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 рекомендациях  Американского 
Колледжа Кардиологов и Амери-
канской  Ассоциации  Сердца, 

опубликованных  в  октябре  2008  г,  при-
знается целесообразным применение ин-
гибиторов протонной помпы (ИПП) в ка-
честве гастропротекции у больных, полу-
чающих  двойную  антитромбоцитарную 
терапию (ДАТ)[1].  Двойная антитромбо-
цитарная терапия аспирином и тиенопи-
ридином  является  основой  вторичной 
сердечно-сосудистой профилактики у па-
циентов, перенесших острый коронарный 
синдром  (ОКС)  [2,3,4].  Эффективность 
клопидогреля в  комбинации с  ацетилса-
лициловой  кислотой  (АСК)  была  ясно 
установлена  в  хорошо  разработанном 
рандомизированном контролируемом ис-
следовании, в котором было показано со-
кращение  рецидивов  коронарных  собы-
тий после острого инфаркта миокарда, по 
сравнению с монотерапией АСК[5].

В

Однако следует отметить, что в настоя-
щее  время  возможность  применения 
ИПП с целью уменьшения риска разви-
тия гастроинтестинальных осложнений у 
больных,  принимающих  клопидогрель, 
ставится под сомнение в связи с появив-
шимися публикациями об увеличении не-
благоприятных  сердечно-сосудистых  со-
бытий  [6,7,8,9].  В  последнее  время  по-
явились  сообщения  о  том,  что  недоста-
точная  лабораторная  антитромбоцитар-
ная  активность  клопидогреля  сопрово-
ждается  худшим отдаленным  прогнозом 
[10, 11, 12], а также о том, что одним из 
факторов, снижающих эффективность ти-
енопиридина,  может  быть  одновремен-
ный прием ингибитора протонной помпы 
(ИПП) [13]. Кроме того, в последнее вре-
мя появились сведения об изменении ре-
акции на клопидогрель среди пациентов, 
а также случаи устойчивости к нему.

Фармакология  клопидогреля  является 
ключевой к пониманию этого феномена. 

Клопидогрель –пролекарство, которое об-
ращается в активный метаболит[14,  15]. 
Метаболит замедляет агрегацию тромбо-
цитов  (объяснение  для  использования 
клопидогреля  при  риске  сердечно-сосу-
дистых заболеваний), необратимо связы-
вая тромбоцитарный рецептор дифосфата 
аденозина P2Y12 [16].  Invivo, 85% дозы 
клопидогреля  инактивируется  плазмати-
ческими эстеразами. Оставшиеся 15% ак-
тивируются в 2 этапа, которые зависят от 
системы  изофермента  цитохром  P450. 
Специфические  изоферменты  включают 
цитохром  P450  1A2,  2B6,2C9,  2C19  и 
3A4. Изоферменты цитохром P450 2C19 
и 3A4 играют главную роль.

Один из механизмов устойчивости кло-
пидогреля  включает  генетический поли-
морфизм,  который изменяет  экспрессию 
изофермента  цитохрома  P450  [9],  кото-
рый, в свою очередь, воздействует на ле-
карственное средство.  Результатом этого 
является  недостаточная  ферментативная 
активность для оптимального преобразо-
вания клопидогреля в его активный мета-
болит. Этот механизм поддержан свежи-
ми  данными  от  исследования  FAST-MI 
[17]  (Французская  регистрация  острых 
инфарктов  миокарда  с  элевацией  и  без 
элевации сегмента ST; French Registry of 
Acute  ST-Elevation  and  Non-ST-Elevation 
Myocardial  Infarction study)  и исследова-
ния TRITON-TIMI 38 (Исследование для 
оценки  улучшения  терапевтических  ре-
зультатов,  оптимизируя  ингибирование 
тромбоцитов  тромболизисом  с  Prasugrel 
при инфаркте миокарда 38; Trial to Assess 
Improvement  in  Therapeutic  Outcomes  by 
Optimizing  Platelet  Inhibition  with 
Prasugrel-Thrombolysisin  Myocardial 
Infarction 38) [18, 19,20].  Оба эти иссле-
дования  продемонстрировали  более  чем 
трехкратное  увеличение  риска  неблаго-
приятных  сердечно-сосудистых  событий 
среди пациентов, перенесшихчрескожно-

екоронарное  вмешательство,  гомозигот-
ных или гетерозиготных для любой алле-
ли CYP2C19, известной белком, не содер-
жащим  функциональных  групп 
(CYP2C19*2, *3, *4 и *5), по сравнению 
с  пациентами  с  диким  типом  аллели 
CYP2C19*1 [21, 22].

