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На  сьогоднішній час досить часто спостерігається 
коморбідність непсихотичних психічних розладів та со-
матичних захворювань. Епідеміологічні дані останніх 
десятиліть свідчать про наявність у  клінічній картині 
симптомів психічних порушень у 97 % хворих усіх нозо-
логічних груп. За даними різних авторів, від 36 до 71 % 
гастроентерологічних хворих мають ті чи ті порушення 
в психічній сфері, висока частота тривоги визначається 
у 93,75 % таких хворих [1]. Тривожні розлади виявляються 
у 11,4 % хворих з виразковою хворобою [1].

*Наявність у пацієнта декількох захворювань є переду-
мовою до комбінованого призначення лікарських засо-
бів. За даними літератури, більше одного лікарського за-
собу приймає приблизно 56 % пацієнтів у віці до 65 років 
і 73 % пацієнтів старше ніж 65 років [2]. Прийом двох ліків 
призводить до їх взаємодії у 6 % пацієнтів, а призначен-
ня п'ять та більше лікарських засобів підвищує частоту 
взаємодій до більш ніж 50 % [2]. Взаємодія лікарських за-
собів — це кількісна або якісна зміна ефектів, що їх спри-
чиняють лікарські засоби при одночасному або послідов-
ному застосуванні двох і більше препаратів. Розрізняють 
фармакодинамічну, фармакокінетичну та фармацевтичну 
(яка відбувається до введення ліків в організм) взаємо-
дію лікарських засобів [3]. Фармакодинамічна взаємодія 
лікарських засобів здійснюється в місці реалізації своїх 
ефектів ліками. Фармакокінетична взаємодія відбува-
ється на  різних етапах фармакокінетики ліків, зокрема 
на етапі біотрансформації лікарських засобів у печінці, 
і пов’язана з індукуючим або інгібувальним впливом ліків 
на ферменти системи цитохрому Р450, які беруть участь 
у  реакціях метаболізму лікарських засобів. Лікарські 
засоби можуть бути як  індукторами або  інгібіторами 
ферментів системи цитохрому Р450, так і  субстратами 
для впливу цих ферментів [3].

Базовими та найбільш ефективними групами препара-
тів для корекції тривожних розладів є селективні інгібіто-
ри зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС) та інгібітори 
зворотного захоплення серотоніну та  нор епінефрину 
(ІЗЗСН). До групи СІЗЗС належать циталопрам, есцитало-
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рам, флуоксетин, флувоксамін, пароксетин, сертралин. 
Представниками ІЗЗСН є венлафаксин, дулоксетин.

Метою нашої роботи є  визначення груп пацієнтів 
з  патологією шлунково-кишкового тракту (ШКТ), які 
потребують ретельного моніторування під час комбі-
нованого застосування препаратів для  фармакотерапії 
тривожних розладів (СІЗЗС, ІЗЗСН) з  іншими групами 
лікарських засобів, які застосовують для фармакотерапії 
захворювань ШКТ.

Проведено аналіз та  узагальнення відомостей про 
взаємодію лікарських засобів, які застосовують для фар-
макотерапії тривожних розладів та патології ШКТ.

Найбільш значущим і  поширеним проявом фарма-
кодинамічної взаємодії, характерним для  всієї групи 
СІЗЗС, є розвиток серотонінового синдрому, а у важких 
випадках  — злоякісного нейролептичного синдрому. 
Серотоніновий синдром може включати зміни психічного 
стану (збудження, галюцинації, ажитація, кома), пору-
шення з боку вегетативної нервової системи (тахікардія, 
коливання артеріального тиску, гіпертермія), нервово-
м’язові порушення (гіперрефлексія, тремор, міоклонус, 
порушення координації) і/або  порушення з  боку орга-
нів травлення (нудота, блювота, діарея)  [4]. Ознаками 
злоякісного нейролептичного синдрому є  сплутаність 
свідомості, посилене потовиділення, діарея, підвищення 
температури тіла, артеріальна гіпертензія та  тахікар-
дія, ригідність, акатизія і  психомоторне збудження  [5]. 
Серотоніновий або злоякісний нейролептичний синдро-
ми можуть розвиватись у хворих, які приймають СІЗЗС 
одночасно з лікарськими засобами, що мають серотонін-
ергічну дію. Серед лікарських препаратів, які застосову-
ють в гастроентерологічній практиці, серотонінгергічну 
дію мають метоклопрамід, ондасетрон (при комбінації 
з  есциталопрамом, венлафаксином), а  також трава зві-
робою [6]. Є дані про розвиток серотонінового синдрому 
у пацієнта, котрий застосовував адеметіонін в комбінації 
з прийомом трициклічного антидепресанту — кломіпра-
міну. Хоча роль адеметіоніну в цьому разі допускається 
теоретично, слід з обережністю застосовувати адеметіо-
нін для фармакотерапії захворювань печінки в комбінації 
з  трициклічними антидепресантами  [7]. Якщо виникла 
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така ситуація, то серотонінергічні препарати треба тер-
міново відмінити і призначити симптоматичне лікування.

При поєднаному застосуванні СІЗЗС або  ІЗЗСН 
з сульфа салазiном виникає фармакодинамічна взаємодія, 
яка може спричинити підвищення ризику кровотеч [6]. 
У таких пацієнтів треба проводити ретельний моніторинг 
системи згортання крові перед та  після застосування 
СІЗЗС. Крім того, при лікуванні такою комбінацією лікар-
ських засобів може підвищитись їх токсичність внаслідок 
фар мако динамічнго синергізму [6], що може призвести 
до розвитку побічних дій обох препаратів.

