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Слово гастроэнтерологу
– Наталья Вячеславовна, насколько часто

в практике гастроэнтеролога встречаются па�
циенты, у которых, помимо собственно патоло�
гии пищеварительной системы, имеют место
сердечно�сосудистые заболевания (ССЗ) как
сопутствующие?

– Говоря о пробле�

ме полиморбидности,

хочу процитировать

высказывание велико�

го клинициста прош�

лого М.Я. Мудрова,

которое гласит, что мы

всегда должны лечить

не болезнь, а больного.

Гастроэнтеролог не ле�

чит, например, «язвен�

ную болезнь», «хрони�

ческий гастрит» или «хронический гепатит»,

а лечит больного с язвенной болезнью, больно�

го с хроническим гастритом, больного с хрони�

ческим гепатитом. Организм каждого человека

неповторим, образно его можно сравнить со

Вселенной. Поэтому, оказывая какое�либо

фармакотерапевтическое воздействие на опре�

деленный орган, нельзя не учитывать возмож�

ное влияние данного лекарственного средства

и на другие органы и системы. В этом контекс�

те можно без преувеличения говорить о том,

что состояние пищеварительной системы име�

ет ключевое значение для успешного лечения

любых заболеваний: ведь через желудочно�

кишечный тракт (ЖКТ) мы получаем все необ�

ходимые нутриенты, именно там происходит

всасывание лекарственных препаратов, от со�

стояния микробиоценоза и системы местной

иммунной защиты кишечника во многом зави�

сит здоровье человека в целом. Значение функ�

ционального состояния печени для эффектив�

ной фармакотерапии трудно переоценить –

этот орган ответственен за биотрансформацию

лекарственных препаратов. 

Очень распространенной в клинической

практике ситуацией является сочетание у одно�

го пациента гастроэнтерологической патологии

и ССЗ, которые, как известно, занимают первое

место в структуре причин смертности населения

в Украине и в большинстве развитых стран ми�

ра. У пациентов пожилого и старческого возрас�

та она имеет место практически во всех случаях.

Изолированная патология ЖКТ в настоящее

время встречается крайне редко и преимущест�

венно у лиц молодого возраста. В схемах лече�

ния ССЗ и профилактики их осложнений, как

правило, одновременно используют несколько

ЛС. При сопутствующей гастроэнтерологичес�

кой патологии к ним неизбежно добавляются

и те препараты, которые назначает гастроэнте�

ролог. Таким образом, пациенты с сочетанной

патологией в большинстве случаев получают

несколько препаратов разных групп одновре�

менно, что закономерно повышает риск разви�

тия потенциально клинически значимых лекар�

ственных взаимодействий и серьезных побоч�

ных реакций. Кроме того, ряд ЛС, от назначе�

ния которых пациенту с сердечно�сосудистой

патологией объективно нельзя отказаться (на�

пример, бета�адреноблокаторы, нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП),

нитраты и др.), в силу своих фармакологических

свойств оказывают неблагоприятное воздей�

ствие на слизистую оболочку и моторику ЖКТ,

снижают тонус сфинктерного аппарата, ухудша�

ют детоксикационную функцию печени. Поэ�

тому и гастроэнтерологам, и кардиологам при

ведении пациентов с сочетанной патологией не�

обходимо стараться придерживаться принципа

разумной достаточности и всегда избегать по�

липрагмазии, памятуя постулат великого кли�

нического фармаколога, академика Б.Е. Вотча�

ла: «Лечить лекарствами нужно тогда, когда

нельзя не лечить».

– Как в организме осуществляется метаболизм
нескольких ЛС, назначаемых одновременно?

– Большинство ЛС метаболизируются преи�

мущественно в печени при участии системы ци�

тохрома Р450. Следует отметить, что в последние

годы система цитохрома Р450, которая играет

ключевую роль в реакциях биотрансформации

и насчитывает около 250 различных изофер�

ментов, находится в сфере пристального вни�

мания ученых, клинических фармакологов

и клиницистов. Изучением индивидуального

полиморфизма генов, от которых зависит ме�

таболизм, а значит, и терапевтическая эффек�

тивность ЛС, активно занимается такая сравни�

тельно молодая наука, как фармакогенетика.

