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Ішемічна хвороба серця (ІХС) – основна причина смерті населення в Україні та світі загалом у структурі 
неінфекційних захворювань. Результати дослідження EUROASPIRE V дали підстави зробити висновок про 
недостатній рівень прихильності до лікування хворих на ІХС із коморбідними станами в європейських краї-
нах та Україні зокрема. Ретроспективний аналіз фармакотерапії пацієнтів з ІХС і артеріальною гіпертензією, 
дисліпідемією, фібриляцією передсердь, серцевою недостатністю, цукровим діабетом 2 типу, хронічною 
хворобою нирок за складом, кількістю та сумісністю призначених лікарських засобів є актуальним для 
визначення впливу поліпрагмазії на прихильність до лікування.

Мета роботи – визначення поширеності поліпрагмазії та прогалин у раціональному застосуванні лікарських 
засобів у хворих на ІХС із коморбідними станами з наступним впливом на прихильність до лікування у 
дослідженні EUROASPIRE V української когорти пацієнтів.

Матеріали і методи. Проаналізували медичні дані хворих на ІХС із коморбідними станами, що брали 
участь в обсерваційному дослідженні EUROASPIRE V в Україні. Використано методи ретроспективного, 
статистичного, клініко-епідеміологічного, частотного, АВС-, контент-аналізів, порівняння, узагальнення.

Результати. Встановлено достовірний вплив кількості призначених лікарських засобів на прихильність до 
лікування (U = 4,895; Z-значення = -2,793 (без поправки); Z-значення = -2,844, скориговане при рівні зна-
чущості (p) без поправки – 0,0052 та з поправкою – 0,0045). На підставі цих даних зробили висновок про 
необхідність застосування фіксованих комбінацій. Достовірно підтверджено однакову кількість випадків, 
коли лікарські засоби, призначені у схемі фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами, несумісні 
(Z = 1,71; p = 0,086). Це свідчить про недостатній комплаєнс між лікарями, пацієнтами та фармацевтами 
внаслідок відсутності міжпрофесійної взаємодії фармацевтів у складі мультидисциплінарних команд. 
Досліджено залежність прихильності до фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами від статі: 
χ2 = 5,734; dof = 1 – для груп чоловіків і жінок; p ≈ 0,0167. Встановлено, що чоловіки (55 %) більш прихильні 
до лікування, ніж жінки (45 %).

Висновки. У дослідженій когорті пацієнтів визначено поширеність поліпрагмазії – 76,47 % [CI 95 % 
76,47 ± 0,03; p < 0,0001]. Пояснюємо це використанням переважно складної лікувальної моделі у фар-
макотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами. Достовірно підтверджено зв’язок між загальною 
прихильністю до фармакотерапії ІХС із коморбідними станами та наявністю взаємодії лікарських засобів 
внаслідок метаболізму через CYP450 ізоферменту 3A4 під час другого візиту пацієнтів із групи дослідження 
(χ2 = 3,97; dof = 1; p-значення = 0,0462). Виявлено позитивну динаміку щодо використання цільових доз 
лікарських засобів після корекції фармакотерапії співробітниками кафедри кардіології (1 візит – 27,57 %, 
2 візит – 13,57 %).
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It is known that coronary heart disease (CHD) is the leading cause of mortality among non-communicable diseases 
worldwide, including in Ukraine. The results of the EUROASPIRE V observational study showed an insufficient 
level of adherence to treatment in patients with CHD and comorbid conditions across European countries and 
in Ukraine. Conducting a retrospective analysis of the pharmacotherapy for CHD in patients with hypertension, 
dyslipidemia, atrial fibrillation, heart failure, type 2 diabetes mellitus, and chronic kidney disease regarding the 
content, number, and compatibility of prescribed drugs is relevant to determine the impact of polypharmacy on 
treatment adherence.
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В Україні понад 60 % смертей спричинені серцево-судин-
ними захворюваннями, що є наслідком коморбідних станів [1]. 
Стандартизація догляду за пацієнтами відповідно до різних 
керівних принципів, з одного боку, оптимізує фармакотера-
пію, а з іншого, – не враховує клінічні рекомендації, надані 
щодо інших захворювань, які можуть виникати при різних 
клінічних станах (наприклад, використання нестероїдних 
протизапальних лікарських засобів при больових синдромах 
травматичного та нетравматичного походження). Внаслідок 
цього може виникати потенційна взаємодія лікарських засобів 
шляхом поліпрагмазії [2].

За даними наукових джерел, поліпрагмазія – складне 
явище, що має тенденцію до поширення, передбачає ви-
користання 4–5 і більше лікарських засобів у коморбідних 
пацієнтів [3,4,5]. Поліпрагмазія може призвести до значного 
навантаження на організм людини дії лікарських засобів і 
виникнення негативних наслідків, особливо у пацієнтів по-
хилого та старечого віку з ішемічною хворобою серця (ІХС) і 
коморбідними станами [5]. У клінічних рекомендаціях Євро-
пейського товариства кардіологів (ESC) [6], Американської 
асоціації серця (AHA) [7] наголошено на використанні так 
званих polypill, тобто фіксованих комбінацій, що зменшить 
поліпрагмазію та сприятиме покращенню прихильності па-
цієнтів до лікування [7].

Відомо, що клінічний протокол «Стабільна ішемічна 
хвороба серця» [8], клінічні рекомендації ESC [6] та AHA [7] 
передбачають одночасне призначення кількох лікарських за-
собів у невисоких цільових дозах для запобігання небажаним 
побічним реакціям.

