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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Вступ
Порівняно з антагоністами Н2-рецепторів гістаміну, 

інгібітори протонної помпи (ІПП) забезпечують більш 
виражене і тривале пригнічення шлункової кислоти, 
а також кращий рівень виліковування при багатьох кис-
лотозалежних захворюваннях шлунка. Завдяки цьому 
ІПП вважаються незамінними в лікуванні гастроезофа-
геальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ), пептичної вираз-
ки шлунка або дванадцятипалої кишки, синдрому 
Золлінгера –  Еллісона. ІПП також є ключовою складо-
вою потрійної терапії (у комбінації з двома антибіотика-
ми, такими як кларитроміцин, амоксицилін або метро-
нідазол) для ерадикації Helicobacter pylori при пептичній 
виразці шлунка або дванадцятипалої кишки і може за-
стосовуватись у профілактиці пептичних виразок, інду-
кованих стресом та нестероїдними протизапальними 
засобами. Багато з цих захворювань у цілому потребують 
тривалого лікування, що підвищує ризик клінічно зна-
чимих лікарських взаємодій у пацієнтів (особливо в гос-
піталізованих хворих і пацієнтів літнього віку), які отри-
мують ІПП й інші препарати.

Попередній огляд, опублікований у 2006 р., продемон-
стрував подібності й розбіжності серед ІПП стосовно ві-
рогідності, значимості й механізмів взаємодії ліків 
(H. Blume et al., Pharmacokinetic drug interaction profiles of 
proton pump inhibitors. Drug Saf. 2006; 29 (9): 769-784). 
У ньому обговорювалося те, як ІПП шляхом підвищення 
рН можуть модифікувати вивільнення інших препаратів 
з їх лікарських форм у шлунку, а також яким чином ІПП 
впливають на абсорбцію й метаболізм ліків, взаємодіючи 
з аденозинтрифосфатзалежним Р-глікопротеїном або 
ферментною системою цитохрому Р450 (CYP). На мо-
мент проведення першого огляду найбільш вивченими 
були профілі взаємодії омепразолу й пантопразолу натрію 
(пантопразолу-Na). Проаналізувавши великий об’єм до-
казів, автори дійшли висновку, що омепразол має знач-
ний потенціал лікарських взаємодій внаслідок його висо-
кої афінності до CYP2C19 і помірної афінності до CYP3A4, 
тоді як пантопразол-Na має нижчий потенціал взаємодій 
порівняно з омепразолом. Лансопразол і рабепразол та-
кож здавались такими, що мають більш слабкий потенці-
ал взаємодій, ніж омепразол, проте це твердження ґрунту-
валося лише на обмежених доказах. Значною мірою ре-
зультати того огляду залишаються актуальними й сьогод-
ні; утім, після 2006 р. було опубліковано декілька нових 
досліджень, присвячених лікарським взаємодіям ІПП. 
Отже, вашій увазі пропонується оновлення огляду 2006 р., 
яке разом з оригінальною статтею надає всебічний аналіз 
лікарських взаємодій, асоційованих із застосуванням цих 
препаратів.

Цей огляд ґрунтується на літературі, опублікованій 
з 1 січня 2007 до 31 грудня 2012 р. й ідентифікованій 
шляхом пошуку в базах даних MEDLINE (PUBMED) 
і EMBASE із використанням відповідних термінів і клю-
чових слів. Пошук обмежували англомовними роботами 
і виключали коментарі, редакційні статті, листи, замітки 
та доклади з конференцій або огляди. Після об’єднання 
результатів PUBMED і EMBASE виключили дублікати; 
результати, які залишилися, розділили на статті щодо 
взаємодії ІПП з клопідогрелем і роботи, присвячені 
взає модіям ІПП з іншими препаратами. Крім того, до-
даткові статті отримували шляхом пошуку вручну 
в списках літератури відповідних оглядів і наукових ро-
біт. У цілому було знайдено 132 статті щодо взаємодії 
з клопідогрелем і 174 статті стосовно взаємодії з іншими 
препаратами. Два автори, ґрунтуючись на відповідному 
дизайні досліджень лікарських взаємодій, незалежно 
один від одного відібрали додаткові статті для включен-
ня в аналіз; будь-які невідповідності були обговорені й 
погоджені. Загалом у цей огляд увійшли 40 нових статей.

Механізми лікарських взаємодій ІПП
Зміна внутрішньошлункового рН

Взаємодії між ІПП та іншими препаратами, специфіч-
ні для всього класу ІПП, можуть виникати внаслідок 
ІПП-індукованого підвищення внутрішньошлункового 
рН, що може знижувати розчинну кількість діючої речо-
вини інших препаратів, змінювати вивільнення препа-
рату з лікарських форм, розчинність яких залежить від 
рН, або опосередковано впливати на біодоступність 
внаслідок зміни фармакокінетики проліків. Приклади 
фармакокінетики препаратів, яка залежить від внутріш-
ньошлункового рН, докладно обговорювалися в огляді 

2006 р. Останні включають знижену біодоступність ке-
токоназолу при його пероральному прийомі одночасно 
з прийомом омепразолу 60 мг, а також зменшену площу 
під фармакокінетичною кривою «концентрація-час» 
упродовж 24 год (AUC24) і знижену концентрацію 
в плазмі (Сmax) при пероральному прийомі ітра-
коназолу в формі капсул у разі призначення з оме-
празолом 40 мг.