Ее достижения уже сегодня начинают ак�

тивно внедряться в клиническую практику.

Так, уже хорошо известно, что один и тот же

препарат, назначенный в одинаковой дозе раз�

ным пациентам, может создавать различные

концентрации в сыворотке крови и оказывать

различный по выраженности клинический эф�

фект. Определяется это индивидуальными осо�

бенностями генетического полиморфизма ге�

нов цитохрома Р450, и в зависимости от ско�

рости биотрансформации тех или иных лекар�

ственных веществ пациентов можно условно

разделить на три основных фенотипа: «быст�

рые», «средние» и «медленные» метаболизато�

ры. Если рассмотреть клиническое значение

генетического полиморфизма изоферментов

системы цитохрома Р450 на примере препара�

тов класса ингибиторов протонной помпы

(ИПП), то окажется, что у некоторых пациен�

тов, у которых (при условии назначения высо�

кокачественного ЛС) стандартные терапевти�

ческие дозы ИПП оказывают недостаточно

выраженный кислотосупрессивный эффект,

имеет место «быстрый» тип метаболизма ИПП.

На самом деле, знать индивидуальные генети�

ческие особенности метаболизма ЛС у конк�

ретного пациента очень важно, получить дан�

ные таких исследований сегодня можно и в Ук�

раине. К сожалению, из�за высокой стоимости

они пока доступны далеко не всем пациентам,

у которых может быть целесообразно их прове�

дение. На сегодняшний день это наиболее

перспективный путь максимальной индивиду�

ализации терапии и подбора дозы. 

– Какие ЛС, предназначенные для лечения
ССЗ, могут отрицательно влиять на течение гаст�
роэнтерологической патологии, и каким должен
быть общий алгоритм выбора тактики лечения
и вторичной профилактики НПВП�гастропатии
у пациентов с высоким кардиоваскулярным рис�
ком, вынужденных постоянно принимать анти�
тромботические препараты?

– Действительно, наиболее часто в клини�

ческой практике мы сталкиваемся с пациента�

ми, у которых имеют место различные гастроэн�

терологические заболевания, и они постоянно

принимают препараты, предназначенные для

лечения хронической кардиоревматологичес�

кой патологии и профилактики их осложнений.

Как правило, речь идет о терапии антиагреган�

тами (ацетилсалициловая кислота (АСК), кло�

пидогрел), непрямыми антикоагулянтами (вар�

фарин), антигипертензивными средствами, ста�

тинами, НПВП. АСК и любые НПВП вслед�

ствие механизма своего фармакологического

действия способны оказывать повреждающее

действие на слизистую оболочку ЖКТ. Перма�

нентные желудочно�кишечные кровотечения

(ЖКК), риск развития которых на фоне приема

АСК и НПВП особенно высок у пожилых паци�

ентов с сочетанной патологией, сначала могут

быть небольшими по объему и не сказываться

существенно на клиническом состоянии, про�

являясь лишь такими неспецифическими симп�

томами, как общая слабость, бледность кожных

покровов и др. Однако при отсутствии своевре�

менной диагностики и коррекции тактики лече�

ния именно ЖКК зачастую становятся причи�

ной смерти у пациентов хроническими ССЗ.

Поэтому если у пациента есть необходимость

в длительном приеме НПВП, антиагрегантов

или непрямых антикоагулянтов, если эти пре�

параты показаны с целью предупреждения фа�

тальных кардиоваскулярных осложнений, врач

всегда должен тщательно взвесить соотношение

риск/польза и предпринять соответствующие

меры в отношении мониторинга состояния па�

циента и профилактики осложнений со сторо�

ны ЖКТ. Последний вопрос всегда решается

индивидуально для каждого конкретного паци�

ента. При объективной невозможности отме�

нить указанные препараты необходимо в пер�

вую очередь обеспечить защиту слизистой обо�

лочки пищеварительного тракта и профилакти�

ку НПВП�гастропатии (назначение ИПП, ми�

зопростола). Пациентам из группы высокого

риска гастроинтестинальных осложнений обя�

зательно следует провести диагностику инфек�

ции Н. pylori и при ее верификации – эрадика�

ционную терапию, поскольку установлено, что

у больных с хеликобактерной инфекцией, дли�

тельно принимающих НПВП или АСК, риск

ЖКК гораздо выше, чем у пациентов, не инфи�

цированных Н. pylori. В идеале ведение слож�

ных категорий пациентов с тяжелой сочетанной

патологией должно осуществляться мультидис�

циплинарной командой специалистов, в состав

которой обязательно входит гастроэнтеролог. 

