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АнАліз сучАсних підходів до попередження 
Антимікробної резистентності: роль і місце  
фізико-хімічних методів досліджень in vitro 
тА оцінки біоеквівАлентності

Проблема антимікробної резистентності є одним з ключових викликів у сучасному світі. 
Глобальний аналіз ситуації з розвитком резистентності щодо антибактеріальних лікарських 
засобів показав, що вирішення цього завдання потребує розробки комплексних міждисциплі-
нарних підходів. Визначення інструментів до попередження та припинення розвитку анти-
мікробної резистентності є актуальним науковим завданням, що має чітку практичну спря-
мованість.

Метою роботи є проведення аналізу сучасних підходів до запобігання розвитку резистент-
ності до антибактеріальних лікарських засобів та визначення ролі фізико-хімічних досліджень 
in vitro та in vivo (досліджень біоеквівалентності) у вирішенні цієї проблеми.

Результати. У дослідженні було проведено системний аналіз сучасних міжнародних кон-
цепцій, нормативних настанов, рекомендацій і програм для комплексного вирішення глобальної 
проблеми антибіотикорезистентності. В ході цієї роботи визначені саме ті ключові напрями, 
що безпосередньо стосуються питань належної фармацевтичної розробки і дослідження ан-
тибактеріальних лікарських засобів, а також впровадження нових наукових підходів і методик 
стосовно попередження резистентності цих препаратів. Встановлено, що фізико-хімічні ме-
тоди аналізу можуть застосовуватися для науково обґрунтованого створення схем раціональної 
антибіотикотерапії, а також біофармацевтичного моделювання взаємодії з іншими об’єктами 
(препаратами, мінеральними водами, напоями та ін.). Такі випробування є додатковим інстру-
ментом попередження ризику невідповідності оцінки при дослідженні оцінки генеричних лі-
карських засобів як за процедурою біовейвер, так і при дослідженні біоеквівалентності.

Висновки. Аналіз сучасних підходів до запобігання розвитку резистентності до антибакте-
ріальних лікарських засобів показав необхідність комплексного застосування наукових методів 
досліджень цієї проблеми. Розроблено класифікацію підходів до попередження антимікроб-
ної резистентності лікарських засобів, в якій виділені методи фізико-хімічного та біоаналітич-
ного дослідження лікарських засобів, а також показано перспективу їх використання з метою 
зниження ризику антибіотикорезистентності.

Ключові слова: антимікробна резистентність; фізико-хімічні методи аналізу лікарських за-
собів; дослідження біоеквівалентності; раціональна антибіотикотерапія
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AnAlysis of the modern ApproAches for the prevention of AntimicrobiAl 
resistAnce: role And plAce of physicAl And chemicAl reseArch methods 
in vitro And the investigAtion of bioequivAlence
The problem of antimicrobial resistance is one of the key challenges in the modern world. A global 

analysis of the resistance development to antibacterial drugs has shown that solving this problem 
requires designing of complex interdisciplinary approaches. Searching for tools that would prevent 
and suppress the development of antimicrobial resistance is an actual scientific task that has a clear 
practical orientation.

Aim. To analyze modern approaches, to avoid the development of antibacterial drugs resistance 
and to determine the role of physicochemical research IN VITRO and IN VIVO (bioequivalence 
studies) in solving this problem.

Results. While carrying out the research, we made a systematic analysis of modern international 
concepts, regulatory guidelines, recommendations and programs for a comprehensive solution to the 
global problem of antibiotic resistance. During this work, we identified the key areas directly related 
to the issues of proper pharmaceutical development and research of antibacterial drugs, as well as the 
introduction of new scientific approaches and procedures for preventing the resistance of these drugs. 
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It has been found that physicochemical methods of analysis can be used for scientifically substanti-
ated creation of regimens of sustainable antibiotic therapy, as well as biopharmaceutical modeling of 
interaction with other objects (drugs, mineral waters, drinks, etc.). Such tests are an additional tool 
for excluding the risk of mismatch evaluation when conducting an assessment of generic drugs both 
in the biowaiver procedure and in the study of bioequivalence. 

Conclusions. The analysis of modern approaches to prevent the development of antibacterial 
drugs resistance has shown that it is necessary to use comprehensive application of scientific methods 
when making a research of this problem. The developed classification of approaches to eliminate 
antimicrobial resistance highlights the methods of physicochemical and bioanalytical research as a 
promising tool to reduce the risk of antibiotic resistance.

Key words: antimicrobial resistance; physicochemical research of medicines; bioequivalence 
studies; sustainable antibiotic therapy

А. О. ДОбрОвА, А. С. ПОПОв, И. А. ЗуПАнец, в. А. ГеОрГИянц
Национальный фармацевтический университет
АнАлиз современных подходов к предупреждению Антимикробной 
резистентности: роль и место физико-химических методов 
исследовАний in vitro и оценки биоэквивАлентности
Проблема антимикробной резистентности является одним из ключевых вызовов в совре-

менном мире. Глобальный анализ ситуации с развитием резистентности к антибактериальным 
препаратам показал, что решение этой задачи требует разработки комплексных междисципли-
нарных подходов. Определение инструментов для предупреждения и пресечения развития 
антимикробной резистентности является актуальной научной задачей и имеет четкую прак-
тическую направленность.

