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Выбор ингибитора протонной помпы для пациентов  
с коморбидной патологией

Значительный прогресс в фармакотерапии различных заболеваний способствовал увеличению 
средней продолжительности жизни. Все большее количество пациентов доживают до пожилого 
возраста, имея при этом несколько хронических заболеваний. В связи с этим увеличивается частота 
одновременного применения нескольких фармакологических препаратов. При этом зачастую 
врачи не учитывают такой фактор, как полипрагмазия, и недооценивают ее опасность.

! Полипрагмазия – широко распро-
страненное явление, особенно среди 

пациентов старшей возрастной группы: она 
встречается у 56% больных <65 лет и у 73% 
>65 лет. Пациенты в возрасте ≥65 лет 
в среднем принимают от 3 до 8 препаратов, 
в том числе не назначенных врачом. Более 
40% пожилых пациентов принимают как 
минимум еще одно лекарство, о котором 
не сообщают лечащему врачу. 

Все это повышает вероятность воз-
никновения нежелательных лекарст-
венных взаимодействий. Так, если при 
совместном приеме 2 препаратов ча-
стота межлекарственных взаимодейст-
вий составляет 5%, то при совместном 
приеме 5 препаратов они встречаются 
уже в каждом втором случае, а при 
со вместном приеме 8 препаратов – 
всегда. Эти взаимодействия обуслов-
лены тем, что большинство лекарст-
венных средств метаболизируются 
ферментами системы цитохрома Р450 
в печени и тонком кишечнике. К пре-
паратам, часто применяющимся в кли-
нике и метаболизирующимся системой 
цитохрома Р450, относятся ингиби-
торы протомной помпы (ИПП), диа-
зепам, фенитоин, варфарин, бета-бло-
каторы, дигоксин, теофиллин, дикло-
фенак, ацетаминофен и др. (Ших Е. В., 
Сычев Д. А., 2012; Ткач С. М., Они-
щук Л. А., 2015).

Цитохром P450, связанный с моно-
оксидом углерода, имеет максимум 
поглощения света при длине волны 
450 нм, что и определило его  название, 

а буква Р в названии цитохрома Р450 
происходит от слова «пигмент». Си-
стема цитохрома Р450 представляет 
собой многочисленное семейство изо-
ферментов, обнаруживаемых преиму-
щественно в гепатоцитах и энтероци-
тах тонкого кишечника. В человече-
ском организме метаболизм лекарств 
осуществляется в основном с участием 
шести изоферментов CYP: CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 
и CYP3A4. Эти ферменты катализи-
руют реакции биотрансформации, 
лежащие в основе большинства кли-
нически значимых лекарственных 
взаимодействий. Эти взаимодействия 
возникают в результате конкурент-
ного ингибирования, при котором два 
вещества конкурируют друг с другом 
за один участок связывания с изофер-
ментом CYP. Выраженность взаимо-
действий и их последствия напрямую 
зависят от степени аффинности моле-
кул лекарственных веществ к одному 
ферменту CYP (Blume H., Donath F. 
et al., 2008; Кляритская И. Л., Работя-
гова Ю. С., 2013).

Инг иби торы протонной помпы 
(ИПП), как и большинство других 
лекарств, метаболизируются в пе-
чени с участием ферментов системы 
цитохрома Р450. ИПП могут изме-
нять метаболизм других препаратов 
путем индукции или ингибирования 
изоферментов системы цитохрома 
Р450, таких как CYP2C19, CYP2D6 
и CYP1A2, осуществляющих пече-
ночный окислительный метаболизм 

многих ЛС. Значительную роль в ме-
таболизме ИПП играет цитохром 2C19 
(CYP2C19).

Наиболее часто использующиеся ле-
карственные вещества, активно метабо-
лизирующиеся через систему CYP2C19:

• амитриптилин, кломипрамин, ими-
прамин, циталопрам;

• диазепам, примидон, фенитоин, фе-
нобарбитал, нордазепам, флуоксетин, 
карбамазепин;

• омепразол, панторазол, лансопра-
зол, рабепразол, эзомепразол;

• диклофенак и индометацин;
• варфарин, клопидогрель;
• пропранолол;
• преднизолон;
• циклофосфамид, нелфинавир;
• прогестерон, тенипозид;
• рифампицин;
• кетоконазол, вориконазол и др.
(Кляритская И. Л., Работягова Ю. С., 

2013)

Такие ИПП, как омепразол, эзоме-
празол и лансопразол, обладают боль-
шим потенциа лом нежелательных 
межлекарственных взаимодействий 
с антиконвульсантами, седативными 
препаратами и миорелаксантами (на-
пример, фенитоином, мефенитоином, 
диазепамом, флунитразепамом, фено-
барбиталом, гексобарбиталом и др.). 

! К еще более важным субстратам 
CYP2C19 относятся многие антиде-

прессанты (циталопрам, эсциталопрам, 
флуоксетин, сертралин, венлафаксин, 
имипрамин, кломипрамин, тримипрамин, 
амитриптилин, нортриптилин и моклобе-
мид), а также некоторые другие лекарства, 
например, пропранолол, варфарин, про-
гестерон, тестостерон и циклофосфамид 
(табл. 1).