– В современной гастроэнтерологической прак�
тике ИПП являются одними из наиболее часто
назначаемых препаратов, и вопросы возможности
их одновременного применения с другими ЛС не
могут не интересовать практикующих врачей. Име�
ются ли сегодня данные клинических исследова�
ний высокого уровня доказательности, посвящен�
ных изучению клинических результатов сочетанно�
го применения ИПП и других ЛС? 

– ИПП – это самый современный класс ан�

тисекреторных препаратов, которые сегодня яв�

ляются наиболее мощными ингибиторами же�

лудочной секреции и включены в международ�

ные и отечественные протоколы ведения паци�

ентов с гастроэзофагеальной рефлюксной бо�

лезнью (ГЭРБ), язвенной болезнью в схемы

антихеликобектерной терапии. Кроме того,

ИПП являются препаратами выбора в лечении

НПВП�гастропатий, а также широко применя�

ются с целью кислотосупрессии и обеспечения

функционального покоя ЖКТ при остром

панкреатите и обострениях хронического панк�

реатита. В настоящее время ИПП входят в чис�

ло наиболее часто назначаемых препаратов во

всем мире. В целом по эффективности подавле�

ния кислотопродукции различные ИПП сопо�

ставимы, различия между ними заключаются

в основном в некоторых особенностях фарма�

кокинетики и биотрансформации в печени.

Особенности биотрансформации ИПП приоб�

ретают особое значение, когда пациент получа�

ет несколько ЛС, которые метаболизируются

одним и тем же полиморфным ферментом сис�

темы Р450 (например, CYP2C19), злоупотреб�

ляет алкоголем или кофе. В таких случаях может

возникнуть потенциально опасная ситуация,

когда скорость метаболизма одного препарата

может увеличиваться, что чревато снижением

его терапевтической эффективности, а друго�

го – замедляться, что, в свою очередь, будет со�

провождаться повышением его плазменной

концентрации и риска проявления побочных

эффектов. В данном контексте при выборе

ИПП для пациента, уже получающего не�

сколько ЛС, внимания клиницистов достоин

пантопразол (Контролок). Этот современный

ИПП обладает меньшей аффинностью к фер�

ментам системы цитохрома Р450, чем, напри�

мер, такие широко применяемые ИПП, как

омепразол и ланзопразол, поэтому его кислото�

супрессивный эффект более предсказуем и ме�

нее зависит от индивидуального генетического

полиморфизма генов, в частности CYP2C19.

Благодаря этому при назначении Контролока

совместно с другими ЛС, также подвергающи�

мися биотрансформации в печени, ниже риск

потенциальных нежелательных лекарственных

взаимодействий с другими препаратами. 

Важность выбора ИПП, обладающего низ�

ким потенциалом лекарственных взаимодей�

ствий, при необходимости совместного назна�

чения с препаратами для лечения сердечно�

сосудистой патологии, подтверждают и резуль�

таты научных исследований, которые появи�

лись в последние годы. Так, имеются данные

о том, что некоторые ИПП (омепразол) могут

ингибировать цитохром Р450 CYP2C19. Это мо�

жет влиять на фармакокинетику антиагреган�

тов, в частности снижать антитромбоцитарную

активность клопидогрела и повышать риск не�

благоприятных кардиоваскулярных событий

(D.S. Small et al., 2008; X.Q. Li et al., 2004;

