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Собаки, як тварини-компаньйони, займають велику частину в житті багатьох родин. Велика увага власни-
ками приділяється стану здоров’я тварин, тому вони на регулярній основі звертаються в клініки ветеринарної 
медицини. Однією з поширених груп захворювань є хвороби, що супроводжуються патологіями серцево-судинної 
системи, в тому числі міксоматозне ураження мітрального клапану. Для лікування собак з такою патологією 
необхідна розробка ефективних протоколів лікування, що повинні включати препарати, які стимулюють роботу 
серцево-судинної системі. До таких препаратів відносяться лікарські форми на основі пімобендану. Пімобендан 
відноситься до похідних сполук бензимідазол-піридазинону, і представляє з себе несимпатоміметичну, негліко-
зидну інотропну речовину, що має виражені судинорозширювальні властивості.

Метою наших досліджень було розрахувати параметри гострої токсичності препарату Кардистим на основі 
пімобендану. Дослідження проводили на базі кафедри ветеринарно-санітарного інспектування, мікробіології, гігі-
єни та патологічної анатомії факультету ветеринарної медицини в лабораторії «Ветеринарна фармація» Сум-
ського національного аграрного університету. Для визначення параметрів гострої токсичності застосовували 
внутрішньошлункове введення препарату Кардистим білим щурам віком 2 місяці. Визначення показників токсич-
ності здійснювали за допомогою програми ЛД50, методами Г. Кербера (1931) та Г. Першина (1950).

Середньолетальна доза препарату Кардистим при розрахунку комп’ютерною програмою склала 6059,72 мг/кг.  
Результат розрахунку методом Г. Першина гостра токсичність препарату Кардистим при внутрішньошлун-
ковому введенні щурам склала 5952,37 мг на кг ваги. Показник гострої токсичності препарату Кардистим при 
внутрішньошлунковому  введенні білим щурам за методом Г. Кербера (1931) становив 568,34 мг препарату на 
1 кг маси тварини.

В результаті розрахунків встановлено, що середньоарифметичний показник токсичності Кардистиму склав 
5906,81 мг/кг маси. Встановлено, що препарат Кардистим при введенні в шлунок білим щурам відноситься до 
четвертого класу небезпечності (малотоксичні речовини).

Ключові слова: хвороби собак, серцево-судинна система, гостра токсичність, пімобендан, мітральний кла-
пан, ендокардіоз.
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Вступ. В нашій країні в більшій половині домогоспо-
дарств утримуються домашні тварини, більшість з яких це 
собаки та коти. За даними джерела www.worldatlas.com в 
нашій країні нараховується біля 7,5 мільйонів домашніх 
улюбленців. Власники тварин піклуються про здоров’я 
своїх улюбленців і регулярно звертаються до клінік ветери-
нарної медицини для отримання кваліфікованої допомоги, 
направленої на лікування та профілактику хвороб тварин.

Нашими попередніми дослідженнями було встанов-
лено, що більшість хвороб тварин, що реєструються в 
клініці відносяться до хвороб незаразної етіології (від 
59 % до 66 %), з яких на патологію серцево-судинної 
системи припадає від 12,9 % до 14,9 %, що свідчить 
про їх поширеність (Яковлєв & Петров, 2023). На думку 
дослідників Elliott et al. (2023), основними факторами 
виникнення та прогресування захворювань серцево-су-
динної системи є запалення, вік і спосіб життя, а також 
генетична складова.

Як і у людей, у літніх собак розвивається слабкість 
і кілька вікових захворювань, включаючи ожиріння, хро-
нічні патології нирок і печінки, застійну серцеву недо-
статність, артрит, саркопенію, рак, імуноопосередковані 
патології та нейродегенеративні захворювання (Fleming 
et al., 2011).

Міксоматозна хвороба мітрального клапана є найпо-
ширенішим набутим серцево-судинним захворюванням 
собак і становить приблизно 75 % випадків хронічної 
серцевої недостатності (Borgarelli & Haggstrom, 2010). 
Приблизно у 30 % собак старше 10 років спостеріга-
ється характерний лівосторонній систолічний шум. Мік-
соматозна хвороба мітрального клапана асоціюється 
з макроскопічними ураженнями мітрального та, або 
трикуспідального клапанів, що призводить до поганої 
адаптації мітрального клапана, недостатності та, зреш-
тою, розвитку застійної серцевої недостатності (Whitney, 
1974). Міксоматозна хвороба мітрального клапана 
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характеризується тривалим безсимптомним періодом, 
який згодом прогресує до клінічної стадії, що спосте-
рігається лише у деяких собак (Borgarelli & Haggstrom, 
2010). Власники собак зазвичай повідомляють про непе-
реносимість фізичних навантажень, підвищення інтен-
сивності кашлю, а в крайніх випадках – сильну задишку 
як прояв гострого набряку легенів (Abbott et al., 2008).