Особливо актуальним це є у хворих на ІХС і артеріальну 
гіпертензію (АГ), дисліпідемію, фібриляцію передсердь (ФП), 
серцеву недостатність (СН), цукровий діабет (ЦД) 2 типу, 
хронічну хворобу нирок (ХХН).

Відповідно до результатів дослідження EUROASPIRE V, 
у якому брали участь українські пацієнти, встановлено низьку 
прихильність до лікування у хворих на ІХС і АГ, дисліпідемію, 
ЦД 2 типу [9,10,11]. Результати дослідження сприяли перегля-
ду клінічних рекомендацій ESC у контексті оптимізації фар-
макотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами, а також 
залучення фармацевтів до складу мультидисциплінарних 
команд [6,12,13,14,15] з роллю дотримання Good Pharmacy 
Practice (GPP, Належна аптечна практика, 2011) у догляді за 
раціональною фармакотерапією.

Відповідно до Глобальної стратегії з безпечного вико-
ристання лікарських засобів, слід відокремити безпечність 
застосування лікарських засобів на різних ланках медичної 
допомоги; проблеми, пов’язані з поліпрагмазію; використання 
лікарських засобів у пацієнтів високого ризику [16]. Останні 
рекомендації з безпечного застосування лікарських засобів 
та оптимізації фармакотерапії враховують встановлення «пра-
вильного діагнозу, оптимального вибору, правильного дозуван-
ня, часу та шляхів введення лікарських засобів, оптимального 
курсу лікування» та передбачають постійну оптимізацію фар-
макотерапії під час надання фармацевтичної допомоги [17].

Трансформація фармацевтичної практики із забезпечення 
лікарськими засобами на фармацевтичну допомогу актуалі-
зує ролі GPP (2011) і функції фармацевтів [18,19] у контексті 
надання фармацевтичної допомоги як складової медичної 
допомоги. Функціональне наповнення ролей фармацевтів 
GPP (2011) під час надання фармацевтичної допомоги 
відбувається шляхом оптимізації фармакотерапії пацієнтів 
з ІХС і коморбідними станами на первинному, вторинному, 
третинному рівнях медичної допомоги. Розширення ролей 
GPP (2011) передбачає огляд, оптимізацію та моніторинг 
фармакотерапії, перевірку правильності виписаних рецептів 
за дозуванням і сумісністю лікарських засобів [18,19].

Aim. To determine the prevalence of polypharmacy and identify gaps in the rational use of drugs in patients with 
CHD and comorbid conditions, and to assess the subsequent impact on treatment adherence in the Ukrainian 
cohort of the EUROASPIRE V study.

Materials and methods. Medical data of patients with CHD and comorbid conditions who participated in the 
EUROASPIRE V observational study in Ukraine were analysed. Retrospective, statistical, clinical-epidemiological, 
frequency, ABC analysis, content analysis, comparison, and generalization methods were used.

Results. A significant effect of the number of prescribed drugs on treatment adherence was established (U = 4.895; 
Z-value = -2.793 without correction; Z-value = -2.844 adjusted). The level of significance (p) without correction 
was 0.0052 and with correction was 0.0045, indicating the need for the use of fixed combinations. The lack of 
compatibility among prescribed drugs (Z = 1.71; p = 0.086) in the pharmacotherapy of CHD with comorbid con-
ditions was reliably confirmed, indicating insufficient compliance among doctors, patients, and pharmacists due 
to the lack of interprofessional interaction within multidisciplinary teams. The relationship between adherence to 
pharmacotherapy for CHD with comorbid conditions and sex characteristics was also investigated: χ2 = 5.734; 
df = 1 (for groups of men and women); p ≈ 0.0167. Men (55 %) demonstrated greater adherence to treatment 
than women (45 %).

Conclusions. The prevalence of polypharmacy in the studied cohort of CHD patients with comorbid conditions 
was determined to be 76.47 % [CI 95 % 76.47 ± 0.03; p < 0.0001], which can be attributed to the predominantly 
complex drug model used in pharmacotherapy. The relationship between overall adherence to pharmacothe-
rapy for CHD with comorbid conditions and the presence of drug interactions due to metabolism through the 
CYP450 isoenzyme 3A4 during the second visit of the studied cohort was reliably confirmed (χ² = 3.97; df = 1; 
p-value = 0.0462). However, there was a positive trend in the use of target doses of drugs after the correction 
of pharmacotherapy by the staff of the Department of Cardiology (1st visit – 27.57 % and 2nd visit – 13.57 %).
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Отже, актуальним є ретроспективний аналіз фармакоте-
рапії пацієнтів з ІХС і АГ, дисліпідемією, ФП, СН, ЦД 2 типу, 
ХХН за наповненням, кількістю та сумісністю призначених 
лікарських засобів, відповідно до результатів спостереження 
української когорти пацієнтів, які брали участь в обсерва-
ційному дослідженні EUROASPIRE V [9,10,11,20,21,22]. 
Цей аналіз дасть змогу визначити прогалини в оптимізації 
фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами та 
їхній вплив на прихильність до лікування за клінічним прото-
колом «Стабільна ішемічна хвороба серця» [8] та клінічними 
рекомендаціями ESC [6,12,13,14,15] у контексті покращення 
якості надання фармацевтичної допомоги на первинному, 
вторинному, третинному рівнях медичної допомоги.

Мета роботи
Визначення поширеності поліпрагмазії та прогалин у 

раціональному застосуванні лікарських засобів у хворих 
на ІХС з коморбідними станами з подальшим впливом на 
прихильність до лікування в дослідженні EUROASPIRE V 
української когорти пацієнтів.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на кафедрі кардіології Національ-

ного університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупи-
ка, використали дані медичної документації закладів охорони 
здоров’я України хворих на ІХС і АГ, дисліпідемію, ФП, СН, 
ЦД 2 типу, ХХН, які брали участь в обсерваційному досліджен-
ні EUROASPIRE V у період з 2017 до 2018 рр. (госпітальна 
та амбулаторна лінії).