В отличие от омепразола, эзомепра-
зола и лансопразола пантопразол де-
монстрирует существенно более низ-
кий потенциал лекарственного взаи-
модействия и наиболее хорошо изучен 
в этом отношении.  Пантопразол ме-
таболизируется с участием CYP2C19 
и CYP3A4, но по сравнению с другими 
ИПП обладает значительно меньшей 
аффинностью к этим фермен там. 
В отличие от большинства продуктов, 
образующихся в фазе I биотрансфор-
мации других ИПП, первоначальный 
метаболит пантопразола (4-гидрок-
сипантопразол), образуемый в ре-
зультате воздействия системы CYP, 
проходит затем вторичную (фаза II) 
био т ра нс  ф орма ц и ю по с р едс т в ом 
конъюгации с сульфатом в цитозоле. 
Эта реакция конъюгации и обеспечи-
вает более низкую способность пан-
топразола вступать в лекарственные 
взаимодействия по сравнению с дру-
гими ИПП (табл. 2).

В ис с ледов а н и и,  п р ов еден ном 
G. M. Ferron и соавт. (1999), показано 
незначительное взаимодействие между 
пантопразолом в дозе 40 мг и цизапри-
дом 20 мг, которое не имело клини-
чески значимых эффектов. Зафикси-
рован случай тяжелой миалгии после 
инъекций метотрексата в дозе 15 мг 
у пациента с лимфомой, принимавшего 
пантопразол в дозе 20 мг/сут по по-
воду пищевода Баррета. Вместе с тем 
остается неясным, обусловлен ли этот 
эффект приемом ИПП или другими 
факторами, так как отсутствуют дру-
гие сообщения о подобных случаях при 
применении пантопразола. В осталь-
ных клинических исследованиях пан-
топразол не проявлял никаких нега-
тивных взаимодействий с другими ле-
карственными веществами.

одной из важных проблем примене-
ния ИПП у пожилых пациентов с комор-
бидной патологией остается снижение 
эффекта клопидогреля на фоне приема 
ИПП. 

К лоп и дог рел ь на значаю т в со-
четании с аспирином при ост ром 

Таблица 1. Наиболее важные межлекарственные взаимодействия 
при применении ИПП (адаптировано Ткач С. М., Онищук Л. А., 2015)

Препарат Сопутствую-
щая терапия

Изменение 
эффекта Клиническое значение

Все ИПП
Кетоконазол ↓ ↓ антимикотического эффекта
дигоксин

↑ ↑ риска токсичности
Метотрексат

Омепразол CYP2C19-
взаимодействия

Нифедипин

↑ эффекта ИПП ↑ антисекреторного эффектаТиклопидин
Оральные 
контрацептивы
Варфарин

↑
↑ риска кровотечений

диазепам ↑ седативного эффекта

Клопидогрель ↓ метаболитов ↓ антитромбоцитарного эф-
фекта

CYP3A4-
взаимодействия

Кетоконазол
↑ эффекта ИПП ↑ антисекреторного эффекта

Кларитромицин
Циклоспорин ↑ ↑ токсичности

Лансопразол
Теофиллин ↓ ↑ риска токсичности
Кларитромицин ↑ эффекта ИПП ↑ антисекреторного эффекта
Такролимус ↑ ↑ риска токсичности

Пантопразол Метотрексат ↑ ↑ риска токсичности

Рабепразол Кларитромицин
↑ эффекта ИПП,  
антибактериаль-
ного эффекта

↑ процента эрадикации 
Helicobacter pylori

Эзомепразол
диазепам ↑ ↑ седативного эффекта
Варфарин ↑ ↑ риска кровотечений
Кларитромицин ↑ эффекта ИПП ↑ антисекреторного эффекта

Таблица 2. Межлекарственные взаимодействия современных ИПП с другими 
препаратами (Ткач С. М., Онищук Л. А., 2015)

Препараты Омепразол Эзомепразол Лансопразол Рабепразол Пантопразол
Антациды 0 - + 0 0
Карбамазепин + - - - 0
Контрацептивы - - ± 0 0
диазепам + + 0 - 0
диклофенак 0 - - + 0
дигоксин 0 - - - 0
Этанол 0 - 0 - 0
Глибенкламид - - - - 0
Метопролол 0 - - - 0
Кларитромицин ± - - - 0
Нифедипин + - - - 0
Фенитоин + + 0 - 0
Пироксикам 0 - - 0 0
Теофиллин 0 - + 0 0
Варфарин + 0 0 0 0
Примечания: «+» – взаимодействия зафиксированы; «-» – нет данных; «±» – противоречивые результаты;  
«0» – взаимодействий нет.
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 коронарном синдроме, снижая риск 
возникновения новых ишемических 
событий. А для предотвращения по-
бочных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта рекоменду-
ется одновременное применение ИПП. 
Поэтому прием ИПП, метаболизиру-
емых тем же цитохромом, что и кло-
пидогрель, может снизить активацию 
и антиагрегантный эффект клопидо-
греля. Каждый из ИПП в основном 
метаболизируется внутрипеченочной 
системой цитохрома Р450, особенно 
CYP2C19 и частично CYP3A4. Пан-
топразол, который имеет отличный 
от других ИПП метаболический путь, 
не оказывает негативного влияния 
на эффект клопидогреля при совмест-
ном приеме этих двух препаратов (Кля-
ритская И. Л., Работягова Ю. С., 2013). 