M. Gilard et al., 2008; R.E. Aubert et al., 2008).

В работе Pezalla et al. (2008), опубликованной

в 2008 г. в Journal of American College of

Cardiology, были приведены данные о том, что

у ряда пациентов, регулярно принимающих

ИПП и клопидогрел, отмечается повышение

риска острого инфаркта миокарда (ОИМ)

по сравнению с теми, кто не получал ИПП. На�

конец, результаты популяционного когортного

исследования типа случай�контроль, проведен�

ного D.N. Juurlink et al. (2009), в группе пациен�

тов старше 66 лет, которые принимали клопи�

догрел и различные ИПП после ОИМ, также

предоставили ученым и клиницистам достаточ�

но серьезные основания для размышлений. Бы�

ло продемонстрировано наличие взаимосвязи

между текущим приемом ИПП и повышенным

риском повторного ИМ (ОР=1,27, 95% ДИ

1,03�1,57). Однако при проведении стратифика�

ционного анализа авторами исследования было

установлено, что из всех принимаемых этими

пациентами ИПП только прием оригинального

пантопразола не был связан с повторной госпи�

тализацией по поводу ИМ (ОР=1,02, 95% ДИ

0,70�1,47). Исследователи связывают это с тем,

что пантопразол не ингибирует цитохром Р450

2С19 и, таким образом, не влияет на метаболи�

ческую активность клопидогрела, в то время как

другие ИПП или их первичные метаболиты ин�

гибируют цитохром Р450 2С19, вследствие чего

можно ожидать ослабления положительного те�

рапевтического эффекта клопидогрела. 

– Как, по вашему мнению, результаты данных
исследований могут повлиять на реальную клини�
ческую практику назначения ИПП постинфар�
ктным больным?

– Можно прогнозировать, что они сущест�

венно изменят клинические подходы к веде�

нию пациентов высокого кардиоваскулярного

риска. Сегодня назначение ИПП с целью про�

филактики НПВП�гастропатий и ЖКК реко�

мендуют для большинства пациентов, получа�

ющих АСК после ОИМ. Часть таких пациентов

нуждаются в назначении комбинации АСК

и клопидогрела. Поэтому сегодня на основа�

нии имеющихся в нашем распоряжении ре�

зультатов исследований можно говорить о том,

Специальный

ПРОЕКТ Лекарственные взаимодействия в р

К сожалению, опасность полипрагмазии в клинической практике зачастую недооценивают. Помимо лекарственных
средств (ЛС), назначаемых одним специалистом, пациент может уже принимать и другие лекарственные препараты – 
как прописанные врачом, так и приобретенные в аптеке самостоятельно. Не всегда больные сообщают об этом врачу,
равно как и не всегда врач может взять на себя ответственность за коррекцию тактики комплексной терапии
у пациента с сочетанной патологией и оценку возможного риска нежелательных лекарственных взаимодействий. 
А он не так низок, как это может показаться на первый взгляд: если при совместном приеме двух препаратов частота
лекарственных взаимодействий составляет 5%, то при приеме пяти медикаментов они отмечаются в каждом втором
случае, а восьми и более – всегда. 
В рамках нового специального проекта «Профессиональный диалог» мы хотим привлечь внимание читателей
к проблеме лекарственных взаимодействий, которые могут возникать у пациентов с заболеваниями пищеварительной
системы и другой сопутствующей патологией. Сегодня мы обсудим практические аспекты данной проблемы у больных
с заболеваниями пищеварительной и сердечно�сосудистой систем. Для этого мы пригласили авторитетных
отечественных ученых – доктора медицинских наук, профессора, заведующую кафедрой гастроэнтерологии,
диетологии и эндоскопии Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика,
главного внештатного специалиста МЗ Украины по специальности «гастроэнтерология» Наталью Вячеславовну
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что у данной категории больных подход к вы�

бору ИПП должен быть крайне взвешенным.

При ведении больных, принимающих клопи�

догрел, я рекомендовала бы отдавать предпоч�

тение тем ИПП, которые характеризуются ста�

бильностью и прогнозируемостью фармаколо�

гического эффекта и слабо метаболизируются

цитохромом Р450. Этим требованиям пол�

ностью отвечает пантопразол.