Основна мета дослідження EUROASPIRE V полягала у 
визначенні дотримання керівних принципів ESC із профілак-
тики серцево-судинних захворювань у пацієнтів із високим 
кардіоваскулярним ризиком [9]. Спостереження за медич-
ними даними пацієнтів здійснили в 78 центрах первинної 
медико-санітарної допомоги в 16 європейських країнах, 
включаючи Україну. Для визначення дотримання фармакоте-
рапії проаналізовано 3562 медичні карти та проведено 2759 
інтерв’ю. Середній вік пацієнтів становив 59,0 ± 11,6 року, 
57,6 % учасників – жінки, 42,4 % – чоловіки [23].

В українських пацієнтів діагностовано серцево-судинні 
захворювання (АГ, дисліпідемію, ФП, СН) та події (гострі 
інфаркти міокарда з елевацією сегмента ST або без неї, їм 
виконано планове або невідкладне аорто-коронарне або 
маммарокоронарне шунтування, планову або перкутанну 
транслюмінальну коронарну ангіопластику), супутні ЦД 2 
типу, ХХН або без цих патологій. Для цього відібрано 224 
медичних записи пацієнтів із давністю серцево-судинних 
подій від шістьох місяців до двох років з різних міст України: 
Києва, Кривого Рогу, Львова, Запоріжжя, Харкова, Дніпра. 
До аналізу залучали медичні дані лікарських призначень 
хворим на ІХС і дисліпідемію, ФП, СН, ЦД 2 типу, ХХН. Крім 
того, використано медичні дані лікарських призначень 221 
пацієнта, які пройшли інтерв’ю (повторний візит), після чого 
фахівці кафедри кардіології скоригували їм фармакотерапію 
(98,66 % випадків).

Для вирішення поставленого завдання виокремлено 
фармацевтичну складову та визначено частоту використання 
лікарських засобів у лікарських призначеннях, за медичними 
даними українських пацієнтів, які брали участь в обсерва-
ційному дослідженні EUROASPIRE V, виконано АВС-аналіз. 
Лікарські призначення вивчили за наповненням, кількістю та 
сумісністю лікарських засобів під час першого візиту хворих на 
ІХС із коморбідними станами (224 призначення) та повторного 
візиту (221 призначення).

Крім того, визначено цільові дози лікарських засобів, від-
повідно до клінічних рекомендацій ESC [12], Американської 
діабетичної асоціації (ADA) [24] та уніфікованого клінічного 
протоколу [8].

Лікарські засоби у фармакотерапії пацієнтів з ІХС переві-
рили на сумісність, визначивши їх метаболізм через систему 
CYP450 ізоферменту 3A4. Врахували, що частота потенцій-
них взаємодій між лікарськими засобами через метаболізм 
CYP450 ізоферменту 3A4 порівняно з іншими ізоферментами 
CYP450 є вищою [25]. За даними наукових джерел, викори-
стання ≥1 лікарського засобу із CYP450 ізоферменту 3A4 
спричиняє взаємодію лікарських засобів [3]. Під час цього 
дослідження оцінювали введення ≥3 лікарських засобів із 
метаболізмом через CYP450 ізоферменту 3A4 у лікарських 
призначеннях фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними 
станами в контексті їхньої сумісності та за даними з інструкцій 
щодо використання лікарських засобів.

Визначено зв’язки статі та прихильності до фармакоте-
рапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами, а також кіль-
кості, сумісності лікарських засобів, що включені до складу 
лікарських призначень, визначених прогалин у застосуванні 
раціональної фармакотерапії з прихильністю до лікування.

Для розрахунку стандартної похибки використовували 
формулу:

SE = √(p (1 – p) / n),

де SE – стандартна похибка; р – пропорція успішних 
результатів у вибірці; n – кількість фармацевтів у вибірці.

При рівні довірчого інтервалу СІ 95 % (р < 0,0001) різницю 
показників визначали як достовірну. Для визначення довірчого 
інтервалу СІ 95 % використовували формулу:

CI = p ± Z × SEкорекція,

де p – вибіркова пропорція, Z – значення для рівня довіри 
(для СІ 95 % Z = 1,96), SEкорекція – скоригована стандартна 
похибка.

Середній вік пацієнтів і середню кількість лікарських за-
собів у призначеній фармакотерапії визначали за формулою:

Середній
вік

=
∑n

i = 1Χι
,

(кількість) n

де Χι – вік пацієнта / кількість лікарських засобів у фар-
макотерапії, n – загальна кількість пацієнтів.

Для визначення прихильності до лікування у пацієнтів з 
ІХС і коморбідними станами здійснили експертизу загальної 
кількості лікарських засобів, які приймали учасники дослі-
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дження під час візиту на кафедру (1 візит) та під час інтерв’ю 
(2 візит), використавши метод MARS-5 за п’ятибальною 
шкалою [26]. Надалі статистично обрахували зв’язок між 
загальною кількістю лікарських засобів у призначеній фар-
макотерапії та прихильністю до лікування у хворих на ІХС із 
коморбідними станами. Проаналізували розподіл кількості 
таблеток, які приймали пацієнти, під час двох візитів на 
кафедру, та прихильність до лікування, кількість невідпо-
відностей у призначеннях (загалом 445 призначень) за до-
помогою тесту Вілкоксона (парний t-тест), оскільки кількість 
таблеток – безперервна змінна, її визначали кілька разів. 
Крім того, для обрахунку різниці між групами прихильних 
і неприхильних до лікування (загалом) під час двох візитів 
на кафедру визначено критерій Манна–Вітні (аналог t-тесту 
для незалежних вибірок).