Після публікації огляду 2006 р. з’явилися нові дані 
щодо взаємодії ІПП з мофетилу мікофенолатом. 
Призначення ІПП підвищує внутрішньошлунковий 
рН, що вповільнює гідроліз мофетилу мікофенолату, 
знижуючи максимальну експозицію і доступність міко-
фенолової кислоти, принаймні у ранніх точках часу. 
Порівняно з монотерапією мофетилу мікофенолатом, 
одночасне його призначення з пантопразолом-Na при-
зводило до стабільно знижених плазмових концентрацій 
мікофенолової кислоти в пацієнтів з трансплантованим 
серцем і значного зниження загальної і максимальної 
експозиції в пацієнтів з аутоімунними захворюваннями. 
Це корелювало з підвищенням на 42% (р<0,01) площі 
активності інозинмонофосфатдегідрогенази. Проте од-
ночасне призначення пантопразолу-Na і мікофенолату 
натрію з кишковорозчинним покриттям не супроводжу-
валося будь-якими значними змінами параметрів фар-
макокінетики в пацієнтів з трансплантованими легеня-
ми або серцем. Ці дані, отримані під час вивчення рівно-
важних концентрацій препаратів, підтверджують резуль-
тати попереднього дослідження за участю здорових 
добровольців. У рівноважному стані пантопразол-Na 
(40 мг/добу) значно знижував загальну й максимальну 
експозицію мікофенолової кислоти після прийому мо-
фетилу мікофенолату, проте не чинив значного ефекту 
в разі призначення мікофенолату натрію з кишковороз-
чинним покриттям. Інші фармакокінетичні параметри 
не змінювалися, що свідчить про малоймовірність взає-
модії на ферментному рівні.

Інші взаємодії, які не обговорювались у попередньому 
огляді, включають зміни контакту самих ІПП зі шлунко-
вим середовищем, що змінює експозицію ІПП. Цей 
ефект виникає переважно внаслідок нестабільності ІПП 
за низьких значень рН і обумовлює необхідність призна-
чення ІПП у шлунково-резистентних лікарських фор-
мах. Відповідно, одночасний прийом прокінетика моса-
приду призводить до підвищення загальної і максималь-
ної експозиції після призначення рабепразолу приблиз-
но на 50%, що пояснюється прискореним транспортом 
у тонку кишку. Ці результати доповнюють дані, отримані 
раніше для комбінації омепразолу і мосаприду, і свідчать 
про те, що така взаємодія буде спостерігатись і для всіх 
інших ІПП. Проте це пояснення не враховує того фак-
ту, що призначення у шлунково-резистентних формах 
означає відсутність контакту ІПП і шлункової кислоти, 
тобто можливі й інші, ще не виявлені фармакокінетичні 
взаємодії з мосапридом.

Класовий ефект з чіткими клінічними наслідками пе-
редбачається для багатьох інгібіторів протеаз, біодоступ-
ність яких може суттєво змінюватись у разі одночасного 
призначення з ІПП. Наприклад, загальна й максималь-
на експозиція однократної дози атазанавіру 400 мг зни-
жувалася більш ніж на 90% за умови призначення з лан-
сопразолом 60 мг. Вважається, що цей ефект зумовлений 
втратою розчинності атазанавіру за підвищених значень 
рН, оскільки CYP-опосередкована взаємодія є малоймо-
вірною для цієї комбінації препаратів. Для інших комбі-
націй взаємодії можуть бути більш складними. 
Експозиція нелфінавіру, розчинність якого подібним 
чином залежить від рН, у рівноважному стані (після 
4 днів прийому в дозі 1250 мг 2 р/добу) знижувалася при-
близно на 35% у разі одночасного лікування омепразо-
лом 40 мг 1 р/добу протягом 4 днів, проте кінцеві виве-
дення і кліренс залишалися незмінними. Утім, нелфіна-
вір метаболізується CYP2C19, інгібування якого омепра-
золом може протидіяти втраті експозиції внаслідок 
зниження розчинності. Це також пояснює зниження 
метаболічного співвідношення головного метаболіту 
й нелфінавіру.

На відміну від атазанавіру й нелфінавіру, загальна 
й максимальна експозиція однократної дози ралтеграві-
ру 400 мг у разі призначення з омепразолом (20 мг 
1 р/добу 4 дні) підвищується у 3 і 4 рази відповідно. 
Враховуючи шлях метаболізму ралтегравіру, взаємодії 
на ферментному рівні є малоймовірними. Натомість 

ралтегравір має суттєво підвищену розчинність за висо-
ких значень рН і є субстратом для Р-глікопротеїну, який 
принаймні помірно пригнічується омепразолом, і оби-
два ці ефекти можуть бути синергічними. Отже, слід 
враховувати не лише потенційні класові ефекти ІПП, а й 
індивідуальні взаємодії кожного препарату.