Целью работы является проведение анализа современных подходов к предотвращению 
развития резистентности к антибактериальным лекарственным препаратам и определение 
роли физико-химических исследований in vitro и in vivo (исследований биоэквивалентности) 
для решения этой проблемы.

Результаты. В исследовании был проведен системный анализ современных международ-
ных концепций, нормативных установок, рекомендаций и программ для комплексного решения 
глобальной проблемы антибиотикорезистентности. В ходе этой работы определены именно 
те ключевые направления, которые непосредственно касаются вопросов надлежащей фарма-
цевтической разработки и исследования антибактериальных лекарственных средств, а также 
внедрения новых научных подходов и методик по предупреждению резистентности этих пре-
паратов. Установлено, что физико-химические методы анализа могут применяться для научно 
обоснованного создания схем рациональной антибиотикотерапии, а также биофармацевти-
ческого моделирования взаимодействия с другими объектами (препаратами, минеральными 
водами, напитками и др.). Такие испытания являются дополнительным инструментом пред-
упреждения риска несоответствия оценки при проведении анализа генерических лекарствен-
ных средств как по процедуре биовейвер, так и при исследовании биоэквивалентности.

Выводы. Анализ современных подходов к предотвращению развития резистентности к 
антибактериальным препаратам показал необходимость комплексного применения научных 
методов исследований этой проблемы. Разработана классификация подходов к предупрежде-
нию антимикробной резистентности лекарственных препаратов, в которой выделены методы 
физико-химического и биоаналитического исследования лекарств, а также показана перспек-
тива их использования с целью снижения риска антибиотикорезистентности.

Ключевые слова: антимикробная резистентность; физико-химические методы анализа ле-
карственных средств; изучение биоэквивалентности; рациональная антибиотикотерапия

ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Одним з ключових викликів у сучасному сві-

ті є проблема антимікробної резистентності. 
Так, за даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ) щонайменше 700 тис. смертей  
на рік у світі пов’язані із захворюваннями, ре-
зистентними до лікарських засобів (ЛЗ), з них 
230 тис. помирають від мультирезистентного 
туберкульозу [1]. За даними Організації еконо- 
мічного співробітництва та розвитку приблизно  

35 % інфекцій, які можуть спричинити захво-
рювання людини, є стійкими до існуючих ЛЗ [2].  
Більше того, у населення більш ніж третини країн 
світу сформована резистентність до найбільш 
поширених патогенів, а чисельність випадків 
резистентності до антибактеріальних ЛЗ другої 
та третьої лінії вибору для лікування найбільш 
поширених захворювань збільшилася вдвічі за 
останні 15 років [3]. Таким чином, визначення 
підходів та інструментів до попередження та  
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припинення розвитку антимікробної резистент- 
ності є актуальним науковим завданням, що має  
чітку практичну спрямованість, і при вирішен-
ні якого необхідно враховувати сучасний сві-
товий досвід та особливості української систе-
ми охорони здоров’я.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
І ПУБЛІКАЦІЙ

Зважаючи на те, що вирішення проблеми 
антимікробної резистентності потребує залу-
чення мультипрофесійних підходів, було про-
ведено аналіз досліджень і публікацій у різних 
наукових напрямках. Вони охоплюють, перш за  
все, глобальний аналіз ситуації з розвитком ре- 
зистентності до антибактеріальних ЛЗ і питан- 
ня розробки загальносвітових документів, на- 
станов і заходів з вирішення цієї проблеми [1,  
2, 4]. Крім того, велика увага приділяється не- 
обхідності проведення дієвих комунікацій з на- 
селенням та зміні його ставлення до таких пи- 
тань, як відповідальне застосування антибакте-
ріальних ЛЗ для лікування захворювань (тіль- 
ки за призначенням лікаря, комплаєнс, поперед- 
ження захворювань шляхом вакцинації та ін.), 
а також використанню антибактеріальних за- 
собів у сільському господарстві та харчовій про-
мисловості [1, 5-7].

Другий напрямок, за яким проводиться ве-
лика кількість досліджень, – це визначення біо- 
логічних механізмів розвитку антимікробної ре- 
зистентності, створення шляхів їх подолання, 
прогнозне моделювання відгуків імунної систе- 
ми людини на зміну резистентності штамів па-
тогенів, генетичні дослідження і як результат –  
інноваційні розробки нових ЛЗ [8-11]. 