У ветеринарній медицині міксоматозна хвороба міт-
рального клапана є найпоширенішою хворобою серця 
та однією з найважливіших причин захворюваності на 
лівосторонню застійну серцеву недостатність і серцево- 
асоційованої смертності у собак (Atkins et al., 2009; 
Keene et al., 2019).

Прогресуюча мітральна регургітація внаслідок мік-
соматозного ураження мітрального клапана викликає 
об’ємне перевантаження лівого передсердя і лівого шлу-
ночка і може призвести до їх розширення та гіпертрофії 
(Sisson et al., 1999).

Як тільки підвищений діастолічний тиск від регургі-
тованого об’єму перевищує компенсаторні механізми 
серця, розвивається застійна серцева недостатність. Під 
час початкового діагнозу міксоматозної хвороби мітраль-
ного клапана може бути виявлений серцевий шум, але у 
пацієнта можуть бути відсутні будь-які клінічні ознаки. Від 
появи перших клінічних ознак серцевого шуму може про-
йти кілька років до розвитку застійної серцевої недостат-
ності. Підтвердження міксоматозна хвороба мітрального 
клапана часто виконується за допомогою ехокардіогра-
фічного обстеження, яке показує потовщення клапана, 
аномалії у співвідношенні кореня лівого передсердя 
та аорти (LA/Ao) і пік трансмітерної швидкості хвилі E 
(Emax) (Borgarelli et al., 2008). Середній час виживання 
собак із важким перебігом міксоматозної хвороби міт-
рального клапана становить 6–7 місяців (Borgarelli et al., 
2008; Serres et al., 2007).

На думку ряду дослідників, пімобендан ефективний 
для лікування у собак застійної серцевої недостатно-
сті, спричиненої міксоматозною хворобою мітрального 
клапана (Häggström et al., 2008; Mizuno et al., 2017), а 
також для уповільнення початку серцевої недостатності 
у собак із доклінічним захворюванням серця (Atkins et 
al., 2009; Boswood, et al., 2016; Boswood, et al., 2018).

Відповідно до патенту США, пімобендан вимагає 
певного рН і допоміжної речовини (лимонної кислоти) 
для адекватної розчинності та подальшого всмоктування 
(Gruber et al., 1994). Тому виробник спочатку рекомен-
дував прийом натщесерце та правильне співвідношення 
допоміжних речовин пімобендану. У новій вкладці до 
препаратів на основі пімобендану зазначено, що їжа зни-
жує біодоступність водного розчину, але вплив на форму 
таблетки невідомий (Mizuno et al., 2017).

Позитивний ефект лікування пімобенданом у собак 
із застійною серцевою недостатністю через дегенера-
тивну хворобу мітрального клапана собак із доклініч-
ним дегенеративну хворобу мітрального клапана з кар-
діомегалією добре встановлений (Lombard et al., 2006; 
Häggström et al., 2008; Smith et al., 2005). Існує менш 
достовірна інформація щодо лікування собак із доклі-
нічним дегенеративну хворобу мітрального клапана без 

кардіомегалії (стадія В1 за системою стадіювання Аме-
риканського коледжу ветеринарної внутрішньої меди-
цини, ACVIM) (Keene et al., 2019).

Проте були негативні звіти щодо впливу пімобен-
дану на собак із доклінічним захворюванням дегенера-
тивну хворобу мітрального клапана (Tissier et al., 2005; 
Chetboul & Tissier, 2012), нещодавнє дослідження групи 
собак показало багатообіцяючі результати щодо впливу 
на серцеві біомаркери та якість життя собак за оцінкою 
їх власників (Iwanuk et al., 2019).

Поки що було небагато повідомлень про лікування 
собак у стадії B1 (безсимптомне захворювання без кар-
діомегалії); докази позитивного ефекту лікування від-
сутні, і лікування не рекомендується (Keene et al., 2019). 
Були повідомлення про прогресування структурних змін 
серця після введення пімобендану здоровим собакам і 
собакам із ранньою стадією ураження мітрального кла-
пана (Schneider et al., 1997; Tissier et al., 2005; Chetboul 
et al., 2007).