Ситуація з інгібіторами протеаз ускладнюється ще 
більше в разі супутнього використання ритонавіру, що 
відбувається досить часто. Ритонавір, який краще розчи-
няється за низьких значень рН, посилює активність ін-
ших інгібіторів протеаз шляхом пригнічення CYP3A4, 
метаболізується CYP3A4 (подібно до ІПП) і є субстратом 
й інгібітором Р-глікопротеїну.

Загальна і максимальна експозиція лопінавіру й рито-
навіру в рівноважному стані підвищувалася приблизно 
на 25% при одночасному застосуванні з омепразолом без 
суттєвих змін елімінації. Цей результат пояснюється під-
вищенням інгібування Р-глікопротеїну омепразолом 
і, як наслідок, більш сильним інгібіторним ефектом 
 ритонавіру на CYP3A4. В іншому дослідженні прийом 
інгібітора протеаз і омепразолу з інтервалом 2 год значно 
послабив цей ефект; підвищення загальної і максималь-
ної експозиції ритонавіру після розділення дозувань 
зменшилося з 14 до 3% і з 16 до 8% відповідно. Проте 
експозиція одночасно призначеного саквінавіру зали-
шилася підвищеною на 50-70%, отже, вона практично 
не залежала від зміни експозиції ритонавіру (пояснюєть-
ся наявністю іншого, більш системного ефекту). Ці дані 
підтверджуються результатами дослідження, в якому 
підвищення експозиції ритонавіру було мізерним, проте 
експозиція саквінавіру збільшилася приблизно на 80% 
при одночасному прийомі омепразолу.

Поєднаний вплив багатьох факторів був продемон-
стрований у дослідженні з однократним прийомом інди-
навіру 800 мг, експозиція якого знижувалася на 35 і 45% 
при постійному лікуванні омепразолом 20 і 40 мг, проте 
підвищувалася на 55% у разі додавання однократної дози 
ритонавіру до високої дози омепразолу.

Взаємодії з аденозинтрифосфатзалежним ефлюксним 
переносником Р-глікопротеїном

Після публікації попереднього огляду нові досліджен-
ня стосовно ІПП і Р-глікопротеїнової транспортної сис-
теми не проводилися. Згідно з наявними даними, 
 омепразол, лансопразол і пантопразол-Na, які всі є суб-
стратами Р-глікопротеїну, інгібували опосередкований 
Р-глікопротеїном ефлюкс дигоксину в клітинній моделі 
Caco-2. Езомепразол і рабепразол у цьому дослідженні 
не вивчалися.

Система цитохрому Р450
Взаємодії з кишковими й печінковими ферментами 

системи CYP докладно обговорювалися в огляді 2006 р. 
і не будуть згадуватися у цій статті, однак важливо нага-
дати, що ІПП метаболізуються переважно в печінці 
ферментами CYP2C19 і CYP3A4.

Після публікації попереднього огляду багато метаана-
лізів та оглядів були присвячені лікарським взаємодіям 
між певними ІПП і клопідогрелем. Ці взаємодії, імовір-
но, опосередковуються CYP2C19 і мають надзвичайну 
клінічну значимість. Нещодавні ретроспективні дослі-
дження вказували на послаблення позитивних ефектів 
клопідогрелю при одночасному лікуванні ІПП, проте 
стратифікація аналізу свідчить про те, що цього не від-
бувається в пацієнтів, які приймають пантопразол-Na, 
порівняно з хворими, які використовують омепразол. 
У багатьох дослідженнях було продемонстровано, що 
в рівноважному стані омепразол значно підвищує за-
гальну експозицію клопідогрелю і знижує експозицію 
його активного метаболіту. Ці ефекти зберігаються на-
віть у разі відокремленого призначення препаратів з ін-
тервалом 12 год або за умови використання подвійних 
доз клопідогрелю. Однак ці зміни явно зменшувалися 
після заміни омепразолу пантопразолом натрію.

Вищенаведені дані узгоджуються з результатами до-
слідження, в якому було встановлено, що клопідогрель 
має активуватися CYP2C19-ферментом, який інгібуєть-
ся омепразолом, а не пантопразолом-Na. Також було 
визначено, що при одночасному призначенні омепразо-
лу або езомепразолу експозиція активного метаболіту 
клопідогрелю і пригнічення функції тромбоцитів значно 
зменшуються. Значимість CYP2C19 підкреслюється ре-
зультатами дослідження, в якому спостерігався лише 

Профілі фармакокінетичних лікарських взаємодій 
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незначний ефект при одночасному призначенні лансо-
празолу і прасугрелу (останній переважно активується 
іншими ізоферментами CYP).