Отсутствие взаимодействия панто-
празола с клопидогрелем было про-
демонст ри ровано в исследован и и 
«слу чай – контроль», вк лючившем 
13 636 больных, которые после перене-
сенного инфаркта миокарда принимали 
клопидогрель. В исследовании изуча-
лись частота возникновения повторного 
инфаркта в пределах 90 дней после вы-
писки из стационара и его связь с при-
емом ИПП. При стратифицированном 
анализе показано, что прием пантопра-
зола не подавлял профилактическое 
действие клопидогреля и не повышал 
риск повторного инфаркта миокарда 
(отношение шансов 1,02, 95% ДИ 0,70-
1,47) (Juurlink D. N., Gomes T. et al., 2009). 

В рандомизированном перекрест-
ном исследовании R. Fontes-Carvalho 
и соавт. (2010) наблюдали 34 пациентов, 
перенесших за 1 мес до начала наблю-
дения острый инфаркт миокарда. Боль-
ные получали 40 мг омепразола или 
пантопразола в течение 1 мес, затем 
ИПП назначались в перекрестном ди-
зайне. В ходе исследования наблюда-
лось значительное снижение действия 
клопидогреля на фоне приема омепра-
зола, однако при сочетанном приеме 
с пантопразолом эффективность кло-
пидогреля сохранялась.

В да льнейшем бы ло выполнено 
4 рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследования с перекрест-
ным дизайном. В испытаниях приняло 
участие 282 здоровых добровольца, ко-
торым назначали клопидогрель в на-
грузочной дозе 300 мг, затем в поддер-
живающей дозе 75 мг/сут и омепразол 
в дозе 80 мг одновременно (исследова-
ние 1); затем клопидогрель и омепразол 
в соответствующих дозах, но с интер-
валом в 12 ч (исследование 2). Изуча-
лись также эффект повышения дозы 
клопидогреля до 600 мг (нагрузочная) 
и 150 мг (поддерживающая) (исследо-
вание 3) и взаимодействие с пантопра-
золом (в дозе 80 мг) (исследование 4). 
Полученные данные указывают на менее 
эффективные антиагрегантные свойства 
тромбоцитов у пациентов, получавших 
омепразол одновременно с клопидогре-
лем, не зависящие от времени приема 
омепразола. Пантопразол не оказывал 
влияния на фармакодинамику и эф-
фект клопидогреля (Angiolillo D. G., 
Gibson C. M. et al., 2011). В проспектив-
ном рандомизированном исследова-
нии B. Lai и соавт. (2012) с участием 

 здоровых волонтеров пантопразол 
также назначали в дозе 80 мг в комби-
нации с клопидогрелем (600 мг в каче-
стве однократной нагрузочной дозы, 
а затем по 75 мг/сут). Пантопразол, 
используемый в высоких дозах, не из-
менял фармакодинамические эффекты 
клопидогреля. Эти данные позволяют 
рекомендовать пантопразол в качестве 
препарата выбора для лечения кисло-
тозависимых заболеваний у пациентов 
с сердечно- сосудистой патологией.

В Ук ра и не ком па н ией «Са н доз 
Фармасью т и к а лз д.д.,  Словен и я» 
представлен препарат пантопразола  
П а н Г а с т р о .  П а н Г а с т р о  –  э т о 

 пантопразол европейского качества, 
цена которого доступна украинскому 
покупателю и сопоставима с ценой 
на отечественные аналоги. ПанГастро 
выпускается в дву х лекарственных 
формах: гастрорезистентные таблетки 
по 20 мг и 40 мг № 14 и № 28; порошок 
для раствора для инъекций по 40 мг 
во флаконе № 1, № 5. Препарат изготав-
ливается в соответствии с европейскими 
стандартами и признан в ЕС и США.

Таким образом, при назначении тех 
или иных лекарственных средств па-
циентам с коморбидной патологией 
врач должен у читывать возможные 

 межлекарственные взаимодействия. 
Система цитохрома Р450 участвует 
в метаболизме большинства широко 
назначаемых препаратов: антидепрес-
сантов, антибиотиков, противосудорож-
ных средств, оральных контрацептивов 
и в том числе ИПП. Пантопразол явля-
ется наиболее изученным и наиболее без-
опасным в отношении межлекарственных 
взаимодействий ИПП, который может 
быть рекомендован для назначения паци-
ентам с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. ПанГастро – это пантопразол ев-
ропейского качества по украинской цене.

Подготовила Мария Маковецкая ЗУ