Другой механизм устойчивости к кло-
пидогрелю  –  конкурентное  ингибирова-
ние  изофермента  цитохрома  P450  [23], 
необходимое для метаболической актива-
ции клопидогреля. Аторвастатин – конку-
рентный  ингибитор  изофермента  цито-
хрома P450 3A4[24]. Это взаимодействие 
показало  важные  эффекты  активности 
клопидогреля,  что  отображено  в  не-
больших обзорных исследованиях, вклю-
чающих  пациентов,  которым  назначено 
чрескожное коронарное вмешательство.

Ингибиторы протонной помпы являют-
ся другим главным изоферментом в акти-
вации клопидогреля среди конкурентных 
ингибиторов цитохрома P450 2C19 [25]. 
В  проспективном,  рандомизированном, 
двойном  слепом  плацебо-контролируе-
мом исследовании, включающем пациен-
тов,  перенесших  избирательное  стенти-
рование  коронарной  артерии,  получаю-
щих  клопидогрель,  совместное  назначе-
ние  ИПП  омепразола  было  связано  со 
снижением цитохром P450 2C19-зависи-
мого  ингибирования  агрегации  тромбо-
цитов [26] (т.е., снижение антитромбоци-
тарного действия клопидогреля).

На 32-м Ежегодном научном собрании 
Общества сердечно-сосудистой ангиогра-
фии и вмешательств (Society for  Cardio-
vascular Angiography and Interventions — 
SCAI)  [27,  28]было  доложено,  что  од-
новременное использование клопидогре-
ля и часто применяющихся ИПП значи-
тельно  повышает  риск  возникновения 
больших  неблагоприятных  сердечно-со-
судистых  событий,  к  которым относили 
инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, неста-
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бильную  стенокардию,  необходимость 
повторения  коронарного  вмешательства, 
коронарную смерть [29, 30].

С  учетом  немногочисленности  и  про-
тиворечивости имеющихся данных о не-
желательном  взаимодействии  клопидо-
греля и ИПП, но исключительной важно-
сти данной проблемы, FDA (US Food and 
Drug Administration) призвала к проведе-
нию  дополнительных  исследований  по 
оценке  эффективности  клопидогреля  в 
условиях  сопутствующего  применения 
ИПП [31].

Есть  некоторые доказательства[32,  33, 
34,  35],  что  совместное  использование 
ингибиторов  протоновой  помпы  умень-
шает антитромбоцитарное действие кло-
пидогреля, потому что оба препарата ме-
таболизируются  цитохромом  CYP2C19. 
Недавнее ретроспективное исследование 
оценило данные по пациентам, принима-
ющим клопидогрель с или без ИПП по-
сле госпитализации по поводу ОКС[36]. 
Исследование включало 8205 пациентов, 
и основным критерием оценки была ле-
тальность по всем причинам или повтор-
ная госпитализация с  ОКС. Использова-
ние клопидогреля с ИПП по сравнению с 
монотерапией  клопидогрелем  было  свя-
зана с увеличением риска смерти или по-
вторной госпитализации по поводу ОКС 
(ОR 1.25;  95% CI,  1.11-1.41);  повышен-
ным риском госпитализация для рециди-
ва ОКС (ОR1.86; 95% CI, 1.57-2.20); и по-
вышенным  риском  реваскуляризацион-
ных  процедур  (ОR  1.49;  95%  CI,  1.30-
1.71). Общая частота летальности досто-
верно не отличалась между этими 2 груп-
пами [37].