За допомогою обрахунку χ2 (хі-квадрат) окремо для кожно-
го візиту на кафедру визначено взаємозв’язки між прихильні-
стю до лікування та ймовірною взаємодією лікарських засобів, 
прихильністю до лікування та статтю на підставі даних щодо 
призначеної фармакотерапії пацієнтам з ІХС і коморбідними 
станами, беручи до уваги метаболізм лікарських засобів через 
CYP450 ізоферменту 3A4.

Накопичення, коригування, систематизацію та візуаліза-
цію отриманих результатів здійснили в електронних таблицях 
Microsoft Office Excel. Статистично результати опрацювали 
за допомогою програми Statistica 13. Використано методи 
ретроспективного, статистичного, клініко-епідеміологічного, 
частотного, АВС-, контент-аналізів, порівняння, узагальнення.

Дослідження здійснено з дотриманням норм Гельсін-
ської декларації Всесвітньої медичної організації «Етичні 
принципи медичних досліджень за участю людини у якості 
об’єкта дослідження» (International Ethical Guidelines for 
Biomedical Research Involving Human Subjects, 2016). Дозвіл 
на здійснення дослідження надала Комісія з питань етики 
при ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіології 
ім. академіка М. Д. Стражеска» НАМН України, протокол 
№ 1-34 від 26.12.2018 р.

Результати
Для визначення частоти використання лікарських засо-

бів і виокремлення фармацевтичної складової у пацієнтів 
з ІХС і АГ, дисліпідемією, ФП, СН, ЦД 2 типу, ХХН за струк-
турою, кількістю лікарських засобів та їхньою сумісністю 
відібрано медичні дані 224 хворих, з яких 25 % – жінки 
(середній вік – 65,15 ± 9,60 року), 75 % – чоловіки (середній 
вік – 61,20 ± 9,60 року), здійснено АВС-фармакоекономічний 
аналіз.

Відокремлена фармацевтична складова дала змогу з’ясу-
вати, що пацієнтам з антигіпертензивною терапією (75,89 % 
[CI 95 % 75,89 ± 0,03; p < 0,0001]) призначено:

– блокатори β-адренорецепторів у відповідних дозах, що 
становило 30,36 % [CI 95 % 30,36 ± 0,03; p < 0,0001] з усієї 
когорти пацієнтів;

– інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 
(іАПФ) – 74,11 % [CI 95 % 74,11 ± 0,03; p < 0,0001] з усієї 
когорти пацієнтів;

– блокатори рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) 13,39 % [CI 
95 % 13,39 ± 0,02; p < 0,0001] з усієї когорти пацієнтів;

– блокатори кальцієвих каналів (БКК) 6,7 % [CI 95 % 
6,70 ± 0,02; p < 0,0001] з усієї когорти пацієнтів;

– діуретики без антагоністів мінералокортикоїдних рецеп-
торів (АМР) 17,86 % [CI 95 % 17,86 ± 0,02; p < 0,0001].

Крім того, враховано, що пацієнти з дисліпідемією та ІХС 
отримували гіполіпідемічну терапію, їм призначено статини 
– 95,54 % [CI 95 % 95,54 ± 0,01; p < 0,0001]:

– аторвастатин – 75,89 % [CI 95 % 75,89 ± 0,03; p < 0,0001];
– симвастатин – 0,89 % [CI 95 % 0,89 ± 0,01; p < 0,0001];
– розувастатин – 18,75 % [CI 95 % 18,75 ± 0,03; p < 0,0001].
Встановлено, що у пацієнтів при порушеннях серцевого 

ритму (24,55 % [CI 95 % 24,55 ± 0,03; p < 0,0001]) використо-
вували:

– блокатори β-адренорецепторів – 10,27 % [CI 95 % 
10,27 ± 0,02; p < 0,0001];

– антиаритмічні лікарські засоби (аміодарон) – 4,91 % [CI 
95 % 4,91 ± 0,01; p < 0,0001].

Пацієнти з серцевою недостатністю (28,13 % [CI 95 % 
28,13 ± 0,03; p < 0,0001]) приймали, крім діуретиків, АМР:

– спіронолактон – 9,38 % [CI 95 % 9,38 ± 0,02; p < 0,0001];
– еплеренон – 17,41 % [CI 95 % 17,41 ± 0,03; p < 0,0001].
Встановили, що 96,43 % [CI 95 % 96,43 ± 0,01; p < 0,0001] 

пацієнтів призначено антитромбоцитарну терапію:
– кислоту ацетилсаліцилову (АСК) – 92,41 % [CI 95 % 

92,41 ± 0,02; p < 0,0001];
– клопідогрель – 34,38 % [CI 95 % 34,38 ± 0,03; p < 0,0001];
– тікагрелол – 32,14 % [CI 95 % 32,14 ± 0,03; p < 0,0001].
Пацієнтам із дослідженої когорти призначено також по-

двійну антитромбоцитарну терапію:
– АСК з клопідогрелем – 30,36 % [CI 95 % 30,36 ± 0,03; 

p < 0,0001];
– АСК з тикагрелолом – 31,25 % [CI 95 % 31,25 ± 0,03; 

p < 0,0001]; 
антикоагулянтну терапію – 4,91 % [CI 95 % 4,91 ± 0,01; 

p < 0,0001]:
– варфарин – 4,46 % [CI 95 % 4,91 ± 0,01; p < 0,0001];
– прямі оральні антикоагулянти (ПОАК) (ривароксабан, 