– Для каких других категорий пациентов во�
прос минимизации риска лекарственных взаимо�
действий при назначении ИПП может быть столь
же актуальным? 

– Вопрос возможных лекарственных взаи�

модействий актуален при лечении всех паци�

ентов, получающих несколько препаратов од�

новременно, независимо от того, какая соче�

танная патология у них имеет место. Поэтому

можно только приветствовать недавнее реше�

ние Министерства здравоохранения Украины

о введении в крупных стационарах должности

клинического фармаколога. Такой специалист

в лечебных учреждениях действительно очень

нужен – он поможет врачам разрешить очень

многие сугубо практические вопросы фарма�

котерапии.

Если говорить об ИПП, то наиболее безопас�

ным с точки зрения риска развития потенци�

альных нежелательных лекарственных взаимо�

действий при его сочетании с другими препара�

тами (в частности, предназначенными для ле�

чения ССЗ) в настоящее время является пан�

топразол. Одним из наиболее ярких доказа�

тельств этого служит уже упомянутое популя�

ционное исследование D.N. Juurlink et al.

(2009), продемонстрировавшее отсутствие вли�

яния пантопразола на антитромбоцитарную ак�

тивность клопидогрела, реализация которой

является той без преувеличения жизненно важ�

ной для пациентов с кардиологической патоло�

гией целью, ради которой применяется этот

препарат. Поэтому, на мой взгляд, когда паци�

енту с любой сердечно�сосудистой патологией,

уже получающему терапию по поводу основно�

го заболевания, в силу тех или иных причин не�

обходимо назначить ИПП, тогда препаратом

выбора может быть именно Контролок. Клини�

ческие ситуации, когда возникает необходи�

мость продолжительного приема ИПП, весьма

распространены: установление диагноза ГЭРБ,

язвенной болезни, необходимости профилак�

тики НПВП�гастропатии. Например, у пациен�

тов пожилого и старческого возраста, у подав�

ляющего большинства из которых имеет место

клинически выраженная кардиологическая па�

тология, патологический гастроэзофагеальный

рефлюкс очень часто отмечается при нормаль�

ной или даже сниженной кислотности желу�

дочного содержимого. В таких случаях повреж�

дающее действие на слизистую оболочку пище�

вода оказывает не столько соляная кислота,

сколько более агрессивные компоненты реф�

люктата – желчные кислоты. Таким пациентам

тоже необходимо назначать ИПП – в послед�

ние годы появились очень интересные данные

о том, что желчные кислоты переходят в иони�

зированную форму и перестают быть агрессив�

ными при значениях рН, равных или превыша�

ющих 6. Поэтому сегодня без применения

ИПП у пациентов с патологическим гастроэзо�

фагеальным рефлюксом, при котором основ�

ным фактором агрессии рефлюктата являются

желчные кислоты, практически невозможно

добиться заживления слизистой оболочки пи�

щевода. В этих ситуациях также очевидны пре�

имущества назначения пантопразола: высокая

селективность, быстрота наступления кисло�

тоснижающего эффекта и низкая аффинность

к ферментам системы цитохрома Р450 дают

возможность уверенно использовать в составе

комплексной терапии и другие ЛС, в том числе

и предназначенные для лечения ССЗ.

Слово кардиологу
– Олег Иосифович, какое значение придается

сопутствующей гастроэнтерологической патологии
в практике врача�кардиолога?

– Наличие у пациента любых сопутству�

ющих заболеваний всегда в той или иной

степени влияет на принимаемые терапевти�

ческие решения, и гастроэнтерологическая

патология – не исключение. Например, еще

со студенческой скамьи всем врачам хорошо

известно о так называемом «холецисто�карди�

альном синдроме», при котором патология

желчного пузыря сопровождается нарушения�

ми сердечного ритма и проводимости, а в ряде

случаев – рефлекторным ухудшением коро�

нарного кровообращения. Увы, удаление желч�

ного пузыря при наличии соответствующих

показаний сопровож�

дается устранением

кардиоваскулярной

симптоматики лишь у

незначительной части

больных, в то время

как у многих пациен�

тов положительная ди�

намика после холе�

цистэктомии не наб�

людается.  Не менее

частой и значительно

более серьезной для

кардиологов является проблема застойных яв�

лений, развивающихся в печени и кишечнике

у пациентов с хронической сердечной недоста�

точностью (ХСН). Они относятся к одним из

важнейших последствий ХСН. Неслучайно

в течение многих десятилетий этот синдром

называли «недостаточностью кровообраще�

ния», поскольку патология сердца всегда при�

водит к формированию клинически значимой

вторичной патологии со стороны внутренних

органов.