Ситуація з лансопразолом видається більш складною, 
проте, на відміну від рабепразолу, щодо цього ІПП наяв-
на хоча б обмежена інформація, у тому числі дані фарма-
кокінетики. Одночасне призначення лансопразолу 
і клопідогрелю не впливало на утворення неактивного 
карбоксильного метаболіту клопідогрелю. Проте фарма-
кодинамічний ефект значно знижувався в пацієнтів 
з попередньою високою відповіддю на клопідогрель, ві-
рогідно, внаслідок інгібування активації клопідогрелю 
ферментом CYP2С19, який не бере участь в утворенні 
карбоксильного метаболіту (останній формується пере-
важно під дією естераз). Проте аналіз усіх пацієнтів 
у цьому дослідженні показав лише тенденцію до зниже-
ної ефективності клопідогрелю. Це збігається з результа-
тами іншого дослідження, в якому було продемонстро-
вано, що лансопразол і декслансопразол не спричиня-
ють значного впливу на експозицію активного метаболі-
ту або фармакокінетику клопідогрелю.

Таким чином, взаємодія між клопідогрелем та ІПП до-
стовірно має місце для омепразолу й езомепразолу, тоді 
як щодо рабепразолу наявні дані обмежені. Декслан-
сопразол, лансопразол і пантопразол-Na мають менший 
вплив на антитромбоцитарну активність клопідогрелю 
порівняно з омепразолом або езомепразолом, що також 
зазначено в інструкції до препарату Плавікс.

Профілі взаємодії ІПП
Профілі взаємодії омепразолу й пантопразолу-Na 

є добре вивченими, тоді як дані стосовно езомепразолу, 
лансопразолу й рабепразолу визначені меншою мірою. 
Основні результати цих досліджень наведені в таблиці; 
остання також містить нові дані щодо взаємодії ІПП 
з такими препаратами, як бортезоміб, ципрофлоксацин 
подовженого вивільнення, циталопрам, кларитроміцин, 
клопідогрель, етравірин, геміфлоксацин та івабрадин.

Ретроспективне дослідження типу «випадок-кон-
троль», проведене після 2006 р., виявило підвищену за-
лишкову агрегацію й активацію тромбоцитів у пацієнтів 
з ішемічною хворобою серця, які одночасно отримували 
ацетилсаліцилову кислоту (75 мг на добу, без кишково-
розчинної оболонки) та ІПП. У проспективних дослі-
дженнях одночасне призначення ацетилсаліцилової 
кислоти з кишковорозчинною оболонкою та пантопра-
золу-Na супроводжувалося зниженням агрегації тромбо-
цитів, а призначення лансопразолу суттєво не впливало 
на активність тромбоцитів або рівні саліцилатів у крові. 
Отже, результати цих проспективних досліджень дії ІПП 
при одночасному прийомі у близько 70% пацієнтів до-
слідження «випадок-контроль» не підтверджують пору-
шення дії ацетилсаліцилової кислоти. Вплив омепразолу 
й езомепразолу на тромбоцитарну функцію не може бути 
виключений; у випадках одночасного призначення цих 
ІПП з ацетилсаліциловою кислотою рекомендується 
 моніторинг ефективності лікування.

Окремі клінічні спостереження (за даними літератури 
й системи повідомлення про небажані реакції FDA США) 
і популяційні фармакокінетичні дослідження вказують 
на те, що одночасне призначення ІПП і метотрексату 
може підвищувати і подовжувати сироваткові рівні ме-
тотрексату та/або його метаболіту гідроксиметотрексату, 
хоча механізм цієї взаємодії остаточно не з’ясований.

Омепразол
У попередньому огляді повідомлялося про взаємодії 

омепразолу з діазепамом, прогуанілом і антидепресан-
том моклобемідом (в активних метаболізаторів) за раху-
нок конкурентного інгібування CYP2C19. Омепразол-
індуковане конкурентне інгібування CYP2C19 також 
може змінювати метаболізм фенітоїну і варфарину. 
Нещодавно було встановлено, що інгібування CYP2C19 
омепразолом знижує кліренс (+)-(S)-циталопраму 
на 50% з відповідним підвищенням плазмової концен-
трації на 120% у здорових добровольців, а також підви-
щує загальну експозицію етравірину на 41% після при-
йому однократної дози етравірину 100 мг і багатократно-
го прийому омепразолу (у разі багатократного прийому 
ранітидину цей ефект не спостерігався).

Також вивчався вплив омепразолу на фармакокінетику 
антацидів, борезомібу, ципрофлоксацину сповільненого 
вивільнення, геміфлоксацину, ніфедипіну, метопрололу, 
нестероїдних протизапальних засобів, заліза і теофіліну, 
проте клінічно значимих взаємодій не було виявлено. 
Систематичні клінічні дослідження показали суперечливі 
результати щодо взаємодії між омепразолом і циклоспо-
рином: концентрації циклоспорину підвищувались у па-
цієнтів із трансплантованим серцем, проте не змінюва-
лись у пацієнтів із трансплантованою ниркою.