дабігатран) – 2,26 % [CI 95 % 2,26 ± 0,01; p < 0,0001].
Зазначимо, що під час здійснення EUROASPIRE V 

(2017–2018 рр.) ПОАК тільки почали з’являтися на вітчизня-
ному фармацевтичному ринку, і їх майже не використовували 
в клінічній практиці. Зафіксовано призначення (12,95 % [CI 
95 % 12,95 ± 0,02; p < 0,0001]) антиангінальних лікарських 
засобів, переважно ізосорбіду динітрату (10,27 % [CI 95 % 
4,91 ± 0,02; p < 0,0001]), які використовують за необхідності 
у хворих на ІХС перед фізичними навантаженнями, стре-
совими ситуаціями або як засіб «швидкої допомоги» при 
нападах стенокардії [8]. 

Визначено когорту пацієнтів, які одержували метаболічну 
терапію (23,21 % [CI 95 % 23,21 ± 0,03; p < 0,0001]), переваж-
но триметазидин (22,77 % [CI 95 % 22,77 ± 0,03; p < 0,0001]) 
(рис. 1).

Встановили, що 19,64 % [CI 95 % 19,64 ± 0,03; p < 0,0001] 
пацієнтам із супутнім ЦД 2 типу призначено гіпоглікемічну 
терапію:
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– бігуаніди (метформін) – 6,70 % [CI 95 % 6,70 ± 0,02; 
p < 0,0001];

– похідні сульфонілсечовини – 2,23 % [CI 95 % 2,23 ± 0,01; 
p < 0,0001] (рис. 2).

За результатами аналізу кількості лікарських засобів 
у призначеній фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбід-
ними станами, встановили: 98,21 % [CI 95 % 98,21 ± 0,01; 
p < 0,0001] українських пацієнтів приймали ≥4 таблеток на 
добу; це становило 76,47 % [CI 95 % 76,47 ± 0,03; p < 0,0001] 

дослідженої когорти пацієнтів під час першого візиту на ка-
федру та свідчить про наявність поліпрагмазії в лікарських 
призначеннях.

З огляду на невідповідність закону нормального розпо-
ділу даних щодо кількості лікарських засобів, які пацієнти 
приймали, для оцінювання статистичної значущості різниці 
за кількістю призначених лікарських засобів між двома зв’я-
заними вибірками використано непараметричний тест Віл-
коксона. Для цього обраховано непараметричний еквівалент 
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Рис. 1. Фармацевтична складова за структурою лікарських призначень хворим на ІХС і супутні АГ, дисліпідемію, ФП, СН за частотою 
використання лікарських засобів.
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t-критерію Signed Rank (Sig.). Встановлено, що Sig. ≤ 0,05. 
Результати свідчать про відхилення від закону нормального 
розподілу, тому надалі використано непараметричний тест 
оцінювання двох зв’язаних вибірок (1 визначення – перший 
візит, 2 вимірювання – другий візит), враховуючи однакову 
когорту пацієнтів під час візитів на кафедру, – тест Вілкоксона 
(аналог парного t-тесту). 

Встановлено Z-значення (Z = -8,112), що вказує на вели-
чину різниці між двома вибірками у стандартних одиницях. 
Негативний знак свідчить, що дані, отримані на 2 візиті, ймо-
вірно, нижчі, ніж на 1 візиті. Крім того, встановлено p-значення 
(p ≈ 4,99 × 10-16), що вказує на статистично значущу різницю 

та свідчить про відсутність випадковості, статистичну значу-
щість різниці між прийомом кількості лікарських засобів під 
час першого та другого візитів пацієнтів з ІХС і коморбідними 
станами на кафедру.

Отже, кількість лікарських засобів у фармакотерапії па-
цієнтів з ІХС і коморбідними станами значно змінилася між 
двома візитами на кафедру. Встановлене значення Z (-8,112) 
підтверджує, що під час 2 візиту кількість лікарських засобів 
у призначеній фармакотерапії зменшилась. Це підтверджує 
гіпотезу про динаміку зменшення кількості прийнятих лі-
карських засобів з часом у хворих на ІХС із коморбідними 
станами (рис. 3).
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Достовірно підтверджено різницю за кількістю прийнятих 
лікарських засобів у призначеній фармакотерапії пацієнтів 
з ІХС і коморбідними станами, визначено тенденцію до 
зменшення кількості прийнятих лікарських засобів з ча-
сом. Отримані результати можна пояснити поліпрагмазією 
лікарських призначень у фармакотерапії (рис. 4). Тенденції до 
зменшення кількості прийнятих лікарських засобів, імовірно, 
пов’язані з соціально-економічним статусом хворих на ІХС із 
коморбідними станами, низькою прихильністю до лікування, 
недостатнім комплаєнсом між лікарями, пацієнтами та фар-
мацевтами.

Використали критерій Манна–Вітні (U) (t-тест для неза-
лежних вибірок) для перевірки різниці між зв’язком кількості 
прийнятих лікарських засобів у фармакотерапії хворих на 
ІХС, групами пацієнтів, прихильних (група 1) до лікування та 
без прихильності до лікування (група 2). Встановлено, що 
для групи 1 (прихильні до лікування) сума рангів становила 
10,460; розмір вибірки (NNN) пацієнтів – 105. Для групи 2 
сума рангів становила 14,740; розмір вибірки – 119. Статис-
тика критерію U – 4,895; Z-значення = -2,793 (без поправки), 
скориговане Z-значення = -2,844. Рівень значущості (p) без 
поправки – 0,0052, з поправкою – 0,0045.

