ðîçãëÿíóòè ìåõàí³çìè
âèíèêíåííÿ òàêèõ ñòàí³â.

Ìåòîäè. Àíàë³ç íàóêîâèõ ïóáë³êàö³é â ì³æíàðîäí³é åëåêòðîíí³é íàóêîìåòðè÷í³é áàç³ äàíèõ PubMed çà êëþ÷îâèìè ñëî-
âàìè çà ïåð³îä 2001-2018 ðð.

Ðåçóëüòàòè. Òåðàïåâòè÷íèé ³íäåêñ – öå â³äíîøåííÿ äîçè, ÿêà ó 50% ïàö³ºíò³â âèêëèêàº òîêñè÷íó ä³þ, äî äîçè, ÿêà ó 50%
ïàö³ºíò³â âèêëèêàº î÷³êóâàíèé òåðàïåâòè÷íèé åôåêò. Òåðàïåâòè÷íèé ³íäåêñ d” 3 º ïîêàçíèêîì, ÿêèé âèä³ëÿº ë³êàðñüê³ çàñîáè
³ç âóçüêèì (ìàëèì) òåðàïåâòè÷íèì ³íäåêñîì. Äî íèõ â³äíîñÿòüñÿ ³íñóë³í, äèãîêñèí, âàðôàðèí, ëåâîòèðîêñèí, àì³íîãë³êîçèäí³
àíòèá³îòèêè, êàðáàìàçåï³í, ë³ò³é, ôåí³òî¿í òîùî. Â îãëÿä³ ë³òåðàòóðè ïðåäñòàâëåíî ñó÷àñí³ äàí³ ïðî ðèçèêè, ïîâ’ÿçàí³ ³ç ¿õ çà-
ñòîñóâàííÿì. Äî öèõ ðèçèê³â â ïåðøó ÷åðãó â³äíîñÿòüñÿ: âèêîðèñòàííÿ ãåíåðè÷íèõ ïðåïàðàò³â âêàçàíèõ ËÇ ³ç íåäîñòàòíüîþ
á³îåêâ³âàëåíòí³ñòþ, ôàðìàêîê³íåòè÷íà âçàºìîä³ÿ òà ïîë³ìîðô³çì ãåí³â ìåòàáîë³çìó ËÇ. Ðîçãëÿíóòî îñíîâí³ ìåõàí³çìè ¿õ ôàð-
ìàêîê³íåòè÷íî¿ âçàºìîä³¿ íà åòàïàõ âñìîêòóâàííÿ (çì³íà ìîòîðèêè òðàâíîãî òðàêòó, âïëèâ íà àêòèâí³ñòü òðàíñïîðòåðó ËÇ
ãë³êîïðîòå¿íó Ð), ðîçïîä³ëó (êîíêóðåíö³ÿ çà çâ’ÿçîê ³ç á³ëêàìè ïëàçìè êðîâ³ òà òêàíèííèìè á³ëêàìè) òà á³îòðàíñôîðìàö³¿
(³íã³á³ö³ÿ òà ³íäóêö³ÿ ìåòàáîë³çìó). Ïðåäñòàâëåíî ðîëü ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â, ùî êîäóþòü àêòèâí³ñòü ³çîôåðìåíò³â öèòîõðîìó
Ð450 2C9 òà 1À2, à òàêîæ ãë³êîïðîòå¿íó Ð ó ðîçâèòêó ïîá³÷íèõ ðåàêö³é ËÇ ³ç âóçüêèì òåðàïåâòè÷íèì ³íäåêñîì.

Âèñíîâîê. Ìåíåäæìåíò ðèçèê³â ïðè çàñòîñóâàíí³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ³ç âóçüêèì òåðàïåâòè÷íèì ³íäåêñîì ïîâèíåí âêëþ-
÷àòè òåðàïåâòè÷íèé ë³êàðñüêèé ìîí³òîðèíã, îñîáëèâî ãåíåðè÷íèõ ïðåïàðàò³â, îö³íêó ðèçèê³â ôàðìàêîê³íåòè÷íî¿ âçàºìîä³¿,
øèðîêå âïðîâàäæåííÿ ó êë³í³÷íó ïðàêòèêó ôàðìàêîãåíåòè÷íèõ òåñò³â äëÿ âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â ôåðìåíò³â ìåòàáî-
ë³çìó òà òðàíñïîðòåð³â ë³êàðñüêèõ çàñîá³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ë³êàðñüê³ çàñîáè, âóçüêèé òåðàïåâòè÷íèé ³íäåêñ.
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(35%) îòðèìóâàëè ËÇ ³ç ÂÒ². Äîâåäåíî, ùî ó 40%
âèïàäê³â ïðèéîì ËÇ ³ç ÂÒ² (àì³íîãë³êîçèä³â, öèê-
ëîñïîðèíó, êàðáàìàçåï³íó, äèãîêñèíó, ôëåêà¿í³äó,
ë³ò³þ, ôåí³òî¿íó, ôåíîáàðá³òàëó, ðèôàìï³öèíó, òåî-
ô³ë³íó, âàðôàðèíó) àñîö³þâàâñÿ ³ç ÍÏÐ, òîä³ ÿê
ïðèéîì ËÇ ç øèðîêèì òåðàïåâòè÷íèì ³íäåêñîì
(ØÒ²) – ëèøå ó 19%. Âèä³ëåíî òðè îñíîâí³ êàòåãîð³¿
ÏÏËÇ ³ç ÂÒ² – íåàäåêâàòíà äîçà, âçàºìîä³ÿ ËÇ, ïî-
òðåáà â ïðîâåäåííÿ òåðàïåâòè÷íîãî ìîí³òîðèíãó [9].