Важно отметить, у пациентов в группе 
клопидогрель+ИПП  было  значительно 
больше больных диабетом,  ХОЗЛ, боль-
ных с ОИМ в анамнезе, сердечной недо-
статочностью,  цереброваскулярным  ате-
росклерозом,  атеросклерозом  перифери-
ческих  артерий,  болезнями почек,  пече-
ни, раком и деменцией, чем в группе, по-
лучающей  монотерапию  клопидогрелем. 
Использование ИПП у пациентов, не при-
нимающих клопидогрель после выписки 
из стационара (n=6450), не было связано 
с  повышенным  риском  смерти  или  по-
вторной госпитализацией по поводу ОКС 
[38].

В популяционном, случай-контролиру-
емом исследовании C MAJ [39], Juurlink 
и  коллеги  сообщили  о  потенциальной 
ассоциации цитохром P450 2C19-зависи-
мого  взаимодействия  "лекарство-лекар-
ство"–между клопидогрелем и ингибито-
рами протонной помпы и риском повтор-
ной госпитализации из-за инфаркта мио-
карда среди пациентов 66 лет или стар-
ше, которые получали клопидогрель, по-
сле  стационарного  лечения  по  поводу 
острого инфаркта миокарда.

Авторы считают, что,в сравнении с от-
сутствием  лечения,  ИПП,ингибирующие 
цитохром  P450,  2C19  были  связаны  с 
40%-м относительным увеличением рис-

ка повторного инфаркта миокарда.
Исключением был ингибитор протоно-

вой помпы пантопразол, который не по-
казывал вышеупомянутую связь. Juurlink 
и коллеги размышляли относительно его 
отличия  от  других  ИПП  (омепразола, 
ланзопразола, рабепразола и эзомепразо-
ла).  In  vitro  было  продемонстрировано, 
что  пантопразол  характеризуется  потен-
цией к ингибированию в самой высокой 
степени  в  отношении  цитохрома  P450 
2C9, а не цитохрома P450 2C19 [40].

Таким образом, в данном исследовании 
взаимодействие  "лекарство-лекарство", 
приводящее  к  ослаблению  эффективно-
сти клопидогреля, менее вероятно в отно-
шении пантопразола.

Из базы данных Medco, в которой со-
держится  информация  о  60  миллионах 
американцев,  были  получены  данные  о 
пациентах,  принимавших  клопидогрель 
[41].  Было  проведено  исследование,  це-
лью  которого  было  определение  риска 
госпитализации с осложнениями у паци-
ентов  со  стентами  при  одновременном 
назначении ИПП и клопидогреля [42]. Из 
41063  пациентов  в  базе  данных  Medco 
были  выбраны  пациенты,  перенесшие 
транслюминальную  коронарную  анги-
опластику со стентированием, из которых 
9862  больных  принимали одновременно 
ИПП, и 6828 больных, не принимавших 
ИПП.  Одновременный  прием  клопидо-
греля в дозе 75 мг/сут и ИПП составлял 
как минимум 293 дня. Ни у кого из паци-
ентов не было в анамнезе желудочно-ки-
шечных кровотечений. У пациентов, при-
нимавших ИПП совместно с клопидогре-
лем,  риск  возникновения  больших  не-
благоприятных  сердечно-сосудистых  со-
бытий составил 25%, в то время как у не 
принимавших ИПП пациентов риск был 
ниже и составлял 17,9%. В связи с этим 
SCAI и выпустило официальное заявле-
ние, в котором говорится о необходимо-
сти  дополнительного  изучения  данной 
темы. Аналогичное сообщение опублико-
вала FDA [43] с указанием о возможном 
уменьшении  эффекта  клопидогреля  при 
приеме ИПП (омепразола) и сообщением 
о  нежелательном  использовании  такой 
комбинации лекарственных средств.  Не-
гативный  эффект  комбинации  клопидо-
греля и ИПП связан с тем, что некоторые 
ИПП могут ингибировать цитохром P450 
2C19,  изменяя  фармакокинетику  клопи-
догреля  [44].  Примером  может  служить 
омепразол,  который  метаболизируется  в 
основном  изоферментами  CYP2C19  и 
CYP3A4. Исходное соединение обладает 
почти в 10 раз большей аффинностью к 
CYP2C19, чем к CYP3A4 [45]. Учитывая 
такую  быструю  и  экстенсивную  био-
трансформацию,  опосредованную  изо-
ферментами  2С19  и  3А4  системы  CYP, 
представляется  вполне  вероятным  взаи-
модействие  омепразола  с  другими  суб-
стратами  или  ингибиторами  обеих  си-
стем.  Омепразол  и  эзомепразол  (чистый 
S-энантиомер  омепразола)  подвержены 