Негативні значення Z (-2,793 і -2,844) свідчать, що розпо-
діл у групі 1 (прихильні до лікування) зміщений у бік групи 2 
(неприхильні до лікування). Ці результати, імовірно, вказують 
на інше «положення» значень (наприклад, медіана може бути 
нижчою або вищою) у групі прихильних до лікування пацієнтів.

Встановлені рівні значущості (p-значення) менші за 
стандартний поріг значень (0,05), що вказує на різницю між 
групами статистичної значущості: без поправки p = 0,0052, 
з поправкою – p = 0,0045. Ці відмінності зберігаються навіть 
з урахуванням виправлення на можливі порушення умов 
тесту.

Отже, нульову гіпотезу (про рівність розподілу кількості 
прийнятих лікарських засобів) відхилили. Результати вказу-
ють, що групи (прихильних і неприхильних до лікування) дійс-
но різняться за кількістю використаних лікарських засобів на 
другому візиті. Отримані результати можна пояснити різницею 
приймання лікарських засобів за кількістю в когорті прихиль-
них до фармакотерапії ІХС та неприхильних до неї (рис. 5).

У результаті аналізу фармакотерапії пацієнтів з ІХС 
і коморбідними станами визначено, що в дослідженні 

EUROASPIRE V показано поліпрагмазію в лікарських призна-
ченнях та ймовірну недостатню прихильність до лікування АГ, 
ЦД 2 типу [9,10,11,20,21,22].

Враховуючи наведені дані та результати ретроспектив-
ного, частотного і контент-аналізів, проаналізували лікарські 
призначення за складом і цільовим використанням дозуван-
ня лікарських засобів. Визначено відповідність дозуванню 
[6,8,14,24], сумісність лікарських засобів, що враховує 
метаболізм через систему CYP450 ізоферменту 3A4, за 
інструкціями щодо використання (табл. 1), даними Управ-
ління з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів 
і медикаментів FDA [27]. Виокремлено призначення АМР, 
іАПФ, БРА, які вдвічі менші за початкові терапевтичні дози 
у фармакотерапії пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ та ІІІ 
стадій або вдвічі більші за максимальну добову дозу, що може 
спричиняти несприятливі наслідки [12].

Результати аналізу фармакотерапії пацієнтів з ІХС і комор-
бідними станами показали: під час першого візиту у 63,85 % 
[CI 95 % 63,85 ± 0,01; p < 0,0001] хворих та під час другого 
візиту (інтерв’ю на кафедрі кардіології) у 41,17 % [CI 95 % 
41,17 ± 0,03; p < 0,0001] пацієнтів виявлено призначення не-
сумісних внаслідок метаболізму через CYP450 ізоферменту 
3A4 лікарських засобів у лікарських рекомендаціях. Крім 
того, виявлено помилки (невідповідності) дозування лікар-
ських засобів. Разом із тим, зафіксовано позитивну динаміку 
використання цільових доз лікарських засобів після корекції 
фармакотерапії співробітниками кафедри кардіології.

Результати використання критерію χ2 для першого візиту: 
статистика – χ2 = 1,82, ступінь свободи – df = 1, p-значен-
ня = 0,1772. Очікувані частоти взаємозв’язків з імовірною 
взаємодією лікарських засобів внаслідок метаболізму через 
CYP450 ізоферменту 3A4 (для групи 1 та групи 2):

– Група 1, Взаємодія 0: 85,53;
– Група 1, Взаємодія 1: 33,47;
– Група 2, Взаємодія 0: 75,47;
– Група 2, Взаємодія 1: 29,53.
Встановлено, що при рівні значущості α = 0,05, p-значен-

ня (0,1772) більше за α. Це свідчить, що немає статистично 
значущого зв’язку між загальною прихильністю до фарма-
котерапії та наявністю взаємодії внаслідок метаболізму 
лікарських засобів через CYP450 ізоферменту 3A4 під час 
першого візиту.
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Таблиця 1. Відповідність призначень клінічним протоколам, дозуванню, сумісності лікарських засобів з урахуванням метаболізму 
через CYP450 ізоферменту 3A4 

Невідповідність у фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами Кількість  
невідповідностей,  
1 візит, %

Кількість  
невідповідностей,  
2 візит, %

Призначення, що суперечать клінічним протоколам 4,02 4,98

Дози лікарських засобів, які вдвічі перевищують максимальні добові дози 3,13 4,07

Дози лікарських засобів, вдвічі менші за початкові терапевтичні дози для іАПФ, БРА 9,82 7,24

Дози лікарських засобів, вдвічі менші за початкові терапевтичні дози для АМР 18,75 6,33

Сумісність лікарських засобів, пов’язана з метаболізмом через CYP450 ізоферменту 3A4 28,13 18,55

Загалом 63,85 41,17



Однак результати аналізу за допомогою критерію χ2 для 
другого візиту дещо відрізняються: χ2 = 3,97, df = 1, p-зна-
чення = 0,0462. Очікувані частоти взаємозв’язків з імовірною 
взаємодією лікарських засобів внаслідок метаболізму через 
CYP450 ізоферменту 3A4:

– Група 1, Взаємодія 0: 100,41;
– Група 1, Взаємодія 1: 18,59;
– Група 2, Взаємодія 0: 88,59;
– Група 2, Взаємодія 1: 16,41.
Отже, при рівні значущості α = 0,05, p-значення (0,0462) 

менше за α. Це дає підстави відхилити нульову гіпотезу. До-
стовірно підтверджено зв’язок між загальною прихильністю 
до фармакотерапії в пацієнтів з ІХС і коморбідними станами 
та наявністю взаємодії лікарських засобів внаслідок метабо-
лізму через CYP450 ізоферменту 3A4 під час другого візиту 
(χ2 = 3,97, df = 1, p-значення = 0,0462).

