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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

КОНФЕРЕНЦІЯ 

Клинические последствия конкуренции 
лекарств в практике врача-гастроэнтеролога

6-7 апреля 2017 года в г. Киеве была успешно проведена XIX Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов 
Украины «Современные научные и практические достижения в гастроэнтерологии с позиций доказательной медицины». 
Данное масштабное событие уже традиционно вызвало значительный интерес как у ученых, так и у практикующих 
врачей изо всех регионов Украины, поскольку участие в мероприятиях подобного рода всегда дает возможность повысить 
свой профессиональный уровень, получив от ведущих зарубежных и отечественных экспертов актуальную информацию 
о новейших тенденциях в современной гастроэнтерологии и гепатологии. Следует отметить, что в нынешнем году 
множество докладов, прозвучавших в рамках этого авторитетного форума, было посвящено проблемным вопросам 
фармакотерапии у пациентов с коморбидной патологией, и это закономерно, поскольку количество таких больных 
неуклонно возрастает по мере старения популяции. Одной из ключевых проблем, которую приходится ежедневно 
решать каждому гастроэнтерологу при ведении пациентов с сочетанной патологией органов пищеварения и других 
систем организма, является предотвращение полипрагмазии и потенциальных межлекарственных взаимодействий. 
Именно поэтому значительный интерес у участников конференции вызвал доклад профессора кафедры терапии № 1 
и медицинской диагностики факультета последипломного образования Львовского национального медицинского 
университета имени Данилы Галицкого, доктора медицинских наук Валерия Ивановича Вдовиченко, который рассмотрел 
возможные клинические последствия конкуренции лекарств в практике врача-гастроэнтеролога.

Сегодня значимой проблемой для 
всех практикующих врачей является не-
обходимость назначения пациентам 
комплексного лечения. К сожалению, 
в клинике внутренней медицины нет 
такого заболевания, которое можно 
было бы успешно лечить лишь одним 
лекарственным препаратом. Не мень-
шую озабоченность специалистов вы-
зывает и высокая распространенность 
таких неразрывно связанных друг с дру-
гом проблем современной медицины, 
как коморбидность и мультиморбид-
ность. Под коморбидностью подразуме-
вают возникновение другого заболева-
ния во время основного, а мультимор-
бидность представляет собой сочетание 
у пациента 2 и более заболеваний, 
не  связанных между собой общим этио-
патогенезом. В иссле дованиях зарубеж-
ных ученых показано, что у лиц старше-
го возраста, которые имеют 5  и более 
заболеваний, совместное применение 
 нескольких лекарственных препаратов 
неизбежно (A. Pilotto et al., 2005; 
E. Rengo et al., 2005). Пациенты старше-
го возраста принимают 5-8 лекарствен-
ных средств в 41,4% случаев, более 
9 препаратов –  в 37,2% случаев 
(D. Fialova et al., 2005).

Однако необходимость в одновремен-
ном применении нескольких лекарствен-
ных препаратов при коморбидности таит 
в себе опасность резкого повышения ри-
ска развития побочных эффектов и не-
желательных межлекарственных взаимо-
действий. Например, при одновремен-
ном назначении 7 и более препаратов их 
побочное  действие установлено у 46% па-
циентов (M.B. Rothberg et al., 2008). 
По данным профессора А.П. Викторова 
(Государст венный фармакологический 
центр Министерства здравоохранения 
Укра ины, 2010), смерть от лечения –  пя-
тая причина в этиологической структуре 
всех летальных исходов в Украине. 
Следует отметить, что данная проблема 
актуальна во всем мире, и в развитых 
странах сущест вуют национальные доку-
менты, содержащие перечни лекарствен-
ных средств, запрещенных к использова-
нию из-за высокой частоты побочных 
реакций и нежелательных межлекар-
ственных взаимодействий.