Â³äíîøåííÿ ðèçèêó çàñòîñóâàííÿ ËÇ (ðîçðàõî-
âóºòüñÿ ÿê ê³ëüê³ñòü ÏÏËÇ, ïîä³ëåíà íà ê³ëüê³ñòü
ðàç³â çàñòîñóâàííÿ ËÇ) ïðè âèêîðèñòàíí³ ËÇ ³ç ÂÒ²
òà ËÇ ³ç ØÒ² áóëî, â³äïîâ³äíî, 0,50 ïðîòè 0,20 [9].
Çà ðåçóëüòàòàìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â, ËÇ ³ç ÂÒ² òàêîæ
àñîö³þþòüñÿ ³ç á³ëüøèì ðèçèêîì ðîçâèòêó ÍÏÐ,
í³æ ËÇ ³ç ØÒ² – 0,22 ïðîòè 0,08 [19]. Íàé÷àñò³øå
ÍÏÐ âèíèêàëè ïðè âæèâàíí³ êàðáàìàçåï³íó, ôåí³-
òî¿íó, ôóðîñåì³äó, äèãîêñèíó [10]. Ñåðåä ËÇ ³ç ØÒ²
÷àñò³øå ÍÏÐ âèêëèêàëè àíòèïñèõîòè÷í³ (êâåò³àï³í,
àì³ñóëüï³ðèä) ³ íåñòåðî¿äí³ ïðîòèçàïàëüí³ (àöåòèë-
ñàë³öèëîâà êèñëîòà) ËÇ [19].

ßê â³äîìî, âèêîðèñòàííÿ ãåíåðè÷íèõ ïðåïàðàò³â
äîçâîëÿº çðîáèòè ïðèõèëüí³ñòü äî ë³êóâàííÿ åêîíî-
ì³÷íî á³ëüø îá´ðóíòîâàíèì, ³ òîìó âàæëèâèì º ïè-
òàííÿ âçàºìîçàì³ííîñò³ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â [2].
Ðåçóëüòàòè ñó÷àñíèõ äîñë³äæåíü äîâîäÿòü, ùî ñàìå
çàñòîñóâàííÿ ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ ãåíåðè÷íèõ ïðå-
ïàðàò³â ËÇ ³ç ÂÒ² º îñîáëèâî íåáåçïå÷íèì. Ç ãåíå-
ðè÷íèìè ËÇ ³ç ÂÒ² ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíà àáî íååôåê-
òèâí³ñòü, àáî ðîçâèòîê ÍÏÐ [13]. Àíàë³ç 2073
ñïîíòàííèõ ïîâ³äîìëåíü ïîêàçàâ, ùî ñåðåä íèõ ïå-
ðåâàæàþòü ïîâ³äîìëåííÿ ïðî ÍÏÐ ïðè çàì³í³
³íã³á³òîð³â êàëüöèíåâðèíó (20,4% â³ä óñ³õ ïîâ³äîì-
ëåíü áóëè ïîâ’ÿçàí³ ³ç öèêëîñïîðèíîì, 11,3% – òàê-
ðîë³ìóñîì) ³ ñèíòåòè÷íèõ ã³ïîãë³êåì³÷íèõ ËÇ (ó

16,5% âèïàäêàõ ïîâ³äîìëåííÿ áóëè ùîäî ãë³áåíêëà-
ì³äó). Òàêîæ çíà÷íó ïèòîìó âàãó ñòàíîâèëè âèïàä-
êè íååôåêòèâíîñò³ ïðè çàì³í³ ëåâîòèðîêñèíó,
ãë³áåíêëàì³äó ³ âàðôàðèíó. Ïåðåâàæíî ðåôåðåíòíèé
ë³êàðñüêèé ïðåïàðàò ïåðåíîñèâñÿ äîáðå, à çàì³íà íà
ãåíåðè÷íèé ïðèçâîäèëà äî íååôåêòèâíîñò³ ë³êóâàí-
íÿ àáî ðîçâèòêó ÍÏÐ [1].

Ñë³ä çàçíà÷èòè âåëèêó ïîøèðåí³ñòü ãåíåðè÷íèõ
çàñîá³â äëÿ ë³êóâàííÿ ïàòîëîã³¿ ÖÍÑ [12], ãåíåðè÷í³
âåðñ³¿ ñòàíîâëÿòü 70% âñ³õ ïñèõîòðîïíèõ çàñîá³â
[26]. Îñîáëèâî ÷àñòî ÍÏÐ ïîâ’ÿçàí³ ³ç çàñòîñóâàí-
íÿì ïðîòèñóäîìíèõ ãåíåðè÷íèõ ïðåïàðàò³â [2].

Â³äîìî, ùî ïîë³ôàðìàö³ÿ, ÿê ³ òðèâàë³ñòü òåðàï³¿
÷àñòî º êëþ÷îâèìè ôàêòîðàìè ðèçèêó ðîçâèòêó
ÍÏÐ. Äîâåäåíî, ùî ÷àñòîòà ÍÏÐ êîðåëþº ³ç
ê³ëüê³ñòþ ËÇ, ³ çíà÷íî ìåíøå – ³ç â³êîì ³ ñòàòòþ
[21].