У зв’язку з вищезазначеним метою наших дослі-
джень було визначення показників гострої токсичності 
препарату Кардистим на основі пімобендану.

Матеріали і методи досліджень. Проведення дослі-
джень здійснювалось на базі кафедри ветеринарно-са-
нітарного інспектування, мікробіології, гігієни та пато-
логічної анатомії факультету ветеринарної медицини в 
лабораторії «Ветеринарна фармація» Сумського націо-
нального аграрного університету.

Для розрахунку гострої токсичності препарату Кар-
дистим виробництва НВФ «Бровафарма» використову-
вали методики, які представлені в довіднику «Доклінічні 
дослідження ветеринарних лікарських засобів» (Коцюм-
бас І.Я. та ін., 2006).

Пімобендан відноситься до похідних сполук бензи-
мідазол-піридазинону, і представляє з себе несимпа-
томіметичну, неглікозидну інотропну речовину, що має 
виражені судинорозширювальні властивості. Даний 
препарат володіє позитивною інотропною дією, сти-
мулюючою чутливість серцевого м’яза до іонів кальцію 
та зниженням активності фосфодіестерази III. Препарат 
володіє інотропною та вазодилататорною дією, завдяки 
чому підвищується сила серцевих скорочень і зменшу-
ється переднавантаження і постнавантаження на орга-
нізм тварини.

Для отримання даних щодо токсичності препарату 
Кардистим проводили визначення його токсичного 
впливу на організм білих щурів при короткотривалому 
впливі з визначенням даних про показники смертельних 
доз і концентрацій. Застосувавши одноразово введення 
препарату Кардистим, визначали параметри гострої 
токсичності.

Для визначення параметрів гострої токсичності 
застосовували внутрішньошлункове введення препа-
рату Кардистим білим щурам віком 2 місяці. Попередньо 
щурів протягом 4 годин утримували без їжі. Розчини 
препарату Кардистим задавали за допомогою шприца з 
канюлею вводячи безпосередньо в шлунок. Для розра-
хунку дози використовували препарат по діючій речовині 
на 1 кг маси тіла.
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Контрольній групі щурів задавали 0,9 % фізрозчину у 
дозі 50 мм3 на 1 кг ваги.

Визначення показників токсичності здійснювали різ-
ними методами: за допомогою програми ЛД50, мето-
дами Г. Кербера (1931) та Г. Першина (1950). 

Програма LD16, LD 50, LD84, LD100 evaluation 2.0.V, 
розробки НПП «Наука Плюс» здійснює розрахунки при 
введені в них первинних даних щодо дози препарату та 
загальної кількості та кількості загиблих дослідних тва-
рин в групі.

Розрахунок методом Г. Першина (1950) здійснювали 
згідно формули (1): 

DL50 =
Ʃ [(a + b) × (m − n)]

200
де:
a і b – величини суміжних доз;
m і n – відповідні цим дозам частоти смертельних 

наслідків у відсотках.
Розрахунок методом Г. Кербера (1931) проводили 

згідно формули (2): 
DL50 = DL100−

Ʃ(z×d)
m

де:
DL100 – доза речовини, яка вивчається й викли-

кає загибель (ефект, який враховується) у всій групі  
тварин;

d – інтервал між кожними двома суміжними дозами;
z – середньоарифметичне з числа тварин, що заги-

нули, або в котрих спостерігалася прихована реакція під 
впливом кожних двох суміжних доз;

m – число тварин у кожній групі.

Так як кожний метод розрахунку видає свій резуль-
тат, який має погрішність, то для розрахунку середнього 
показника, який буде найбільш об’єктивним, користу-
валися середнім арифметичним значенням, для розра-
хунку якого суму показників токсичності отриманими різ-
ними методами поділяли на кількість показників.

Проведення досліду та здійснення маніпуляцій про-
водили дотримуючись біоетичних принципів, відповідно 
до положень «Порядку проведення науковими устано-
вами дослідів, експериментів на тваринах» (2012).