Безусловно, пристальное внимание кардио�

логи уделяют тем проявлениям гастроэнтеро�

логической патологии, наличие которых влия�

ет на тактику выбора препаратов, предназна�

ченных для лечения ССЗ. Из них в реальной

клинической практике нам чаще приходится

сталкиваться с эрозивно�язвенными пораже�

ниями ЖКТ, когда имеющаяся у пациента

пептическая язва желудка и ДПК существенно

ограничивает возможности назначения анти�

тромбоцитарных препаратов (в частности,

АСК), либо указанные повреждения слизис�

той оболочки ЖКТ возникают у больного уже

на фоне применения этих ЛС. Наконец, нали�

чие у больного патологии ЖКТ может оказы�

вать значительное влияние на фармакокине�

тику многих препаратов, предназначенных для

лечения ССЗ. Так, при патологии печени мо�

гут нарушаться процессы биотрансформации

ЛС и их элиминации с желчью, при заболева�

ниях кишечника – их абсорбция и др. Данный

аспект мы традиционно учитываем при выбо�

ре конкретного препарата в рамках одного

класса. Например, одни представители класса

ингибиторов АПФ – наиболее часто при�

меняемых антигипертензивных средств – под�

вергаются биотрансформации в печени с обра�

зованием активных метаболитов, а другие

представляют собой активные лекарственные

вещества, и их фармакокинетика не зависит от

печеночного метаболизма. У пациентов с со�

путствующими заболеваниями печени эти

фармакологические характеристики ингиби�

торов АПФ приобретают важное клиническое

значение и влияют на выбор того или иного

препарата, а в конечном итоге – и на эффек�

тивность лечения АГ. Однако особенно четко

зависимость эффективности препаратов от их

печеночного метаболизма проявляется при

назначении антитромботических средств.

В настоящее время наиболее изученным пре�

паратом этой группы остается непрямой анти�

коагулянт варфарин, применение которого

требует постоянного контроля состояния

свертывающей системы крови посредством

оценки международного нормализованного

отношения (МНО). Его фармакокинетика

и антикоагулянтная активность существенно

зависят от особенностей метаболизма в пече�

ни, которые в свою очередь определяются ин�

дивидуальным генетическим полиморфизмом

ферментов системы цитохрома Р450. В нашей

практике при лечении пациентов с нарушени�

ями ритма сердца (в частности, с фибрилляци�

ей предсердий) нередко встречались ситуации,

когда при применении варфарина в стандарт�

ной суточной (5�6 мг) и даже в максимальной

суточной (10 мг) дозах не позволяло достичь

целевых значений МНО. И наоборот, у неко�

торых больных уже через несколько дней

после начала приема варфарина наблюдалось

резкое повышение МНО, значительно превы�

шающее целевые значения, и возникали

достаточно серьезные кровотечения, которые

требовали активного терапевтического вмеша�

тельства.

– Насколько актуальны в кардиологической
практике различные аспекты лекарственных взаи�
модействий?