одинаковым  метаболическим  превраще-
ниям.  Несмотря  на  некоторые  (количе-
ственные, но не качественные) различия 
в характере метаболических реакций обо-
их  энантиомеров  омепразола,  потенци-
альная способность эзомепразола и раце-
мического омепразола  участвовать  в  ле-
карственных  взаимодействиях,  по-види-
мому, значительно не отличается. Ланзо-
празол  также  метаболизируется  преиму-
щественно  изоферментами  CYP2C19  и 
CYP3A4 [46]. Результаты исследования in 
vitro свидетельствуют о сходной степени 
конкурентного  ингибирования  CYP2C19 
при  применении  ланзопразола  или  оме-
празола, хотя клинические данные о воз-
можности его взаимодействия с другими 
препаратами,  метаболизирующимися  с 
помощью CYP2C19, носят противоречи-
вый характер. Еще один ИПП-пантопра-
зол-также  метаболизируется  с  участием 
CYP2C19 и CYP3A4, но по сравнению с 
другими ИПП обладает меньшей аффин-
ностью к этим ферментам [46]. В отличие 
от большинства продуктов, образующих-
ся  в  фазе  I  биотрансформации  других 
ИПП, первоначальный метаболит панто-
празола, 4-гидроксипантопразол, образуе-
мый  в  результате  воздействия  системы 
CYP, проходит затем вторичную (фаза II) 
биотрансформацию  посредством  конъю-
гации с сульфатом в цитозоле. Эту реак-
цию конъюгации, которая является отно-
сительно  ненасыщаемым  путем  метабо-
лизма лекарственных средств, часто рас-
ценивают,  как  причину  более  низкой 
способности пантопразола вступать в ле-
карственные  взаимодействия  по  сравне-
нию с другими ИПП [46]. Таким образом, 
если  пантопразол  не  ингибирует  цито-
хром P450 2C19, он не должен влиять на 
метаболическую активацию клопидогре-
ля, тогда как другие ИПП или их первич-
ные  метаболиты  действительно  ингиби-
руют цитохром P450 2C19 и потенциаль-
но могут уменьшать положительные эф-
фекты  клопидогреля  [46,  47].  Это  под-
тверждается  первыми  данными  популя-
ционного  исследования,  проведенного 
среди  жителей  Онтарио  старше  66  лет, 
находившихся на стационарном лечении 
по поводу острого ИМ (ОИМ) с 2002 по 
2007 гг.  [48].  В результате исследования 
были изучены следующие базы данных: 
«Ontario Public Drug Program» — содер-
жит  полные  данные  по  поводу  лечения 
больных; «Canadian Institute for Health In-
formation Discharge Abstract Database» — 
отражает  детализированную  лечебно-
диагностическую  информацию  о  госпи-
тализированных;  «Ontario  Health  Insu-
rance  Plan» — содержит информацию о 
стационарных  и  амбулаторных  услугах 
врачей. Основные демографические дан-
ные, включая дату смерти, были получе-
ны из «Registered Persons Database», кото-
рая  содержит  информацию  о  каждом 
когда-либо обращавшемся к врачу жителе 
Онтарио.  Возможности этих баз данных 
позволяли  изучить  безопасность  лекар-
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ственного средства, включая особенности 
взаимодействия  лекарств  и  клинические 
последствия  таких  взаимодействий  [48]. 
Наблюдение проводилось за пациентами, 
которые получали  клопидогрель  в  тече-
ние 90 дней после выписки из стационара 
или до повторной госпитализации по по-
воду  ОИМ. Была  сформирована  группа   
пациентов,  которая  длительное  время 
(более одного года) принимала клопидо-
грель. За 69-месячный период исследова-
ния были проанализированы данные 13 
636 пациентов. Из них 2682 пациента по-
лучали ИПП в течение 30 дней после вы-
писки и 4224 — в течение 90 дней. На-
значение пантопразола не было связано с 
частотой рецидивов  ИМ для пациентов, 
получавших  клопидогрель.  Назначение 
других  ИПП, напротив,  сопровождалось 
40% увеличением риска рецидива ИМ в 
течение 90 дней после выписки из стаци-
онара  по  сравнению  с  группой  пациен-
тов,  которым  эти  ИПП  не  назначались. 
Таким  образом,  среди  пациентов,  полу-
чавших клопидогрель после ОИМ, сопут-
ствующее  использование  ИПП,  ингиби-
рующего  цитохром  P450  2C19  (омепра-
зол, ланзопразол или рабепразол), увели-
чивает  риск  рецидива  ИМ и,  возможно, 
является результатом ингибирования ме-
таболической биоактивации клопидогре-
ля. Такой эффект не был замечен при со-
путствующей  терапии  пантопразолом. 
Данное исследование объективизировало 
оценку  взаимодействия  лекарственных 
средств у популяции высокого риска ре-
цидива коронарных событий. Как полага-
ют авторы данной работы, проводимые в 
будущем  исследования  взаимодействий 
лекарственных средств  с  клопидогрелем 
покажут,  что  сопутствующая  лечению 
клопидогрелем терапия ИПП, кроме пан-
топразола, должна быть минимизирована.