Препарати з високою афінністю до CYP3A4 (напри-
клад, кетоконазол, флуконазол, кларитроміцин, мо-
клобемід) можуть впливати на біодоступність омепразо-
лу шляхом підвищення його сироваткової концентрації, 
проте це має клінічну значимість лише в пацієнтів з де-
фіцитом CYP2C19, в яких метаболізм омепразолу відбу-
вається за рахунок CYP3A4.

Кінетика омепразолу також залежить від CYP2C19. 
Знижені плазмові концентрації омепразолу і сульфону 
омепразолу спостерігалися після призначення гінкго бі-
лоба і звіробою. Метаболізм омепразолу знижувався 
після призначення флувоксаміну (лише в активних ме-
таболізаторів), і AUC омепразолу збільшувалася після 
використання комбінованого орального контрацептиву, 
який містив етинілестрадіол.

Таким чином, омепразол має численні лікарські взає-
модії, хоча не всі вони є клінічно значимими. Велика 
кількість повідомлень про взаємодії також може пояс-
нюватися тим, що омепразол присутній на фармринку 
довше порівняно з іншими ІПП (з 1989 р.).

Езомепразол
Нових даних щодо CYP-опосередкованих взаємодій 

езомепразолу немає. Огляд 2006 р. дійшов висновку, що 
потенціал взаємодій езомепразолу й рацемічного оме-
празолу суттєво не відрізняється. Езомепразол, вірогід-
но, не взаємодіє з препаратами, які метаболізуються пе-
реважно CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6 або 
CYP2E1, проте така взаємодія відбувається з препарата-
ми, що метаболізуються CYP2C19. Це було продемон-
стровано в дослідженнях з фенітоїном і R-варфарином, 
хоча ці взаємодії не досягли клінічної значимості. Крім 
того, багаторазовий прийом езомепразолу підвищував 
концентрації діазепаму й уповільнював його елімінацію, 
чого не відбувалось у разі застосування пантопразо-
лу-Na. Ці ефекти езомепразолу клінічно проявлялися 
порушеннями рухової координації і пильності.

Пантопразол
Останнім часом було доведено, що пантопразол-Na 

не має значимих взаємодій із клопідогрелем. Автори по-
переднього огляду дійшли висновку, що численні дослі-
дження за участю здорових добровольців і пацієнтів із різ-
ними захворюваннями продемонстрували низький по-
тенціал взаємодії пантопразолу-Na з іншими препарата-
ми. Так, були відсутні значимі метаболічні взаємодії при 
комбінуванні пантопразолу-Na з антацидами, фенозоном 
(антипірином), кофеїном, карбамазепіном, цинакальце-
том, кларитроміцином, циклоспорином, клопідогрелем, 
діазепамом, диклофенаком, β-ацетилдигоксином, етано-
лом, глібенкламідом, левотироксином, метопрололом, 
напроксеном, ніфедипіном тривалого вивільнення, 
оральними контрацептивами, фенпрокумоном, фенітої-
ном, піроксикамом, такролімусом, теофіліном або варфа-
рином. Було знайдено клінічно незначну взаємодію між 
пантопразолом-Na 40 мг та цизапридом 20 мг.

Пантопразол-магній (пантопразол-Mg) –  поліпшена 
форма пантопразолу, яка була розроблена пізніше огляду 

Таблиця. Профілі фармакокінетичних лікарських взаємодій інгібіторів протонної помпи 

Супутній препарат
Вплив ІПП на супутній препарат

Езомепразол Лансопразол Омепразол Пантопразол-Na Рабепразол

Антациди Невідомо Суперечливі 
результати Немає Немає Немає

Феназон Невідомо ↑ кліренсу ↓ кліренсу Немає Невідомо

Бортезоміб Невідомо Невідомо Немає Невідомо Невідомо

Кофеїн Невідомо Немає Суперечливі 
результати Немає Невідомо

Карбамазепін Невідомо Невідомо ↓ кліренсу Немає Невідомо

Оральні контрацептиви Невідомо Суперечливі 
результати Невідомо Немає Невідомо

Циклоспорин Невідомо Невідомо Суперечливі 
результати Немає Невідомо

Цинакальцет Невідомо Невідомо Невідомо Немає Невідомо

Ципрофлоксацин ER Невідомо Невідомо Немає Невідомо Невідомо

Циталопрам Невідомо Невідомо ↑ кліренсуа Невідомо Невідомо

Кларитроміцин Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Клопідогрель ↓ абсорбції Немає ↓ абсорбції Немає Невідомо

Діазепам ↓ кліренсу Немає ↓ кліренсу Немає Немаєб

Диклофенак Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Дигоксин Невідомо Невідомо ↑ абсорбції Немаєв ↑ абсорбції