– На сегодняшний день в лечении подавляю�

щего большинства пациентов с ССЗ мы вынуж�

дены одновременно использовать несколько ле�

карственных препаратов. Современная кардио�

логия основана на принципах доказательной

медицины, а ее данные неоспоримо свидетель�

ствуют о том, что монотерапии у пациентов с

кардиоваскулярной патологией, как правило,

недостаточно. Можно дискутировать о том, ка�

кими должны быть стандартные схемы, необхо�

димые для пациентов с ССЗ, и как в зависимос�

ти от количества включенных в них компонен�

тов будут звучать их аббревиатуры – АВС,

АВСD или АВСDЕ, но бесспорно одно – это

всегда будет несколько препаратов. Больные

с высоким кардиоваскулярным риском для эф�

фективной профилактики кардиоваскулярных

осложнений нуждаются в назначении минимум

трех ЛС: АСК, бета�адреноблокаторов и стати�

нов (схема АВС). Во многих случаях к ним до�

бавляется и четвертый препарат – ингибитор

АПФ. У пациентов с острым коронарным синд�

ромом, с высоким риском осложнений атеро�

склероза либо у перенесших процедуру реваску�

ляризации миокарда, как правило, одновре�

менно применяют два антиагреганта, а также

препараты из группы статинов, бета�адренобло�

каторов и ингибиторов АПФ. При наличии

у больного СН ему дополнительно назначают

препараты, уменьшающие выраженность ее

клинических проявлений, при АГ – в схему

комплексной терапии также включают антиги�

пертензивные препараты в эффективных дозах,

при нарушениях сердечного ритма – антиарит�

мические средства. Как правило, для того чтобы

уменьшить количество принимаемых препара�

тов и повысить приверженность больных к

лечению, используют фиксированные комби�

нации двух и более лекарственных средств.

В мире уже существуют фиксированные комби�

нации, содержащие три и более действующих

вещества; в ходе хорошо спланированных кли�

нических исследований с жесткими конечными

точками в настоящее время активно изучается

эффективность многокомпонентных таблеток

(так называемых polypill), в состав которых вхо�

дит от 4 до 6 активных компонентов. Конечно

же, при этом уменьшается количество прини�

маемых пациентом таблеток, но не количество

применяемых лекарственных веществ, что су�

щественно повышает риск нежелательных лека�

рственных взаимодействий, особенно при сопу�

тствующем лечении других заболеваний. Необ�

ходимо признать, что мы живем в эру много�

компонентной фармакотерапии, которую вряд

ли уже можно рассматривать как полипрагма�

зию, потому что каждый из применяемых пре�

паратов имеет строгие показания для назначе�

ния и действительно жизненно важен для паци�

ента. 

Особенно зависят от лекарственных взаи�

модействий эффективность и профиль без�

опасности антитромботической терапии. На�

пример, хорошо известно, что антикоагулянт�

ное действие варфарина может существенно

усиливаться при его сочетании с такими ши�

роко применяемыми препаратами, как амио�

дарон, салицилаты, L�тироксин, флуконазол,

аллопуринол, и, напротив, может ослабляться

при одновременном приеме с пищей, в сочета�

нии с оральными контрацептивами, витами�

ном К и некоторыми другими препаратами. 

Важнейшим вопросом в кардиологической

практике является мониторинг функциональ�

ного состояния печени, проводимый с целью

своевременного выявления гепатотоксического

действия ЛС, предназначенных для лечения

ССЗ. Любые длительные исследования эффек�

тивности и безопасности кардиологических

препаратов предусматривают регулярный конт�

роль уровня печеночных ферментов в сыворот�

ке крови. В настоящее время осуществляется

поиск антитромботического препарата с качест�

венно новым профилем безопасности, приме�

нение которого не требует лабораторного конт�

роля антикоагулянтного действия. В этом отно�

шении большие надежды возлагались на группу

пероральных ингибиторов тромбина, первым

представителем которых был ксимелагатран.

Однако, к сожалению, в ходе крупного сравни�

тельного клинического исследования было по�

казано, что при сопоставимой антикоагулянт�

ной эффективности с варфарином и выгодным

преимуществом (отсутствием необходимости

лабораторного контроля состояния свертываю�

щей системы крови) на фоне применения

ксимелагатрана отмечается значимое повыше�

ние частоты фатальных гепатотоксических ре�

акций. В настоящее время продолжается целый

ряд исследований в области антитромботичес�

кой терапии, и наиболее перспективными, без�

условно, станут те инновационные молекулы,

которые убедительно продемонстрируют высо�

кий профиль безопасности при отсутствии не�

обходимости лабораторного мониторинга пока�

зателей коагулограммы.