Òàê, á³îäîñòóïí³ñòü äèãîêñèíó ïðè ïîºäíàíí³ ç
ìåòîêëîïðàì³äîì, çíèæóºòüñÿ íà 20 %, îñê³ëüêè, â
ðàç³ ïîñèëåííÿ ìîòîðèêè òðàâíîãî òðàêòó, äèãîê-
ñèí, ÿêèé ó çâè÷àéíèõ óìîâàõ ïîâ³ëüíî âñìîêòóºòü-
ñÿ, ïðîõîäèòü íèì íàäòî øâèäêî. ßêùî æ äèãîêñèí
óæèâàòè ðàçîì ³ç àíòèõîë³íåðã³÷íèìè ËÇ (ñïîâ³ëü-
íþþòü ìîòîðèêó òðàâíîãî òðàêòó), òî á³îäîñ-
òóïí³ñòü äèãîêñèíó ï³äâèùóºòüñÿ ³ çðîñòàº ðèçèê
ðîçâèòêó äèã³òàë³ñíî¿ ³íòîêñèêàö³¿ [3].

ßê â³äîìî, ãë³êîïðîòå¿í-Ð (âïåðøå áóâ âèä³ëå-
íèé ³ç ðàêîâèõ êë³òèí ³ç ìíîæèííîþ ë³êàðñüêîþ
ñò³éê³ñòþ – multidrug resistense – MDR), º ÀÒÔ-çà-
ëåæíèì íàñîñîì, ùî åêñïðåñóºòüñÿ øëÿõîì ïîëÿðè-
çàö³¿ ó ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ êë³òèí áàð’ºð³â òà
îðãàí³â âèä³ëåííÿ, äå çä³éñíþº ïðîòåêòîðíó òà åë³ì³-
íàö³éíó ôóíêö³¿, çàáåçïå÷óþ÷è «âèêèä» ó ïîçàêë³-
òèííèé ïðîñò³ð ð³çíèõ êñåíîá³îòèê³â, ó ò.÷. –  ËÇ
[5]. Äî ñóáñòðàò³â ãë³êîïðîòå¿íó-P â³äíîñèòüñÿ äè-

ãîêñèí, à òàêîæ öèòîñòàòèêè, àíòèðåòðî-
â³ðóñí³ ïðåïàðàòè òîùî. Íà àêòèâí³ñòü
ãë³êîïðîòå¿íó-P ìîæóòü âïëèâàòè íà-
ñòóïí³ ôàêòîðè: ³íø³ ËÇ, ô³òîïðåïàðàòè
òà ïðîäóêòè õàð÷óâàííÿ, ùî â³äíîñÿòüñÿ
äî éîãî ³íäóêòîð³â àáî ³íã³á³òîð³â; ãåíå-
òè÷íèé ïîë³ìîðô³çì ãåíà MDR1. Òàê, âå-
ðàïàì³ë (³íã³á³òîð ãë³êîïðîòå¿íó Ð)
ñïðèÿº çá³ëüøåííþ á³îäîñòóïíîñò³ äè-
ãîêñèíó, òîä³ ÿê ïðåïàðàòè çâ³ðîáîþ
(³íäóêòîð ãë³êîïðîòå¿íó Ð) – çíèæóþòü
éîãî á³îäîñòóïí³ñòü, à îòæå, ³ åôåê-
òèâí³ñòü [3].

Ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè òà íå-
ïðÿì³ àíòèêîàãóëÿíòè ó âåëèê³é ì³ð³ çâ’ÿ-
çóþòüñÿ ³ç á³ëêàìè ïëàçìè êðîâ³ (íà 95–
99%), à îòæå, îñíîâíèé åôåêò çàáåçïå÷óº
íåçíà÷íà ¿õ ÷àñòêà – â³ëüíà ôðàêö³ÿ (5–
1%). Ó âèïàäêó ã³ïîïðîòå¿íåì³¿ àáî âçàº-
ìîä³¿ íà åòàï³ ðîçïîä³ëó ËÇ ³ç á³ëüø àô³-
ííèìè äî á³ëê³â ïëàçìè êðîâ³ çàñîáàìè –
ñóëüôàí³ëàì³äàìè àáî ñàë³öèëàòàìè –

Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷íå çîáðàæåííÿ òåðàïåâòè÷íîãî ³íäåêñó
ë³êàðñüêîãî çàñîáó: ED50 – äîçà, ÿêà ó ïîëîâèíè ïàö³ºíò³â
âèêëèêàº î÷³êóâàíèé òåðàïåâòè÷íèé åôåêò; TD50 – äîçà,

ÿêà ó ïîëîâèíè ïàö³ºíò³â âèêëèêàº òîêñè÷íèé åôåêò;
Ò² – òåðàïåâòè÷íèé ³íäåêñ = TD50/ ED50.
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ÌÅÍÅÄÆÌÅÍÒ ÐÈÇÈÊ²Â ÇÀÑÒÎÑÓÂÀÍÍß Ó ÊË²Í²×Í²É ÏÐÀÊÒÈÖ² Ë²ÊÀÐÑÜÊÈÕ ÇÀÑÎÁ²Â ²Ç ÂÓÇÜÊÈÌ ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÍÈÌ ²ÍÄÅÊÑÎÌ. Îãëÿä

â³äáóâàºòüñÿ çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³ÿ â³ëüíî¿
ôðàêö³¿ ËÇ ³ç ÂÒ² (íàïðèêëàä, ãë³áåíêëàì³äó àáî
âàðôàðèíó), ùî ïðèçâîäèòü äî ÍÏÐ (â³äïîâ³äíî
ã³ïîãë³êåì³¿ àáî êðîâîòå÷³).