Вірогідно підтверджено також взаємозв’язок між прихильні-
стю до фармакотерапії хворих на ІХС із коморбідними станами 
та статтю: χ2 = 5,734, df = 1 (для груп чоловіків і жінок), p ≈ 0,0167. 

Отже, p-значення менше за стандартний рівень значущості 
(α = 0,05), а отже відхилено нульову гіпотезу та достовірно під-
тверджено взаємозв’язок між прихильністю до фармакотерапії 
пацієнтів з ІХС, коморбідними станами і статтю. Результати 
вказують на більший рівень прихильності до призначеної фар-
макотерапії у чоловіків (55 %), ніж у жінок (45 %). Ці дані до-
цільно використати під час розробки програм, спрямованих на 
підвищення прихильності до лікування залежно від статі (рис. 5).

Результати тесту Вілкоксона дають інформацію про те, 
чи є статистично значущою різниця між кількістю невідпо-
відностей під час 1 і 2 візитів. Число (49) вказує на кількість 
спостережень (пацієнтів або візитів), для яких обраховано 
кількість невідповідностей на обох візитах.
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Чоловіки
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Жінки
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Рис. 5. Зв’язок прихильності до лікування та статі.
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Рис. 6. Діаграма розмаху помилок у рецептах під час візитів на кафедру пацієнтів із когорти дослідження.
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Отриманий відсоток спостережень (36,73 %), для яких 
зафіксовано різницю між невідповідностями на 1 та 2 візиті 
(наприклад, коли кількість невідповідностей під час 2 візиту 
більша або менша, ніж під час 1), свідчить про рівень ва-
ріативності даних. Значення Z-статистики (1,71) для тесту 
Вілкоксона вказує, наскільки великою є різниця між парними 
значеннями, його використовують для визначення відхилення 
різниці від нульової гіпотези (різниця між візитами дорівнює 
нулю). Чим більше значення Z, тим більше виражена різниця 
між показниками. Встановлене p-значення (0,086), що оцінює 
імовірність різниці між візитами, свідчить: різниця між кількістю 
невідповідностей під час 1 і 2 візитів не є статистично значущою 
(при рівні значущості 0,05), а для підтвердження статистич-
ної значущості зазвичай використовують рівень 0,05. Отже, 
достовірно не підтверджено взаємозв’язок між прихильністю 
до фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами 
та кількістю невідповідностей у фармакотерапії. Z-значення 
(1,71) також достовірно не підтверджує різницю між візитами 
на кафедру, що вказує на ймовірність її випадковості.

Отже, враховуючи p-значення (0,086), нульову гіпотезу 
не відхилено, що вказує на однакову кількість невідповід-
ностей у призначеній фармакотерапії пацієнтам з ІХС і 
коморбідними станами в середньому під час 1 і 2 візитів. 
Відтак, немає достатніх підстав для ствердження, що кількість 
невідповідностей у призначеній фармакотерапії змінилася 
між візитами. Такі результати не вплинули на прихильність 
до лікування (рис. 6).

Обговорення
Зауважимо, що ми не досліджували сумісність лікарських 

засобів у фармакотерапії пацієнтів з ІХС через метаболізм 
інших ізоферментів CYP450. Такі результати спостережен-
ня, імовірно, можуть впливати на ефективність або відмову 
пацієнтів від призначеної фармакотерапії, внаслідок чого 
виникає недостатній комплаєнс між пацієнтами, лікарями та 
фармацевтами [9,10,11,20,21,22]. Відповідно, вартість ліку-
вання наслідків некоректної фармакотерапії та використання 
несумісних лікарських засобів збільшується.

Визначена фармацевтична складова у лікарських 
призначеннях і наступний аналіз фармакотерапії пацієнтів 
з ІХС і коморбідними станами за складом, кількістю та 
дозуванням лікарських засобів дали змогу встановити, 
що поширеність поліпрагмазії становила 76,47 % [CI 95 % 
76,47 ± 0,03; p < 0,0001] у дослідженій когорті під час візитів 
на кафедру кардіології. Доведено, що поширеність полі-
прагмазії зростає з віком [28,29] і залежить від складності 
лікарських призначень (коморбідних станів пацієнтів з ІХС, 
яким призначено фармакотерапію) [2]. Згідно з результа-
тами дослідження, хворі на ІХС мали супутні АГ (75,89 %), 
дисліпідемію (14,29 %), ФП (9,38 %), СН (35,71 %), ЦД 2 
типу (21,43 %), ХХН (3,57 %). Отже, використовували 
переважно складну лікувальну модель у фармакотерапії 
пацієнтів, що пояснює поширеність поліпрагмазії у дослі-
дженні EUROASPIRE V – 76,47 % [CI 95 % 76,47 ± 0,03; 
p < 0,0001]. Для розв’язання цих питань у клінічних рекомен-
даціях ESC [6,12,13,14,15], AHA [7], ADA [24] наголошено на 

призначенні фіксованих комбінацій лікарських засобів для 
зменшення кількості таблеток на один прийом. Це сприятиме 
покращенню прихильності до лікування, а також зниженню 
ризику рецидивних серцево-судинних подій і загальної 
смертності під час вторинної профілактики у хворих на ІХС 
із коморбідними станами [30,31].