Рассмотрим эту проблему на примере 
двух классов препаратов, которые ши-
роко применяются в гастроэнтерологи-
ческой практике, –  ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) и прокинетиков. 
Анализ путей метаболизма ИПП пока-
зывает, что большинство этих пре-
паратов (за исключением рабепразола, 

у которого  превалирует неэнзиматиче-
ский путь метаболизма) метаболизиру-
ется пре иму щественно изоферментами 
цито хрома Р450 (CYP2C19 и CYP3A4) 
и, следовательно, могут вступать в кон-
курентные взаимодействия. Например, 
кроме омепразола, лансопразола, пан-
топразола и эзомепразола при участии 
изофермента CYP2C19 метаболизиру-
ются также анксиолитики и транквили-
заторы (диазепам, амитриптилин), не-
стероидные противовоспалительные 
препараты (пироксикам, напроксен), 
дезагреганты (варфарин, клопидогрел), 
лозартан, фенитоин. Что же касается 
CYP3A4, то, помимо омепразола, лансо-
празола и эзомепразола, через этот изо-
фермент метаболизируются макролиды 
(кроме азитромицина), противогрибко-
вые средства (кетоконазол, миконазол), 
противовирусные препараты (рито-
навир, ингибиторы протеаз ВИЧ), 
 блокаторы кальциевых каналов (верапа-
мил, нифедипин), противо аритми-
ческие препараты (амиодарон, фелоди-
пин), некоторые статины (симвастатин, 
ловастатин). Опре деленные преимуще-
ства перед дру гими ИПП имеет рабепра-
зол, поскольку первая фаза его метабо-
лизма в гепатоците происходит путем 
неферментной реак ции восстановления 
до тио эфирного соединения при мини-
мальном участии CYP2C19 и CYP3A4. 
Поэтому рабепразол не вступает в кон-
курентные взаимодействия с выше-
указанными группами препаратов. 
При этом показано, что применение 
комбинации дезагрегантов и рабепразо-
ла позволяло эффективно предупреж-
дать случаи как инфаркта миокарда, так 
и желудочно-кишечных кровотечений 
(S. Hokimoto et al., 2009; S. Kengott et al., 
2010). Кроме того, благодаря такому 
пути метаболизма рабепразол действует 
в разы быстрее других ИПП и более дли-
тельно сохраняет кислотосупрессивную 
активность.

Широко используемой в гастроэнтеро-
логической практике (особенно при 
ГЭРБ и функциональных расстройствах 
желудочно-кишечного тракта – ЖКТ) 
группой лекарственных средств являются 
прокинетики: метоклопрамид, домпери-
дон, мосаприд, тегасерод и итоприда ги-
дрохлорид (Итомед). Сравнительный 
анализ путей их метаболизма указы вает 
на преи мущества антагониста D2-допа-
миновых рецепторов итоприда гидрохло-
рида (Итомед): этот препарат метаболи-
зируется флавинсодержащей моноокси-
дазой без участия изо ферментов цито-
хрома Р450, в то время как метоклопрамид 

метаболизируется при участии изофер-
мента CYP2D6,  домперидон и моса-
прид –  CYP3А4, тегасерод – CYP1А2 
и CYP2D6. Следует отметить, что, поми-
мо метоклопрамида и тега серода, 
при  участии CYP2D6 мета болизируется 
большое количество конкурентных меди-
каментов: амитрип тилин, венла факсин, 
галоперидол, дезипрамин, индинавир, 
имипрамин, метопролол, пароксетин, 
пропафенон, рито навир, сертралин, ти-
молол, тиоридазин, трамадол, тиклопи-
дин, хинидин и др. Перечень конкуриру-
ющих медикаментов, которые, как дом-
перидон и мосаприд, метабо лизируются 
при участии изофермента CYP3А4, также 
весьма внушителен: к ним отно сят-
ся  амиодарон, алпозалам, астемизол, бус-
пирон, верапамил, даназол, дилтиазем, 

этопозид, ингибиторы протеаз ВИЧ, 
итраконазол, нифедипин, омепразол, пи-
мозид, ритонавир, симвастатин, такроли-
мус, терфенадин, хинидин и др. 

� Кроме того, в реальной клинической 
практике итоприда гидрохлорид 

(Итомед) становится все более востребо-
ванным ввиду особенностей своего влияния 
на моторику различных отделов ЖКТ, 
которые выгодно отличают его от других 
прокинетиков (в частности, от мето-
клопрамида и домперидона). Так, Итомед 
оказывает более выраженное влияние 
на такие показатели, как давление нижнего 
пищеводного сфинк тера,  пери стальтика 
пищевода, эвакуация из желудка твердой 
и жидкой пищи, сокра тимость антрального 
отдела желуд ка, опорожнение желчного 
пузыря, увели чение тонкокишечного тран-
зита после еды и натощак, а также толсто-
кишечный транзит.
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