6  мая  2009  г.  на  ежегодной  научной 
сессии  американского  общества  сердеч-
но-сосудистой  ангиографии  и  интервен-
ции  (SCAI)  были  доложены  результаты 
исследования  Clopidogrel  Medco 
Outcomes  Study,  в  котором  оценивалась 
клиническая  эффективность  комбинации 
различных ИПП с ДАТ в сравнении с од-
ной ДАТ у больных, подвергнутых коро-
нарному стентированию. В исследование 
было включено 16 690 пациентов,  кото-
рые  получали  клопидогрель  после  им-
плантации коронарных стентов. В группе 
ИПП  больные  принимали  пантопразол 
(Protonix), эзомепразол (Nexium), омепра-
зол (Prilosec) или ланзопразол (Prevacid) в 
среднем в течение 9 месяцев. Основные 
клинические  исходы  включали  госпита-
лизации по поводу сердечных приступов, 
нестабильной  стенокардии,  инсульта  и 
повторной реваскуляризации миокарда.

Общий риск неблагоприятных исходов 
в  группе  контроля  составил  17,9%  за 
один  год.  Комбинация  ИПП  с  клопидо-
грелем в сравнении с больными, не при-
нимавшими ИПП, увеличивала риск не-
благоприятных  коронарных  событий  на 

50% , в том числе сердечных приступов и 
нестабильной  стенокардии  –  на  70%, 
инсульта и событий,  подозрительных на 
инсульт – на 48%, повторных коронарных 
процедур  –  на  35%.  При  анализе  под-
групп  пациентов,  принимавших  ИПП, 
оказалось, что увеличение риска нежела-
тельных  явлений  при  комбинации  раз-
личных ИПП и клопидогреля было при-
мерно  одинаковым:  при  терапии  ланзо-
празолом – на 24,3%, эзомепразолом – на 
24,9%,  омепразолом  –  на  25,1%,  панто-
празолом  –  на  29,2%  (все  различия  с 
контролем статистически значимы).