Результати. На першому етапі для розрахунку орі-
єнтовної токсичної дози Кардистиму застосували пре-
парату в широкому діапазоні. Задавання препарату 
Кардистим здійснювали 7 групам щурів по 3 особини в 
кожній з інтервалом доз від 1000 до 7000 мг на 1 кг ваги 
(табл. 1). 

В результаті досліджень було виявлено, що загибель 
тварин спостерігалась в діапазоні 5000 – 7000 мг/кг, тому 
розрахунок ЛД50 був проведений саме в цьому діапа-
зоні. Препарат Кардистим застосовували білим щурам з 
діапазоном 250 мг. Результати цих досліджень наведені 
в таблиці 2.

При веденні даних в комп’ютерну програму по розра-
хунку середньо летальної дози отримані результати, які 
відображені в табл. 3.

Таким чином, середньолетальна доза препарату Кар-
дистим при розрахунку комп’ютерною програмою склала 
6059,72 мг/кг.

На наступному етапі проводили розрахунок методом 
Г. Першина (1939, 1950) (табл. 4).

Таблиця 1
Результати дослідження визначення орієнтовної токсичності препарату Кардистим

№ групи Доза препарату 
Кардистим, мг/кг

Всього щурів  
у групі Загинуло Вижило

1 1000 3 0 3
2 2000 3 0 3
3 3000 3 0 3
4 4000 3 0 3
5 5000 3 1 2
6 6000 3 1 2
7 7000 3 3 0

Таблиця 2
Результати дослідження визначення показника токсичності препарату Кардистим

№ групи Доза препарату 
Кардистим, мг/кг

Всього щурів  
у групі Загинуло Вижило

1 5000 3 0 3
2 5250 3 1 2
3 5500 3 1 2
4 5750 3 1 2
5 6000 3 1 2
6 6250 3 2 1
7 6500 3 2 1
8 6750 3 3 0
9 7000 3 3 0
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Таким чином, результат розрахунку методом Г. Пер-
шина гостра токсичність препарату Кардистим при вну-
трішньошлунковому введенні щурам склав 5952,37 мг на 
кг ваги.

Для підтвердження отриманих даних провели роз-
рахунок середньосмертельних доз препарату Кар-
дистим використовували метод Г. Кербера (1931)  
(табл. 5).

Показники гострої токсичності препарату Кардистим 
при внутрішньошлунковому введенні білим щурам за 
методом Г. Кербера (1931) становило 568,34 мг препа-
рату на 1 кг маси тварини.

Для визначення середньої летальної дози препарату 
Кардистим розрахували показник, як середньоарифме-
тичний показник.

DL50
6059 72 5952 37 5708 33

3
5906 81�

� �
�

, , ,
,

В результаті розрахунків встановлено, що середньо-
арифметичний показник гострої токсичності Кардистиму 
склав 5906,81 мг/кг маси.

При проведенні розтину тварин, які загинули під час 
досліду від гострого отруєння препаратом Кардистим 
відмічали застійні явища, гіперемія легень, гіпостази в 
печінці, набряк та гіперемія слизової оболонки шлунку 
й кишечнику, застійні явища в серці, збільшення об’єму 
селезінки.

Таким чином, згідно з Санітарно-гігієнічними нормами 
та СОУ 85.2-37-736:2011 за класом токсичності препарат 
Кардистим при введенні в шлунок білим щурам відно-
ситься до четвертого класу небезпечності (малотоксичні 
речовини).

Обговорення. Розробка засобів для лікування 
собак від хвороб, пов’язаних з явищами серцевої 
недостатності, є важливим для ветеринарних лікарів, 

Таблиця 3
Результати розрахунку токсичності препарату Кардистим за допомогою комп’ютерної програми

Показник Значення 
LD16 4782,79740338167
LD50 6059,71970611916
LD84 7336,64200885664
LD100 7975,10316022539

Таблиця 4
Розрахунок гострої токсичності препарату Кардистим при внутрішньошлунковому  

введенні щурам за Г. Першиним
Дози засобу, мг/кг маси 5000 5250 5500 5750 6000 6250 6500 6750 7000

Результати, що 
спостерігалися, 

загинуло /вижило тварин
0/3 ½ 1/2 1/2 1/2 2/1 2/1 3/0 3/0

Відсоток тварин, які 
загинули 0 33.3 33.3 33.3 33.3 66.6 66.6 100 100

a + b 5000 10250 10750 11250 11750 12250 12750 13250 13750
m – n 0 33.3 0 0 0 33.3 0 33.3 0