Етанол Невідомо Немає Немає Немає Невідомо

Етравірин Невідомо Невідомо ↓ кліренсу Невідомо Невідомо

Геміфлоксацин Невідомо Невідомо Немає Невідомо Невідомо

Глібенкламід Невідомо Невідомо Невідомо Немає Невідомо

Івабрадин Невідомо Немає Немає Невідомо Невідомо

Левотироксин Невідомо Невідомо Невідомо Немає Невідомо

Метопролол Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Напроксен Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Ніфедипін Невідомо Невідомо ↑ абсорбції
↓ кліренсу Немаєг Невідомо

Фенпрокумон Невідомо Невідомо ↓ кліренсу Немає Невідомо

Фенітоїн ↓ кліренсу Немає ↓ кліренсу Немає Немає

Піроксикам Невідомо Невідомо Немає Немає Невідомо

Такролімус Невідомо ↓ кліренсу Невідомо Немає Немає

Теофілін Невідомо Суперечливі 
результати Немає Немає Немає

Варфарин ↓ кліренсу Немає ↓ кліренсуд Немає Немає

Примітка: ↓ – зниження, ↑ – підвищення, ER – пролонговане вивільнення. 
а Лише (+)-(S) енантіомер.
б Ефект спостерігався щодо дезметилового метаболіту діазепаму, проте він був суттєвим лише в осіб з дефіцитом CYP2С19.
в β-ацетилдигоксин.
г Лише для ніфедипіну з повільним вивільненням (SR).
д Лише для R-варфарину; присутній у гомозиготних екстенсивних метаболізаторів.

Продовження на стор. 36.
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2006 р. У пантопразолі-Mg до активної речовини замість 
натрієвої солі додається магнієва сіль. Оскільки пан-
топразол-Na і пантопразол-Mg є різними солями тієї 
самої молекули, їх профілі лікарських взаємодій, вірогід-
но, є подібними.

Лансопразол
Після огляду 2006 р. нові дослідження щодо CYP-опо-

серед кованих взаємодій лансопразолу не проводилися. 
Як повідомлялося раніше, лансопразол не має клінічно 
значимих взаємодій з феназоном, діазепамом, івабради-
ном, магалдратом, оральними контрацептивами, фені-
тоїном, преднізолоном, пропранололом і варфарином. 
Підвищення біодоступності теофіліну після призначен-
ня лансопразолу не вважається клінічно значимим, і під-
вищений кліренс теофіліну на тлі лікування лансопразо-
лом спостерігається не в усіх випадках. Лансопразол 
знижував кліренс такролімусу при пероральному прийо-
мі, значно підвищуючи концентрації останнього в крові, 
особливо в пацієнтів з мутантними алелями CYP2C19. 
Інгібітор CYP2C19 флувоксамін спричиняє значний 
вплив на метаболізм лансопразолу (підвищує концен-
трацію в плазмі) в активних метаболізаторів щодо 
CYP2C19, але не в слабких метаболізаторів.

Нещодавно на фармринку з’явився декслансопра-
зол –  активний енантіомер лансопразолу. Ця сполука 
доступна в інноваційній лікарській формі двофазного 
вивільнення, що дозволяє подовжити профіль плазмової 
концентрації в часі після прийому 1 раз на добу. З огляду 
на те що механізмом дії ІПП є незворотне інгібування 
протонної помпи, клінічні переваги такого біофарма-
цевтичного профілю слід докладно дослідити в клініч-
ній практиці. Взаємодії декслансопразолу  подвійного 

 вивільнення вивчались щодо діазепаму, фенітоїну, теофі-
ліну й варфарину як «зондових» препаратів (стосовно 
CYP2C19, CYP2C9, CYP1A2 і CYP3A); впливу на фарма-
кокінетику цих сполук виявлено не було.

Загалом профілі взаємодії лансопразолу й декслансо-
празолу вивчені меншою мірою, ніж омепразолу й пан-
топразолу-Na. Утім, жоден із цих препаратів, вірогідно, 
не асоціюється з клінічно значимими лікарськими взає-
модіями.

Рабепразол
Після огляду 2006 р. інформація щодо лікарських 

взаємодій рабепразолу не змінилася. Взаємодії цього 
ІПП є менш вивченими, ніж омепразолу й пантопразо-
лу-Na (табл.). Більшість досліджень повідомляли про 
взаємодії, властиві всім ІПП внаслідок зміни внутріш-
ньошлункового рН (наприклад, взаємодії з дигокси-
ном й кетоконазолом). Значимі CYP-опосередковані 
лікарські взаємодії з рабепразолом у цілому є малоймо-
вірними, оскільки він має низьку афінність до багатьох 
ізоферментів CYP. Проте для підтвердження цього по-
трібні відповідні дослідження. В огляді 2006 р. зазна-
чалася відсутність даних про метаболічні взаємодії 
 рабепразолу з теофіліном, варфарином, фенітоїном, 
такролімусом і антацидами. Вплив рабепразолу на фар-
макокінетику десметилового метаболіту діазепаму був 
значимим лише у слабких метаболізаторів стосовно 
S-мефенітоїн-4’гідроксилювання (наприклад, у паці-
єнтів з дефіцитом CYP2C19).