Âçàºìîä³ÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ìîæå ïîëÿãàòè ³ ó
êîíêóðåíòíîìó âèò³ñíåííþ ËÇ ³ç ÂÒ² â³ä çâ’ÿçêó ³ç
òêàíèííèìè á³ëêàìè. Òàê, õ³í³äèí âèò³ñíÿº äèãîê-
ñèí ³ç çâ’ÿçêó ç òêàíèííèìè á³ëêàìè. À îñê³ëüêè
õ³í³äèí òàêîæ ïîðóøóº åêñêðåö³þ äèãîêñèíó íèðêà-
ìè, öå ï³äâèùóº ðèçèê òîêñè÷íîñò³ äèãîêñèíó ïðè
ïîºäíàíîìó çàñòîñóâàíí³.

Îêðåìî òðåáà çàçíà÷èòè çíà÷íó êë³í³÷íó ðîëü
âçàºìîä³¿ ËÇ ³ç ÂÒ² íà åòàï³ ìåòàáîë³çìó, îñîáëèâî
÷åðåç ³íäóêóþ÷èé àáî ³íã³áóþ÷èé âïëèâ ³íøèõ ËÇ,
ïðîäóêò³â õàð÷óâàííÿ, í³êîòèíó àáî àëêîãîëþ íà
ôåðìåíòè ïåðøî¿ ôàçè ìåòàáîë³çìó – ³çîôåðìåíòè
öèòîõðîìó Ð450 (CYP) òà ãë³êîïðîòå¿í Ð (òàáë.1).

²íäóêòîðàìè ³çîôåðìåíòó CYP1À2 º äåÿê³ ïðî-
äóêòè õàð÷óâàííÿ, íàïðèêëàä, áðîêîë³, áðþññåëüñü-
êà êàïóñòà, äîáðå ïðîñìàæåíå ì’ÿñî (ó òîìó ÷èñë³,
ïðèãîòîâëåíå íà ãðèë³). Åôåêòèâí³ñòü òåîô³ë³íó
(ñóáñòðàò CYP1À2) ó ïàö³ºíò³â, ÿê³ ðåãóëÿðíî ñïî-
æèâàþòü ö³ ïðîäóêòè, çíèæóºòüñÿ çà ðàõóíîê ³íòåí-
ñèâíîãî ìåòàáîë³çìó. Òþòþíîâèé äèì òàêîæ ³íäó-
êóº ³çîôåðìåíò öèòîõðîìó CYP1À2, à, îòæå,
ïðèñêîðþº ìåòàáîë³çì òåîô³ë³íó, ùî çóìîâëþº çíè-
æåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ òà ôàðìàêîëîã³÷íî¿
åôåêòèâíîñò³. Ïðè â³äìîâ³ â³ä òþòþíîêóð³ííÿ ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ çíèæåííÿ êë³ðåíñó ñóáñòðàò³â CYP1À2
(çîêðåìà, òåîô³ë³íó), ùî ìîæå çóìîâèòè ï³äâèùåí-
íÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ ³ ïîÿâ³ òîêñè÷íèõ
åôåêò³â.

²íã³áóâàííÿ ôåðìåíò³â á³îòðàíñôîðìàö³¿ çíè-
æóº ¿õ àêòèâí³ñòü, ùî ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ ËÇ, ÿêèé º ñóáñòðàòîì äàíèõ
ôåðìåíò³â, ³ äî ïîäîâæåííÿ ïåð³îäó éîãî íàï³ââè-
âåäåííÿ, ñïðèÿþ÷è ðîçâèòêó ÍÏÐ. ²íã³áóâàííÿ ðîç-
âèâàºòüñÿ øâèäøå ³íäóêö³¿, çàçâè÷àé éîãî ìîæíà
âèÿâèòè âæå ÷åðåç 24 ãîä â³ä ìîìåíòó âæèâàííÿ
³íã³á³òîðà. Íà øâèäê³ñòü ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³
ôåðìåíòó âïëèâàº òàêîæ øëÿõ óâåäåííÿ ËÇ-³íã³-

á³òîðà: ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ âçàºìîä³ÿ
ðîçâèâàºòüñÿ øâèäøå.

Öèïðîôëîêñàöèí º ³íã³á³òîðîì ³çîôåðìåíòó
CYP1À2. Ïîºäíàíå çàñòîñóâàííÿ òåîô³ë³íó ³ç öèï-
ðîôëîêñàöèíîì ó 4-5 ðàç³â ï³äâèùóº êîíöåíòðàö³þ
òåîô³ë³íó â êðîâ³ ³ ñïðè÷èíþº éîãî êàðä³îòîê-
ñè÷í³ñòü.

ßê â³äîìî, ³çîôåðìåíòè ñ³ìåéñòâà CYP2C ìå-
òàáîë³çóþòü áëèçüêî 20% ËÇ, ùî çàñòîñîâóþòüñÿ
ó êë³í³÷íèé ïðàêòèö³ [16], çîêðåìà ³çîôîðìîþ
CYP2C9 ìåòàáîë³çóþòüñÿ ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ëñå÷îâè-
íè [17], âàðôàðèí, ôåí³òî¿í.