Достовірно підтверджено динаміку щодо зменшення 
кількості прийнятих лікарських засобів з часом у хворих 
на ІХС із коморбідними станами (Z = -8,112), що корелює з 
результатами обсерваційних досліджень EUROASPIRE V 
і свідчить про вплив статі (χ2 = 5,734, df = 1 (для груп 
чоловіків та жінок), p ≈ 0,0167), соціально-економічного 
статусу, тривоги, депресії тощо на прихильність до лікуван-
ня [9,10,11,20,21,22]. У цьому дослідженні не вивчали вплив 
соціально-економічних факторів, тривоги, депресії та інших 
факторів, але достовірно підтверджено негативний вплив 
поліпрагмазії на прихильність до лікування (χ2 = 3,97, df = 1, 
p-значення = 0,0462).

Відокремлені призначення АМР, іАПФ, БРА, які вдвічі мен-
ші за початкові терапевтичні дози у фармакотерапії пацієнтів 
з гіпертонічною хворобою ІІ та ІІІ стадій або вдвічі більші за 
максимальну добову дозу (9,05 %), впливають на зниження 
ефективності фармакотерапії. Це, імовірно, може призводити 
до зменшення прихильності до лікування. Зауважимо, що в 
лікарських призначеннях відокремлювали дозування лікар-
ських засобів, які неможливо поділити в домашніх умовах, і це 
також може спричиняти незручність використання лікарських 
засобів, надалі – відмову від фармакотерапії. Саме ці фактори 
впливу на прихильність до лікування у цьому дослідженні не 
оцінювали.

Результати аналізу інших досліджень сумісності лікар-
ських засобів у лікарських призначеннях показали значно 
вищу (79 %) частоту виникнення потенційної взаємодії лі-
карських засобів через метаболізм ключового ізоферменту 
CYP450 3A4 [32] порівняно з іншими ізоферментами CYP450 
внаслідок метаболізму більшої частини лікарських засобів 
через цей ізофермент цитохрому [3].

Результати перевірки лікарських засобів у 445 лікарських 
призначеннях на сумісність, враховуючи метаболізм через 
CYP450 ізоферменту 3A4, у дослідженні EUROASPIRE V 
(українська когорта пацієнтів) свідчать, що цим показникам 
не приділено належної уваги. Це підтверджено достовірним 
зв’язком прихильності до лікування та наявності взаємодії 
лікарських засобів внаслідок метаболізму через CYP450 
ізоферменту 3A4 під час другого візиту пацієнтів (χ2 = 3,97, 
df = 1, p-значення = 0,0462). Ці питання є актуальними в між-
народній клінічній практиці щодо безпечного використання 
лікарських засобів у фармакотерапії пацієнтів з ІХС і комор-
бідними станами [3,4,5].

Перевірка 445 лікарських призначень на сумісність 
лікарських засобів та встановлена однакова кількість невід-
повідностей щодо взаємодії лікарських засобів, враховуючи 
метаболізм через CYP450 ізоферменту 3A4, у призначеній 
фармакотерапії пацієнтам з ІХС і коморбідними станами в 
середньому під час 1 та 2 візитів (Z = 1,71; p = 0,086) привер-
тають увагу в контексті застосування принципів раціональної 
фармакотерапії в клінічній практиці.
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Порушені питання потребують розробки та впровадження 
певних механізмів із безпечного використання лікарських 
засобів та включення фармацевтів до складу мультидисци-
плінарних команд у закладах охорони здоров’я з наступним 
розвитком міжпрофесійної взаємодії.

Висновки
1. У дослідженій когорті пацієнтів визначено поширеність 

поліпрагмазії – 76,47 % [CI 95 % 76,47 ± 0,03; p < 0,0001]. Пояс-
нюємо це використанням переважно складної лікувальної мо-
делі у фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами.

2. Достовірно підтверджено зв’язок між загальною при-
хильністю до фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними 
станами та наявністю взаємодії лікарських засобів внаслідок 
метаболізму через CYP450 ізоферменту 3A4 під час другого 
візиту (χ2 = 3,97, df = 1, p-значення = 0,0462). Виявлена пози-
тивна динаміка у використанні цільових доз лікарських засо-
бів після корекції фармакотерапії співробітниками кафедри 
кардіології (1 візит – 27,57 %, 2 візит – 13,57 %).

3. Досліджено взаємозв’язок між прихильністю до фарма-
котерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами та статтю: 
χ2 = 5,734, df = 1 (для груп чоловіків і жінок); p ≈ 0,0167. Вста-
новлено, що чоловіки (55 %) більш прихильні до лікування, 
ніж жінки (45 %). Ці дані доцільно використати під час розро-
блення програм, спрямованих на підвищення прихильності 
до лікування залежно від статі.

4. Встановлено достовірний вплив кількості призначених лі-
карських засобів на прихильність до лікування (U = 4,895, Z-зна-
чення = -2,793 (без поправки), Z-значення = -2,844 скориговане, 
при рівні значущості (p) без поправки – 0,0052 та з поправкою 
– 0,0045). Це свідчить про необхідність застосування фіксованих 
комбінацій для покращення прихильності до лікування.

5. Достовірно підтверджено однакову кількість випад-
ків несумісності лікарських засобів (Z = 1,71, p = 0,086) у 
призначеній фармакотерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними 
станами під час візитів. Це також свідчить про недостатній 
комплаєнс між лікарями, пацієнтами та фармацевтами у 
зв’язку із відсутністю міжпрофесійної взаємодії фармацевтів 
у складі мультидисциплінарних команд у закладах охорони 
здоров’я України.

Перспективи подальших досліджень полягають у науково-
му обґрунтуванні та розробці механізмів оптимізації фарма-
котерапії пацієнтів з ІХС і коморбідними станами в аптечних 
закладах і закладах охорони здоров’я.
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