Поряд з цим акцент робиться на питаннях  
розробки науково обґрунтованих методів опти- 
мізації антибіотикотерапії вже існуючими ЛЗ,  
на дослідженнях взаємодії з іншими лікарськи- 
ми засобами, а також аспектах виваженої гене-
ричної заміни оригінальних антибактеріальних  
ЛЗ [1, 12-14]. Так, перші кроки у вирішенні цьо- 
го завдання в національних умовах були зроб- 
лені шляхом розробки та забезпечення гаран-
тованої якості досліджень біоеквівалентності 
[15, 16]. У контексті науково-методичного за-
безпечення відповідальної заміни ЛЗ, в тому 
числі й антибактеріальних, на їх генеричні ана-
логи було розроблено класифікацію ЛЗ на під-
ставі їх еквівалентності, на базі якої складено 
довідник ЛЗ [17, 18].

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

У той же час на відміну від досліджень ор- 
ганізаційно-економічних  підходів до вирішен-

ня проблеми антимікробної резистентності [19,  
20] і фармакоекономічних оцінок антибактері-
альної терапії для деяких захворювань [13, 20, 
21] питанням комплексного науково обґрунто-
ваного застосування фізико-хімічних методів 
аналізу у системі попередження резистентнос-
ті до антимікробних ЛЗ не приділялося належ-
ної уваги. 

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Метою роботи є проведення аналізу сучас-

них підходів до запобігання розвитку резистент- 
ності до антибактеріальних ЛЗ та визначення 
ролі фізико-хімічних досліджень in vitro та in 
vivo (досліджень біоеквівалентності) у вирішен-
ні цієї проблеми. 

ВИКЛАДЕННЯ ОСНОВНОГО 
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

На першому етапі нашого дослідження було  
проведено системний аналіз сучасних міжнарод- 
них концепцій, нормативних настанов, рекомен- 
дацій і програм для комплексного вирішення 
глобальної проблеми антибіотикорезистентно- 
сті (таблиця). Під час цієї роботи визначені са- 
ме ті ключові напрямки, що безпосередньо сто- 
суються питань належної фармацевтичної роз- 
робки і дослідження антибактеріальних ЛЗ, а та- 
кож впровадження нових підходів і дослідниць- 
ких методик до попередження резистентності 
цих препаратів.

Відповідно до проведеного аналізу пропо-
нуємо класифікувати підходи до попереджен-
ня антимікробної резистентності ЛЗ наступним 
чином:
•	 організаційно-регуляторні методи;
•	 методи оцінки технологій охорони здоров’я  

та інструменти фармакоекономічного ана-
лізу;

•	 методи фізико-хімічного та біоаналітично-
го дослідження ЛЗ.
Далі більш докладно розглянемо аспекти ви- 

користання саме методів фізико-хімічного та 
біоаналітичного дослідження ЛЗ з метою роз-
робки підходів до попередження антимікроб-
ної резистентності. Пропонуємо включити до 
цієї групи такі методи: УФ-спектрофотометрію, 
кондуктометрію, ВЕРХ, ТШХ, ультраефектив-
ну рідинну хроматографію, тести розчинення 
in vitro, біоаналітичні визначення метаболітів 
у біологічних рідинах за допомогою ВЕРХ, а та- 
кож терапевтичний лікарський моніторинг [27].

Крім того, відповідно до ДФУ фізико-хіміч-
ні методи аналізу є невід’ємним інструментом  
при розробці методик контролю якості нових 
ЛЗ, також набуває значення використання цих 
методів для науково обґрунтованого створення  
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схем раціональної антибіотикотерапії. Напри- 
клад, WHO відносить амоксицилін та інші пе-
ніциліни, а також їх b-лактамні форми до ан-
тибіотиків з групи «критично важливі» та ви-
значає наявність двох пріоритетних факторів 
ризику з трьох можливих, а для деяких країн й 
усіх трьох [22]. Отже, розробка фізико-хіміч-
них підходів до моделювання взаємодії анти-
біотиків цієї групи та певних ЛЗ (наприклад,  
препаратів для лікування залізодефіцитної ане- 
мії, інгібіторів протонної помпи, антацидів, рос- 
линних ЛЗ тощо), а також мінеральних вод (сто- 
лових, лікувально-столових, лікувальних) сприя- 
тиме впровадженню практичних підходів до за- 
побігання антимікробної резистентності. Враху- 
вання цих результатів може бути додатковим 
інструментом попередження ризику невідпо- 
відності оцінки при проведенні досліджень ге- 
неричних лікарських засобів за процедурою 
біовейвер, а також при плануванні досліджень 
біоеквівалентності.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

1. Проведено аналіз сучасних підходів до за-
побігання розвитку резистентності до ан-
тибактеріальних ЛЗ, який показав необхід-
ність комплексного застосування наукових 
методів досліджень цієї проблеми.

2. Здійснено класифікацію підходів до попе- 
редження антимікробної резистентності ЛЗ,  
в якій виділені методи фізико-хімічного та 
біоаналітичного дослідження ЛЗ, а також 
показано перспективу їх використання з ме- 
тою зниження ризику антибіотикорезистент- 
ності.

3. Запропонована нами класифікація є абсо-
лютно умовною і може бути опрацьована 
у подальшому та трансформована з ураху- 
ванням наявних складних причинно-наслід- 
кових взаємозв’язків між усіма вищезазна-
ченими методами.
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