Ñåðåäíÿ äîáîâà äîçà âàðôàðèíó ñòàíîâèòü
áëèçüêî 5 ìã, òîä³ ÿê ïîòðåáà ó âàðôàðèí³ äóæå âàð-
³àáåëüíà (â³ä 0,5 äî 60 ìã). Âíàñë³äîê âóçüêîãî òåðà-
ïåâòè÷íîãî ³íäåêñó âàðôàðèíó, íåçíà÷íå ï³äâèùåí-
íÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿ â ïëàçì³ êðîâ³ ìîæå
ïðèçâîäèòè äî ñóòòºâîãî ïîñèëåííÿ åôåêòó. Íåáåç-
ïå÷íèì º ñï³ëüíå çàñòîñóâàííÿ âàðôàðèíó ³ç òàêèìè
³íã³á³òîðàìè CYP2Ñ9, ÿê ïðîòèãðèáêîâ³ ïðåïàðàòè
òà ìåòðîí³äàçîë. Ñ³ê æóðàâëèíè, ³ìîâ³ðíî, çà ðàõó-
íîê ³íã³áóâàííÿ ³çîôåðìåíòó CYP2C9 ïðîàíòîö³àí³-
äèíîì, òàêîæ ïîñèëþº ä³þ âàðôàðèíó, ï³äâèùóþ÷è
òèì ñàìèì ðèçèê âèíèêíåííÿ êðîâîòå÷ [3]. Ïðîòèã-
ðèáêîâèé ïðåïàðàò ôëóêîíàçîë ïðèãí³÷óº àê-
òèâí³ñòü ³çîôåðìåíòó CYP2Ñ9 íàâ³òü ó äîç³ 100 ìã
íà äîáó. Êð³ì òîãî, ùî âèùà äîçà ³íã³á³òîðó, òî
øâèäøå íàñòàº éîãî ä³ÿ ³ á³ëüø ³íòåíñèâí³ ïðîÿâè.
Ïîòóæíèìè ³íã³á³òîðàìè ìåòàáîë³çìó º îìåïðàçîë,
öèìåòèäèí, ôàìîòèäèí, ïîì³ðíèìè – ôòîðõ³íîëîíè
(òàáë. 2). Òàê, ñï³ëüíå çàñòîñóâàííÿ ëåâîôëîêñàöèíó
³ç âàðôàðèíîì àñîö³þºòüñÿ ³ç ðèçèêîì êðîâîòå÷³
[23].

Êðèòè÷íó ðîëü ó ðîçâèòêó ÍÏÐ ïðè çàñòîñóâàíí³
ËÇ ³ç ÂÒ², çîêðåìà âàðôàðèíó, ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè
ãåíåòè÷í³ çì³íè àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â ôàçè 1 ìåòà-
áîë³çìó [20] òà òðàíñïîðòåð³â ËÇ.

Òàê, íàïðèêëàä, ôåí³òî¿í ìåòàáîë³çóºòüñÿ ³çî-
ôåðìåíòîì CYP2C9. Ãåí, ÿêèé âèçíà÷àº àêòèâí³ñòü
äàíîãî ³çîôåðìåíòó, ìîæå ì³ñòèòè 2 ïîë³ìîðô³çìè
CYP2C9*2 ³ CYP2C9*3. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ó äà-
íîìó âèïàäêó ñòàíîâèòü ëèøå, â³äïîâ³äíî, 5% ³
12%, ïîð³âíÿíî ³ç äèêèì òèïîì åíçèìó [10]. Äîâå-
äåíî, ùî âíàñë³äîê ïîë³ìîðô³çìó CYP2C9 çíè-
æóºòüñÿ àêòèâí³ñòü äàíîãî ³çîôåðìåíòó ³ âèíèêà-
þòü êðîâîòå÷³, îáóìîâëåí³ óïîâ³ëüíåííÿì
ìåòàáîë³çìó âàðôàðèíó, à òàêîæ òîêñè÷í³ñòü ôå-
í³òî¿íó [32]. Â êèòàéñüê³é ïîïóëÿö³¿ ïîë³ìîðô³çì
CYP2C9 (â³äïîâ³äíî, CYP2C9*1, CYP2C9*3 ³
CYP2C9*42 çóñòð³÷àëèñü ó 98%, 1%, ³ 1% [14], òîä³
ÿê ó ºâðîïåéö³â ãåíîòèï CYP2C9*1/*1 âèçíà÷àâñÿ ó
67,0%, CYP2C9*1/*2 – ó 9,9%, CYP2C9*1/*3 – ó
11,0%, CYP2C9*2/*2 – ó 2,2%, CYP2C9*2/*3 – ó
8,8%, à CYP2C9*3/*3 – ó 1,1% [18]. Çà ðåçóëüòàòàìè
³íøèõ äîñë³äíèê³â, ó 18,7% íàñåëåííÿ âèÿâëåíî ãå-
òåðîçèãîòíèé ñòàí CYP2C9*2, ó 14,1% – CYP2C9*3,
òîä³ ÿê 4,2% – ãîìîçèãîòíèé ñòàí çà CYP2C9*2, à

Òàáëèöÿ 1
Ë³êàðñüê³ çàñîáè ³ç âóçüêèì òåðàïåâòè÷íèì ³íäåêñîì
òà ôåðìåíòè ìåòàáîë³çìó ³ òðàíñïîðòåðè ë³êàðñüêèõ

çàñîá³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ¿õ åë³ì³íàö³þ
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÷àñòîòà àëåëåé ç ïîë³ìîðô³çìàìè CYP2C9*2 ³
CYP2C9*3  ñòàíîâèòü 11,3% ³ 9,3% [11].