Інгібітор CYP2C19 флувоксамін суттєво впливає 
на метаболізм рабепразолу в гомо- і гетерозиготних ак-
тивних метаболізаторів щодо CYP2C19, підвищуючи 
AUC(0,∞) і час напіввиведення рабепразолу і його тіоефіру. 
У слабких метаболізаторів (*2/*2) подібний ефект 
не спостерігається.

Висновки
Огляд відповідних досліджень, опублікованих після 

2006 р., виявив додаткові взаємодії ІПП, опосередковані 
внутрішньошлунковим рН (наприклад, з мофетилу міко-
фенолатом), нестабільністю ІПП за низьких значень рН, 
а також зміненою фармакокінетикою багатьох інгібіторів 
протеаз (у тому числі атазанавіру, нелфінавіру, ралтеграві-
ру, ритонавіру й індинавіру). Нові дані щодо CYP-опо-
середкованих взаємодій стосуються передусім декслансо-
празолу та взаємодії ІПП з клопідогрелем. Серед клінічно 
значимих взаємодій заслуговує на увагу взаємодія між 
клопідогрелем та омепразолом або езомепразолом внаслі-
док механізму, не властивого всьому класу ІПП. Крім того, 
до проведення додаткових досліджень не можна виключи-
ти вплив омепразолу й езомепразолу на агрегацію тромбо-
цитів у разі одночасного призначення з ацетилсаліцило-
вою кислотою. Одночасне призначення ІПП і метотрекса-
ту може впливати на фармакокінетику останнього, хоча 
механізм цієї взаємодії вивчений недостатньо.

У цілому висновки огляду 2006 р. зберігають свою зна-
чимість. Вбачається, що лансопразол, пантопразол-Na 
і рабепразол асоціюються з нижчою частотою лікарських 
взаємодій порівняно з омепразолом і езомепразолом 
завдяки більш низькій афінності до окремих ізофермен-
тів CYP або залученню додаткових процесів елімінації. 
Утім, слід наголосити, що лише профіль взаємодії пан-
топразолу-Na є добре вивченим.

З урахуванням незначних відмінностей між ІПП сто-
совно клінічної ефективності (за використання в еквіва-
лентних дозах) розбіжності у профілях лікарських взаємо-
дій стають важливим фактором при виборі препарату, 
особливо в пацієнтів, які вже приймають багато супутніх 
лікарських засобів (хворі літнього віку) або отримують 
препарати з  вузьким терапевтичним вікном. ІПП з добре 
доведеним низьким ризиком лікарської взаємодії будуть 
найкращим вибором для таких пацієнтів.

Список літератури знаходиться в редакції.
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ДАЙДЖЕСТЖЖЖЕЕСССТТ ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
Хеликобактерная инфекция 
ассоциирована со сниженной 
распространенностью 
дивертикулярной болезни 
толстого кишечника 

Дивертикулярная болезнь толстого кишеч-
ника представляет собой достаточно часто 
встречающуюся патологию, распространен-
ность которой в странах Запада имеет тенден-
цию к росту. Сегодня высказывается мнение 
о том, что одним из этиологических факторов, 
способствующих ее развитию, являются изме-
нения кишечного микробиома. В то же время 
известно, что инфицирование Helicobacter 
pylori (H. pylori) может играть протекторную 
роль в отношении развития некоторых забо-
леваний кишечника, а распространенность 
данной инфекции в развитых странах снижа-
ется. Ученые из Дании недавно завершили 
ретроспективное когортное исследование, 
которое было призвано установить, как соот-
носится распространенность инфекции 
H. pylori с частотой выявления дивертикуляр-
ной болезни толстого кишечника. В него были 
включены амбулаторные пациенты, которым 
проводился уреазный дыхательный тест 
с целью диагностики хеликобактерной инфек-
ции; затем осуществлялось клиническое 
наблюдение за ними (медиана длительности – 
6 мес). Данные о диагностированных у паци-
ентов заболеваниях (в частности, дивертику-
лярной болезни) были получены путем анали-
за сведений из национального регистра меди-
цинской документации. 

Как показал статистический анализ полу-
ченных результатов, у пациентов, инфициро-
ванных H. pylori, отмечалась меньшая распро-
страненность дивертикулярной болезни тол-
стого кишечника (0,87% в сравнении с 1,14%, 
относительный риск 0,62; 95% доверительный 
интервал 0,5-0,78). Этот феномен наблюдал-
ся независимо от того, анализировались ли 
все зарегистрированные диагнозы или только 

первичные диагнозы, установленные при 
выписке. На основании полученных данных 
авторы исследования предположили, что 
Н. pylori может обеспечивать протективный 
эффект в отношении дивертикулярной болез-
ни толстого кишеч ника.