(a + b) • (m − n) 0 341325 0 0 0 407925 0 441225 0

DL
a b m n

50 250

0 341325 0 0 0 407925 0 44122
�

�� �� �� ��� �� �
� � � � � � �� �� �� 55 0

200

1190475

200
5952 37

�
� � ,

Таблиця 5
Визначення гострої токсичності препарату Кардистим при внутрішньошлунковому  

введенні білим щурам за Г. Кербером
Дози засобу, мг /кг 5000 5250 5500 5750 6000 6250 6500 6750 7000

Вижило тварин 3 2 2 2 2 1 1 0 0
Загинуло тварин 0 1 1 1 1 2 2 3 3

Z 0 0,5 1,0 1,0 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
D 250 250 250 250 250 250 250 250 250

z • d 0 125 250 250 250 375 500 625 750

DL DL
z d

m50 100� �
�� �

��
��

� �
� � � � � � � �

�6750
0 125 250 250 250 375 500 625 750

3
= 5708 33.
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що займаються хворобами дрібних тварин (Keene et 
al., 2019). Перспективним лікарським засобом, який 
володіє інотропною та вазодилататорною дією є пре-
парти на основі пімобендану, який застосовують соба-
кам із ранньою стадією ураження мітрального клапану 
(Schneider et al., 1997; Tissier et al., 2005; Chetboul et 
al., 2007).

Нашими дослідженнями встановлено, що пре-
парат середньоарифметичний показник токсичності 
Кардистиму склав 5906,81 мг/кг маси. Також дослі-
дженнями дослідників Львівського національного уні-
верситету ветеринарної медицини та біотехнологій імені 

С.З. Гжицького, які вивчали токсичність препарату Бен-
даміну, встановлено, що його токсичність перевищувала 
5000 мг/кг, тобто препарат відносився до 4 класу токсич-
ності (Вархоляк & Гутий, 2019).

Висновки. Встановлено що препарат Кардистим при 
введенні в шлунок білим щурам відноситься до четвер-
того класу небезпечності (малотоксичні речовини) та 
має середній показники токсичності 5906,81 мг/кг.

В перспективі планується провести експеримен-
тальне застосування препарату Кардистим на собаках з 
міксоматозним ураженням мітрального клапану та пере-
конатися в його ефективності.
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Determination of indicators of acute toxicity of the drug by cardistim
Dogs, as companion animals, occupy a large part in the lives of many families. Owners pay great attention to the 

health of their animals, so they regularly visit veterinary clinics. One of the common groups of diseases is diseases 
accompanied by pathologies of the cardiovascular system, including myxomatous lesions of the mitral valve. For the 
treatment of dogs with such pathologies, it is necessary to develop effective treatment protocols that should include 
drugs that stimulate the work of the cardiovascular system. Such drugs include dosage forms based on pimobendan. 
Pimobendan belongs to benzimidazole-pyridazinone derivatives, and is a non-sympathomimetic, non-glycoside inotropic 
substance that has pronounced vasodilator properties. The aim of our research was to calculate the parameters of acute 
toxicity of the drug Cardistim based on pimobendan. The study was conducted at the Department of Veterinary Sanitary 
Inspection, Microbiology, Hygiene and Pathological Anatomy of the Faculty of Veterinary Medicine in the Laboratory 
"Veterinary Pharmacy" of Sumy National Agrarian University. To determine the parameters of acute toxicity, intragastric 
administration of the drug Cardistim to white rats aged 2 months was used. Toxicity indicators were determined using the 
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LD50 program, by the methods of G. Kerber (1931) and G. Pershin (1950). The median lethal dose of the drug Cardistim 
when calculated by a computer program was 6059.72 mg/kg. The result of the calculation by the method of G. Pershin, 
the acute toxicity of the drug Cardistim when administered intragastrically to rats was 5952.37 mg per kg of weight. The 
acute toxicity index of the drug Cardistim when administered intragastrically to white rats by the method of G. Kerber 
(1931) was 568.34 mg of the drug per 1 kg of animal weight.

As a result of calculations, it was found that the arithmetic mean toxicity index of Cardistim was 5906.81 mg/kg of weight. 
It was found that the drug Cardistim when administered into the stomach of white rats belongs to the fourth hazard class 
(low-toxic substances).

Key words: dog diseases, cardiovascular system, acute toxicity, pimobendan, mitral valve, endocardiosis.