Ó ïàö³ºíò³â ³ç ãîìîçèãîòíèì ÷è ãåòåðîçèãîòíèì
ñòàíîì ïîë³ìîðô³çìó 163C>A rs762551 ãåíà
CYP1A2, íàâïàêè, âèÿâëåíà âèñîêà àêòèâí³ñòü ôåð-
ìåíò³â, ïîð³âíÿíî ³ç äèêèì òèïîì ãåíîòèïó, îñîáëè-
âî öå âèðàæåíî ó êóðö³â [22].

Ó 48,3% çäîðîâèõ ëþäåé âèçíà÷àºòüñÿ àëåëü Ò
ãåíà MDR1 [30]. Ïîë³ìîðôíèé àëåëü Ò ãåíà MDR1 ó
ä³òåé ³ç ðåçèñòåíòíîþ äî ë³êàðñüêèõ çàñîá³â åï³ëåï-
ñ³ºþ çóñòð³÷àºòüñÿ äîñòîâ³ðíî ð³äøå, í³æ ñåðåä çäî-
ðîâèõ îäíîë³òê³â òà ñåðåä ä³òåé ³ç åï³ëåïñ³ºþ ³ç
àäåêâàòíîþ ðåàêö³ºþ íà ë³êàðñüê³ çàñîáè (â³äïîâ³ä-
íî, ó 49%, 65% òà 63%) [31].

Ç ìåòîþ ìåíåäæìåíòó ðèçèê³â çàñòîñóâàííÿ ËÇ
³ç ÂÒ² ðåêîìåíäóþòü çàñòîñîâóâàòè òåðàïåâòè÷íèé
ë³êàðñüêèé ìîí³òîðèíã (ÒËÌ), ùî äîçâîëÿº âñòàíî-
âèòè, íàñê³ëüêè êîíöåíòðàö³ÿ â êðîâ³ ËÇ â³äïîâ³äàº
êîíòðîëüíèì öèôðàì. ÒËÌ íåîáõ³äíî ïðîâîäèòè
ïðè çíà÷í³é ì³æ³íäèâ³äóàëüí³é âàð³àö³¿ ôàðìàêîê³-
íåòè÷íèõ ïàðàìåòð³â ËÇ, îñîáëèâî ó ä³òåé, âàã³òíèõ
æ³íîê ³ îñ³á ïîõèëîãî â³êó; ïðè íåë³í³éí³é ê³íåòèö³
ËÇ, êîëè íåìàº ïðÿìî¿ çàëåæíîñò³ ì³æ äîçîþ ËÇ ³
éîãî êîíöåíòðàö³ºþ â êðîâ³ (íàïðèêëàä, â ðàç³ çàñ-
òîñóâàííÿ ôåí³òî¿íó); ïðè ïîðóøåííÿõ ôóíêö³¿ íè-
ðîê, ïå÷³íêè àáî øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó, ùî
âïëèâàþòü íà ôàðìàêîê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè; ïðè

ïîë³ôàðìàö³¿, êîëè íå ìîæíà âèêëþ÷èòè ôàðìàêî-
ê³íåòè÷íî¿ âçàºìîä³¿ ËÇ; â ðàç³ ñóìí³â³â ó ðåãóëÿð-
íîñò³ ïðèéîìó ËÇ ïàö³ºíòîì [4].

Âàæëèâî çàáåçïå÷èòè êîíòðîëü çà á³îåêâ³âàëåíò-
í³ñòþ ãåíåðè÷íèõ ËÇ ³ç ÂÒ², âîíà ïîâèííà ñòàíîâè-
òè 90,0–111,11% â³ä ðåôåðåíòíîãî ËÇ [33].

Ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ ó êîìïëåêñ³ ôàðìàêîòåðàï³¿
³íäóêòîð³â ìåòàáîë³çìó (ðèôàìï³öèíó, áàðá³òóðàò³â
òîùî) äëÿ ïîïåðåäæåííÿ çíèæåííÿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿
åôåêòèâíîñò³ òàêèõ ËÇ ³ç ÂÒ², ÿê íåïðÿì³ àíòèêîà-
ãóëÿíòè, ã³ïîãë³êåì³÷í³ ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè
÷è òåîô³ë³í, ïîòð³áíî êîðèãóâàòè ðåæèì äîçóâàííÿ
öèõ ËÇ ó á³ê ï³äâèùåííÿ äîçè. Ó íåâèñîêèõ äîçàõ
ôåí³òî¿í òà êàðáàìàçåï³í ìîæóòü ñòèìóëþâàòè
âëàñíèé ìåòàáîë³çì (àóòî³íäóêö³ÿ), ùî òàêîæ ïîòðå-
áóº êîðåêö³¿ äîçè. Ïðè â³äì³í³ ³íäóêòîðà ôåðìåíò³â
á³îòðàíñôîðìàö³¿ ñë³ä çíèçèòè äîçó ËÇ, ÿêèé ìåòàáî-
ë³çóºòüñÿ öèìè ôåðìåíòàìè. Òàê, ÿêùî ïàö³ºíò, ÿêèé
ïåðåñòàâ óæèâàòè ôåíîáàðá³òàë, ïðîäîâæóº ë³êóâàí-
íÿ âàðôàðèíîì, íåîáõ³äíî çíèçèòè éîãî äîçó.