L.E. Bartels et al., Helicobacter. 2017 Mar 16 
[Epub ahead of print]

Предоперационные факторы, 
влияющие на показатели 
заболеваемости и смертности 
при перфорации пептической язвы 

Перфорация пептической язвы относится 
к числу наиболее часто встречающихся 
в хирургической практике осложнений, тре-
бующих оказания неотложной помощи. 
На фоне значительных достижений в медика-
ментозной терапии пациентов с пептической 
язвой закономерно наблюдается снижение 
количества выполняемых при данном заболе-
вании плановых хирургических операций. 
Однако частота перфораций пептических 
язв не имеет выраженной тенденции к сниже-
нию, и они остаются значимой проблемой 
общественного здравоохранения, что, пре-
жде всего, обусловлено показателями смерт-
ности пациентов с данным осложнением. 
Кли ни цисты из Индии выполнили проспектив-
ное обсервационное исследование, направ-
ленное на изучение взаимосвязи между раз-
личными предоперационными и интраопера-
ционными факторами и показателями  забо-
леваемости и смертности в послеоперацион-
ном периоде у пациентов, которым было 
выполнено оперативное вмешательство 
по поводу перфорации пептической язвы. 
В него был включен 101 пациент с перфора-
цией пептической язвы, осложненной перито-
нитом; пациентам выполнялась лапарото-
мия – закрытие прободного отверстия лоску-
том сальника. У всех пациентов были доку-
ментально зафиксированы и в дальнейшем 

 проанализированы данные о возрасте 
на момент поступления в стационар, поле, 
предъявляемых жалобах, времени от появле-
ния симптомов до выполнения операции, 
результатах физикального обследования, 
лабораторных и визуализационных исследо-
ваний, сопутствующих заболеваниях, интра-
операционных находках, длительности пре-
бывания в стационаре. Также были рассчита-
ны показатели послеоперационной заболе-
ваемости и смертности.

Анализ полученных результатов продемон-
стрировал, что значимыми факторами, ока-
зывавшими отрицательное влияние на после-
операционную заболеваемость и смертность, 
оказались принадлежность к женскому полу 
и старшим возрастным группам, длитель-
ность промежутка между перфорацией язвы 
и выполнением операции более 36 ч, а также 
размер прободного отверстия более 1 см2. 
Более высокие показатели после опера-
ционной заболеваемости закономерно отме-
чались в подгруппе пациентов с сопутствую-
щей патологией. В качестве дополнительного 
фактора риска послеоперационной смертно-
сти и увеличения длительности пребывания 
в стационаре в данном исследовании было 
идентифицировано нару шение почечной 
функции. Как отмечают авторы исследования, 
знание этих факторов, выявление с их учетом 
пациентов группы высокого риска и раннее 
оперативное вмешательство будут способ-
ствовать снижению показателей послеопера-
ционной заболеваемости и смертности 
при перфорации пептической язвы. 

P. Sivaram, A. Sreekumar, Eur J Trauma Emerg 
Surg. 2017 Mar 3 [Epub ahead of print]

Факторы, которые обусловливают 
отсрочку начала лечения у пациентов 
с колоректальным раком

Интересное проспективное клиническое 
исследование недавно завершили ученые 

из Испании –  они попытались установить те 
факторы, которые способствуют от срочке 
начала лечения у пациентов с  первично 
диагностированным колоректальным раком 
(КРР). При этом отдельно анализировались 
 подгруппы пациентов с локализацией зло-
качественного образования в ободочной 
и прямой кишке. В период с июня 2010 г. 
по декабрь 2012 г. в него было включено 
2749 пациентов с установленным диагно-
зом КРР; отсрочкой начала лечения считал-
ся период между датой установления диа-
гноза и первым днем терапии, превышав-
ший 30 дней. Как показал анализ полу-
ченных результатов, существенная задерж-
ка с началом лечения имела место 
у 65,5% всех пациентов, при этом наибо-
лее часто она фиксировалась у пациентов 
с локализацией опухоли в прямой кишке. 
Было установлено, что независимыми пре-
дикторами отсрочки начала лечения 
у пациентов с КРР являлись низкий образо-
вательный уровень, небольшой размер 
выявленной опухоли, курение в анамнезе, 
а также отсутствие клинической симптома-
тики на момент диагностирования заболе-
вания. Таким образом, как подчеркивают 
авторы, в данном исследовании было 
наглядно продемонстрировано, что отсроч-
ку лечения у пациентов с КРР обусловлива-
ют не только клинико-патологические, 
но и социально-культурные факторы, поэ-
тому для улучшения его  результатов 
специа листы здравоохранения должны 
уделять более пристальное внимание объ-
яснению особенностей течения КРР и необ-
ходимости незамедлительного лечения 
в социальной подгруппе пациентов с низ-
ким уровнем образования.

I. Zarcos-Pedrinaci et al., Oncotarget. 2016 
Nov 24 [Epub ahead of print]
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