– Что можно сказать о безопасности антиагре�
гантов?

– Антиагреганты стали неотъемлемым ком�

понентом схем комплексной терапии при

большинстве ССЗ. Это обусловлено тем, что

в основе их патогенеза, как правило, лежит ате�

росклероз и его осложнения. Так, в настоящее

время неоспорима целесообразность назначе�

ния АСК пациентам с ИБС, стенокардией,

признаками церебрального и/или перифери�

ческого атеросклероза, фибрилляцией пред�

сердий при низкой степени дополнительного

кардиоваскулярного риска и др. При этом эф�

фект препарата в отношении профилактики

сердечно�сосудистых осложнений тем более

выражен, чем больше исходная степень риска.

Поэтому жизненно необходимо назначать

АСК пациентам, перенесшим ИМ либо ише�

мический инсульт. Более того, пациентам, пе�

ренесшим не�Q ИМ, эпизод нестабильной сте�

нокардии, стентирование коронарных артерий

показана длительная двойная антитромбоци�

тарная терапия (комбинация АСК и клопидог�

рела). При этом лекарственные взаимодей�

ствия с другими препаратами в некоторых слу�

чаях могут приводить к снижению ее эффек�

тивности, что чревато ретромбозами и повтор�

ной дестабилизацией течения ИБС. Одним из

наиболее широко применяемых форм АСК яв�

ляется Кардиомагнил, который представляет

собой комбинацию АСК в низких дозах (75 или

150 мг) с гидроксидом магния – антацидом, за�

щищающим слизистую оболочку ЖКТ от не�

посредственного раздражающего влияния

АСК. В отличие от обычных лекарственных

форм АСК Кардиомагнил не противопоказан

пациентам с язвенной болезнью вне обостре�

ния. В то же время вероятность возникновения

кровотечения как побочного эффекта АСК

у больных с высоким риском геморрагических

осложнений не зависит от применяемой

формы препарата. 

– Насколько важно при применении антиагре�
гантов в комплексе с другими препаратами учи�
тывать потенциальные лекарственные взаимо�
действия? 

– Не менее важно, чем при применении

антикоагулянтов. В последнее время значи�

тельное внимание уделяется вопросу о воз�

можности лекарственных взаимодействий

клопидогрела с ИПП. В частности, в научной

литературе появилось немало публикаций

о снижении его антитромбоцитарной актив�

ности вследствие нежелательных лекарствен�

ных взаимодействий с омепразолом. Сегодня

этот вопрос особенно актуален, поскольку

ИПП очень широко применяются в клини�

ческой практике как с терапевтической

целью при выявлении эрозивно�язвенных

поражений верхних отделов ЖКТ, так и с про�

филактической – в частности, в тех клини�

ческих ситуациях, когда пациентам с ССЗ

назначают двойную или даже тройную анти�

тромботическую терапию. 

В клинике Киевского городского центра

сердца, как и в других современных клиниках,

где проводятся ангиографические исследова�

ния, эндоваскулярные вмешательства и опера�

ции по хирургической реваскуляризации мио�

карда, протокол предпроцедурного обследова�

ния обязательно предусматривает проведение

ФЭГДС. Если у пациента с ССЗ выявляют эро�

зивно�язвенные поражения пищевода, желуд�

ка или ДПК – ему обязательно назначают

ИПП. В таких случаях мы, основываясь на ре�

комендациях ведущих гастроэнтерологов Ук�

раины, отдаем предпочтение пантопразолу

(Контролок). В отличие от омепразола этот

препарат характеризуется меньшей аффин�

ностью к ферментам системы цитохрома Р450.

Как свидетельствуют данные проведенных ис�

следований, пантопразол не вступает в нежела�

тельные лекарственные взаимодействия с кло�

пидогрелом и не снижает антитромбоцитар�

ную эффективность этого препарата, обяза�

тельно назначаемого пациентам после эндо�

васкулярных вмешательств, перенесенного

острого коронарного синдрома либо после

операций АКШ. 

Подготовила Елена Барсукова З
У

вия в реальной клинической практике:
Где же поставить запятую?
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