Âæèâàííÿ ³íã³á³òîð³â ìåòàáîë³çìó ïîâèííî ñóï-
ðîâîäæóâàòèñü çì³íîþ äîçè ñóáñòðàòàìè ³çîôåð-
ìåíò³â, ùî ïðèãí³÷óþòüñÿ. Òàê, ïðè ïðèéîì³ öèï-
ðîôëîêñàöèíó ïîòð³áíî çíèæóâàòè äîçè òåîô³ë³íó
[27] òà âàðôàðèíó ÷è ôåí³òî¿íó, îñê³ëüêè âîíè º
ñóáñòðàòàìè ³çîôåðìåíò³â â³äïîâ³äíî CYP1À2 òà
CYP2C9.

Ïðèì³òêè: * – çàãàëüí³ ³íäóêòîðè: ïðîòèñóäîìí³ (áàðá³òóðàòè, ôåí³òî¿í, êàðáàìàçåï³í), àíòèá³îòèêè (ðèôàìï³öèí), ãëþêîêîðòèêî¿äè, ðå-
ãóëÿðíå âæèâàííÿ àëêîãîëþ.

** – çàãàëüí³ ³íã³á³òîðè: ïðîòèâèðàçêîâ³ ïðåïàðàòè (öèìåòèäèí, ôàìîòèäèí, îìåïðàçîë), àíòèá³îòèêè (õëîðàìôåí³êîë, ìàêðîë³äè), ïðîòèã-
ðèáêîâ³ ïðåïàðàòè (êåòàêîíàçîë), îäíîðàçîâå âæèâàííÿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ñïèðòíèõ íàïî¿â.

Òàáëèöÿ 2
²çîôîðìè öèòîõðîìó Ð450, ¿õ ñóáñòðàòè, ³íäóêòîðè òà ³íã³á³òîðè
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Ñåðåä ñó÷àñíèõ íàïðÿì³â çìåíøåííÿ ÏÏËÇ – öå
âèêîðèñòàííÿ ôàðìàêîãåíåòè÷íîãî òåñòó, çà ðåçóëü-
òàòàìè ÿêîãî ìîæíà ñêîðåêòóâàòè äîçó ËÇ ³ç ÂÒ²
[10].

ÂÈÑÍÎÂÎÊ

Îòæå, ñåðåä ïðîáëåì ïîâ’ÿçàíèõ ³ç ËÇ, îñîáëèâå
ì³ñöå ïîñ³äàº ðèçèê ðîçâèòêó íåñïðèÿòëèâèõ ïî-
á³÷íèõ åôåêò³â â³ä çàñòîñóâàííÿ ËÇ ³ç ÂÒ², ùî îáó-
ìîâëåíî øèðîêèì âèêîðèñòàííÿì ãåíåðè÷íèõ ËÇ ³ç
íåäîñòàòíüîþ á³îåêâ³âàëåíòí³ñòþ, ôàðìàêîê³íåòè÷-
íîþ âçàºìîä³ºþ òà ïîë³ìîðô³çìîì ãåí³â ìåòàáîë³ç-
ìó ËÇ. Äëÿ ìåíåäæìåíòó äàíèõ ðèçèê³â âàæëèâî çà-
áåçïå÷èòè òåðàïåâòè÷íèé ë³êàðñüêèé ìîí³òîðèíã ËÇ
³ç ÂÒ², îñîáëèâî ãåíåðè÷íèõ ïðåïàðàò³â, çä³éñíþâà-
òè îö³íêó ðèçèê³â âçàºìîä³¿ ËÇ (çîêðåìà, ôàðìàêîê-
³íåòè÷íî¿), à òàêîæ øèðøå âïðîâàäæóâàòè ó
êë³í³÷íó ïðàêòèêó ôàðìàêîãåíåòè÷í³ òåñòè äëÿ âèç-
íà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â ôåðìåíò³â ìåòàáîë³çìó
òà òðàíñïîðòåð³â ËÇ.

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîð çàÿâëÿº, ùî íå ìàº
êîíôë³êò ³íòåðåñ³â, ÿêèé ìîæå ñïðèéìàòèñÿ òàêèì,
ùî ìîæå çàâäàòè øêîäè íåóïåðåäæåíîñò³ ñòàòò³.

Äæåðåëî ô³íàíñóâàííÿ. Öÿ ñòàòòÿ íå îòðèìàëà
ô³íàíñîâî¿ ï³äòðèìêè â³ä äåðæàâíî¿, ãðîìàäñüêî¿
àáî êîì³ðö³éíî¿ îðãàí³çàö³¿.
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Îáçîð

Õàéòîâè÷ Ì.Â.

Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè À.À. Áîãîìîëüöà, Êèåâ, Óêðàèíà
nik3051@gmail.com

Àêòóàëüíîñòü. Â íàøå âðåìÿ ñóùåñòâåííî ðàñøèðåíû âîçìîæíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî ïðè
ýòîì âûðîñëî è êîëè÷åñòâî ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ óïîòðåáëåíèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ). Ïðîáëåìû,
ñâÿçàííûå ñ ËÑ, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðèâîäÿò ê ëåòàëüíîìó èñõîäó, à òàêæå óâåëè÷èâàþò ðàñõîäû íà çäðàâîîõðàíåíèå.
Íåîáõîäèìî óìåòü çàðàíåå ïðåäóñìàòðèâàòü âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ òàêèõ ñîñòîÿíèé, ÷òîáû èõ íå äîïóñòèòü. Ïîýòîìó àíà-
ëèç ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ óêàçàííûõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì.