Следует  отметить,  что  из  широкого 
спектра препаратов группы ИПП в насто-
ящее время наиболее подробно изучены 
особенности взаимодействия только двух 
из них — омепразола и пантопразола,  в 
то время как особенности эзомепразола, 
ланзопразола и рабепразола установлены 
хуже. Особое внимание выбору ИПП сле-
дует уделять при их назначении больным, 
принимающим варфарин, т. к. омепразол   
и эзомепразол уменьшают его клиренс и 
это  может  привести  к  нежелательному 
повышению антикоагулянтного эффекта. 
Другие  препараты  из  группы  ИПП  — 
пантопразол,  ланзопразол  и  рабепразол 
не оказывают никакого влияния на кли-
ренс  варфарина  и  могут  применяться  в 
комбинации  с  ним.  Однако  необходимо 
учитывать,  что  особенности  взаимодей-
ствия ланзопразола и рабепразола изуче-
ны в меньшей степени, чем пантопразола, 
поэтому в данном случае пантопразол об-
ладает явным преимуществом при назна-
чении ИПП таким пациентам.

Особо  остро  вопрос  взаимодействия 
лекарственных препаратов поднимается у 
больных  с  желудочно-кишечным  крово-
течением на фоне приема антитромботи-
ческих препаратов. В ряде случаев отме-
на этих препаратов связана с риском раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений, 
например  у  больных,  недавно  перенес-
ших имплантацию коронарного стента с 
лекарственным покрытием. В таких слу-
чаях в обязательном порядке должна про-
водиться стратификация индивидуализи-
рованных рисков. На основании согласо-
ванного  мнения  экспертов  оргкомитета 
ACCF/ACG/AHA для лиц с хронически-
ми  кровотечениями  и  высоким  риском 
сердечно-сосудистых  осложнений,  в 
частности,  с  недавно  установленным 
стентом,  двойная  антитромбоцитарная 
терапия  должна  быть  продолжена,  как 
того требует высокий риск сердечно-со-
судистых  нарушений,  при  отсутствии 
явно выраженных противопоказаний [1]. 
При  острых  состояниях,  сопровождае-
мых  серьезными  кровотечениями  из 
ЖКТ, представляется обоснованным, по-
сле  обсуждения  со  специалистами,  пре-
рвать  на  короткое  время  антитромбоци-
тарную терапию до остановки кровотече-
ния. В настоящее время отсутствуют чет-
кие рекомендации о необходимости отме-
ны антиагрегантов и сроках возобновле-

ния  этой  терапии,  однако  чаще  терапия 
возобновляется  в  сроки 3–7  дней  после 
отсутствия  клиники  повторных  крово-
течений [1]. Вероятным развитием собы-
тий у таких пациентов является эндоско-
пическое лечение на фоне внутривенного 
введения  ИПП,  который  должен  назна-
чаться  с  учетом лекарственного  взаимо-
действия, в связи с чем в данной клини-
ческой  ситуации  пантопразол  представ-
ляется препаратом выбора.

Большинство  лекарственных  взаимо-
действий и побочных явлений,  ассоции-
рованных  с  ИПП,  предсказуемо,  и  их 
можно предупредить с  помощью перио-
дической  переоценки  схемы  лечения 
и/или выбора препаратов с более низкой 
способностью  к  взаимодействиям.  Кли-
ническое  значение  лекарственных  взаи-
модействий может иметь особое значение 
у лиц пожилого возраста, у которых вы-
сок  риск  взаимодействий  в  связи  с  од-
новременным  приемом  многих  медика-
ментов, а также у пациентов, принимаю-
щих  препараты  с  узким  диапазоном 
терапевтического действия. В таких слу-
чаях  необходимо  отдавать  предпочтение 
лекарству  с  низким  риском  взаимодей-
ствия  и  тщательно  охарактеризованной 
способностью  вступать  в  такие  взаимо-
действия.

Необходимы  дальнейшие  исследова-
ния,  чтобы  ответить  на  многие  важные 
клинические вопросы:

• Можно ли преодолеть резистентность 
к клопидогрелю?