Ще  одним проявом фармакодинамічної взаємодії, 
характерним для всієї групи СІЗЗС та ІЗЗСН, є ризик роз-
витку аритмій. Під час комбінованого застосування разом 
з СІЗЗС та ІЗЗСН антибактеріальних засобів з групи макро-
лідів (кларитроміцину), фторхінолонів (лево фло к сацину, 
особливо в поєднанні з есціталопрамом; моксифлоксаци-
ну), ондансетроном (особливо в поєднанні з сертраліном) 
може підвищуватися концентрація в  плазмі крові цих 
препаратів, що підвищує ризик подовження інтервалу QTс 
і розвитку аритмії типу «пірует» [6]. Треба звернути увагу, 
що ондасетрон має дозозалежну властивість подовжувати 
інтервал QTс [8]. Тому одночасно призначати ці препарати 
не рекомендується, а за необхідності комбінованого ліку-
вання рекомендований ретельний ЕКГ-моніторинг ритму 
серця протягом всього часу прийому цих препаратів.

Ізофермент CYP2C19 є одним з головних ферментів 
системи цитохрому Р450, який бере активну участь у ме-
таболізмі СІЗЗС. Одночасне застосування есціталопраму, 
флувоксаміну, сертраліну, циталопраму й  інгібіторів 
CYP2C19 приблизно на  50  % підвищує концентрацію 
СІЗЗС в  плазмі крові. Сильну інгібувальну дію щодо 
CYP2C19 проявляють інгібітори протонової помпи (ІПП). 
Серед усіх представників ІПП найбільшим інгібітором 
CYP2C19 є лансопразол, меншою мірою цей ізофермент 
інгібують омепразол і  езомепразол, ще  нижчий ефект 
у  рабепразолу. Найменший вплив на  CYP2C19 надає 
пантопразол [9]. Отже, при застосуванні СІЗЗС у хворих 
з гіперсекреторними захворюваннями шлунку слід з обе-
режністю призначати максимальні дози СІЗЗС. Для  па-
цієнтів, які потребують комбінованого прийому СІЗЗС 
та ІПП, серед ІПП краще обирати пантопразол.

Насамперед СІЗЗС самі можуть проявляти інгібуваль-
ну дію на ізофермент CYP2C19. При одночасному застосу-
ванні з флувоксаміном лікарських засобів (особливо пре-
паратів з вузьким терапевтичним індексом, наприклад, 
лансопразолу), що метаболізуються за участю цього ізо-
ферменту, препарати-субстрати виводяться з організму 
повільніше, їх концентрація в плазмі крові, а відповідно 
й  ефективність може підвищуватися. Рекомендовано 
проводити ретельне моніторування стану пацієнтів 
та корекцію доз препаратів.

Ще одним важливим ферментом системи цитохрому 
Р450, який бере участь у метаболізмі СІЗЗС, є ізофермент 
CYP3A4. Потужними інгібіторами ізоферменту CYP3A4 
є антибіотики груп макролідів. Найбільший інгібувальний 
вплив на CYP3A4 in vitro має пантопразол, далі (у порядку 
зменшення ефекту) розташовані омепразол, езомепра-
зол, рабепразол і лансопразол [9]. Не можна виключити 
можливість значно більшого підвищення експозиції СІЗЗС 
при одночасному їх  застосуванні з  кларитроміцином 
або ІПП [7]. Також подовження тривалості дії СІЗЗС можуть 
спричинити компонент соку грейпфрута — бергамоттін 
та компонент кави — кофестол [2] внаслідок інгібуваль-
ного впливу на  ізофермент CYP3A4. Крім  того, при по-
єднаному застосуванні СІЗЗС (особливо флувоксаміну) 

та зеленого чаю може збільшуватись ризик кровотеч [7]. 
Тому треба попереджати пацієнта про небезпеку запи-
вати СІЗЗС соком грейпфрута, кавою або зеленим чаєм.

Особливістю метаболізму пароксетину є його рН-за леж-
на дисоціація [8]. Тому під час комбінованого застосування 
препаратів, які змінюють рН шлункового соку (як-от ІПП, 
антагоністи Н2-рецепторів або антацидні препарати), може 
змінюватись всмоктування та сироваткова концентрація 
пароксетину у пацієнтів з захворюваннями ШКТ, які засто-
совують суспензію для перорального застосування.

Враховуючи вищесказане, можна окреслити певні гру-
пи пацієнтів з патологією ШКТ, які потребують ретельного 
моніторингу під час комбінованого застосування препа-
ратів для фармакотерапії тривожних розладів і захворю-
вань ШКТ. Такого конт ро лю можуть потребувати хворі, які 
отримують прокінетики (метоклопрамід) або антагоністи 
рецепторів серотоніну (5НТ3) (ондасетрон) для корекції 
нудоти, блювоти, пацієнти із  захворюваннями печінки 
(терапія адеметіоніном) та запальними процесами кишеч-
ника (терапія сульфасалазіном), хворі з гіперсекреторни-
ми захворюваннями шлунку, які потребують ерадикації 
Helicobacter pylori (потрійна або  чотирьохкомпонентна 
терапія із  застосуванням ІПП та  макролідів або  фтор-
хінолонів). Також особливої обережності потребує вибір 
рідини, якою пацієнт запиває препарати (заборонено 
застосовувати сік грейпфрута, каву або зелений чай).
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