Öåëü. Âûÿñíèòü íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ïðè÷èíû ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ óïîòðåáëåíèåì ËÑ. Ðàñ-
ñìîòðåòü ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ òàêèõ ñîñòîÿíèé.

Ìåòîäû. Àíàëèç íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé â ìåæäóíàðîäíîé ýëåêòðîííîé íàóêîìåòðè÷åñêîé áàçå äàííûõ PubMed ïî êëþ÷å-
âûì ñëîâàì çà ïåðèîä 2001–2018 ãã.

Ðåçóëüòàòû. Òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ – ýòî îòíîøåíèå äîçû, êîòîðàÿ ó 50% ïàöèåíòîâ âûçûâàåò òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå,
ê äîçå, êîòîðàÿ ó 50% ïàöèåíòîâ âûçûâàåò îæèäàåìûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò. Òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ d” 3 ÿâëÿåòñÿ ïî-
êàçàòåëåì, êîòîðûé âûäåëÿåò ËÑ ñ óçêèì (ìàëûì) òåðàïåâòè÷åñêèì èíäåêñîì. Ê íèì îòíîñÿòñÿ èíñóëèí, äèãîêñèí, âàðôà-
ðèí, ëåâîòèðîêñèí, àìèíîãëèêîçèäíûå àíòèáèîòèêè, êàðáàìàçåïèí, ëèòèé, ôåíèòîèí è äð. Â îáçîðå ëèòåðàòóðû ïðåäñòàâëå-
íû ñîâðåìåííûå äàííûå î ðèñêàõ, ñâÿçàííûõ ñ èõ ïðèìåíåíèåì. Ê ýòèì ðèñêàì â ïåðâóþ î÷åðåäü îòíîñÿòñÿ: èñïîëüçîâàíèå
ãåíåðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ óêàçàííûõ ËÑ ñ íåäîñòàòî÷íîé áèîýêâèâàëåíòíîñòüþ, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîÿ âçàèìîäåéñòâèå è ïî-
ëèìîðôèçì ãåíîâ ìåòàáîëèçìà ËÑ. Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ìåõàíèçìû èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íà ýòàïàõ
âñàñûâàíèÿ (èçìåíåíèå ìîòîðèêè ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü òðàíñïîðòåðà ËÑ ãëèêîïðîòåèíà Ð), ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ (êîíêóðåíöèÿ çà ñâÿçü ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè è òêàíåâûìè áåëêàìè) è áèîòðàíñôîðìàöèè (èíãèáèðîâàíèå è
èíäóêöèÿ ìåòàáîëèçìà). Ïðåäñòàâëåíà ðîëü ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, êîäèðóþùèõ àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450
2C9 è 1À2, à òàêæå ãëèêîïðîòåèíà Ð â ðàçâèòèè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ËÑ ñ óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì èíäåêñîì.

Âûâîä. Ìåíåäæìåíò ðèñêîâ ïðè ïðèìåíåíèè ËÑ ñ óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì èíäåêñîì äîëæåí âêëþ÷àòü òåðàïåâòè÷åñêèé
ëåêàðñòâåííûé ìîíèòîðèíã îñîáåííî ãåíåðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îöåíêó ðèñêîâ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, øè-
ðîêîå âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ òåñòîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ôåðìåíòîâ
ìåòàáîëèçìà è òðàíñïîðòåðîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, óçêèé òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ.

RISK MANAGEMENT OF USE DRUGS WITH NARROW THERAPEUTIC INDEX
IN CLINICAL PRACTICE. Review

Khaitovych M.V.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
nik3051@gmail.com

Relevance. Today, the pharmacotherapy of many diseases is significantly expanded. However, the amount of pathological
conditions associated with the use of drugs has increased. Drug related problems in some cases can be fatal and increase health care
costs. It is necessary to be able to anticipate in advance the possibility of developing such conditions, to prevent them. Therefore, the
analysis of the causes and mechanisms of development of these conditions is relevant.

Objective. To find out the most common causes of drug related problems and consider the mechanisms of such states.
Methods. Analysis of scientific publications in PubMed by keywords for the period 2001-2018.
Results. The therapeutic index is the ratio of the dose that causes toxic effects in 50% of patients to the dose that causes the

expected therapeutic effect in 50% of patients. The therapeutic index d” 3 is an indicator that defines drugs with narrow (small)
therapeutic index. These drugs include insulin, digoxin, warfarin, levothyroxine, aminoglycoside antibiotics, carbamazepine, lithium,
phenytoin, etc.

The risks associated with these drugs are: the use of generic drugs with insufficient bioequivalence, pharmacokinetic interaction
and polymorphism of genes of drug metabolism. The main mechanisms of their pharmacokinetic interaction at the stages of
absorption (alteration of digestive tract motility, influence on the activity of P-glycoprotein), distribution (competition for blood
plasma proteins and tissue proteins), and biotransformation (inhibition or induction of metabolism). The role of polymorphism of
genes encoding the activity of isoenzymes cytochrome P450 2C9 and 1A2 and glycoprotein P in the development of adverse drug
reactions of drugs with a narrow therapeutic index is presented.

Conclusion. Risk management of using drugs with a narrow therapeutic index should include therapeutic drug monitoring of
especially generic drugs, assessment of the risks of pharmacokinetic interaction, widespread introduction pharmacogenetic tests for
determine the polymorphism of the genes of metabolism enzymes and drug transporters in the clinical practice.

Key words: drugs, narrow therapeutic index.