• Может пациентам с потерей функции 
CYP  улучшить  функции  тромбоцита  и 
клинические  исходы  (тромбоз  и  крово-
течение) с помощью альтернативного ин-
гибитора  тромбоцитов,  такого  как 
prasugrel, который не требует печеночной 
активации?

•Генетическое  тестирование  и  регули-
рование терапевтической дозы или типа 
лекарства повысит эффективность?

•Взаимодействия  с  лекарственными 
средствами,  которые  замедляют  метабо-
лизм CYP2C19 клопидогреля, имеют кли-
нически значащие эффекты?

С учетом полученных данных экспер-
ты SCAI рекомендуют практическим вра-
чам, ведущих больных с имплантирован-
ными коронарными стентами и получаю-
щими ДАТ, использовать для гастропро-
текции вместо ИПП антациды или блока-
торы Н2-рецепторов гистамина – ранити-
дин  (Zantac)  или  фамотидин  (Tagamet). 
Последние препараты, в отличие от ИПП, 
не метаболизируются ферментной систе-
мой CYP, ответственной за превращение 
пролекарства  клопидогреля  в  активное 
вещество.  В  случае,  когда  пациент  ну-
ждается в лечении желудочно-кишечного 
заболевания, непосредственно не связан-
ного с заболеванием сердца и импланта-
цией стента, кардиолог-интервенционист 
должен проконсультироваться с лечащим 
врачом больного или гастроэнтерологом 
для назначения адекватной гастропротек-
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тивной терапии.

Последний вывод согласуется с мнени-
ем экспертов FDA, которые с учетом име-
ющихся  данных,  рекомендуют  следую-
щее:

1) лечащие врачи должны продолжать 
назначать,  а  пациенты  должны  продол-
жать  принимать клопидогрель как дока-
зано  эффективный  антитромботический 
препарат;

2) врачи должны провести переоценку 
показаний к  назначению  или продолже-
нию приема ИПП у пациентов, получаю-
щих клопидогрель;

3)  пациенты,  принимающие  клопидо-
грель  и  ИПП,  должны  проконсультиро-
ваться со своим лечащим врачом о необ-
ходимости  продолжения  такой  терапии 
[49].

Ключевые пункты

•  Клопидогрель требует биоактивации 
изоферментов цитохрома P450 в печени, 
чтобы усилить ее ингибирование агрега-
ции тромбоцитов.

• Результат полиморфизма – снижение 
ферментативной  экспресии  цитохрома 
P450  2C19  и  конкурентное  торможение 
этого изофермента ингибиторами прото-
новой помпы,которые ослабляют актива-
цию клопидогреля.

•  В  отличие  от  других  ингибиторов 
протонной помпы, пантопразол (Контро-
лок) преимущественно ингибирует цито-
хром P450 2C9 и поэтому вызывает мень-
ше ослабления эффекта клопидогреля.

•  Одновременное  использование ИПП 
и клопидогреля должно быть ограничено 
пациентами с четкими клиническими по-
казаниями.

•  Необходимо  рассмотреть  альтерна-
тивные стратегии терапии с препаратами, 
независимыми от метаболизма цитохрома 
P450  2C19,  для  использования  несколь-
ких препаратов у больных при высоком 
риске рецидива инфаркта миокарда.
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Лікарська взаємодія між інгібіторами протонної помпи та 
клопідогрелем
І.Л. Кляритська, О.В. Максимова
У статі розглянуті механізми взаємодії між інгібіторами протонної помпи та клопідогрелем, а також причини 
збільшення  несприятливих  серцево-судинних  подій,  приведені  дані  досліджень  по  даній  темі,  а  також 
рекомендації експертів по тактиці ведення пацієнтів у даному випадку.

Drug interaction between inhibitors of proton pomp and clopidogrel
I.L Klyaritskaya, E.V. Maksimova.
The mechanisms of interaction of inhibitors of proton pomp and clopidogrel, and also the reasons of increase in adverse 
cardiovascular events at application of inhibitors of proton pomp with clopidogrel are described in the article. The data  
of studies on the given theme, and also the recommendation of experts about tactics of conducting patients in this case 
are cited.
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