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Введение
В настоящее время применение дезагрегантов является

стандартом оказания медицинской помощи у широкого
контингента пациентов кардиологического профиля, и эта
позиция закреплена в ведущих международных рекомен-
дациях [1–4, 6–9]. Сюда в первую очередь относятся боль-
ные с ишемической болезнью сердца (ИБС) – при стабиль-

ном варианте ее течения в схему лечения таких пациентов
включается 1 дезагрегант [1], а при наличии острого коро-
нарного синдрома (ОКС), как с элевацией сегмента ST, так
и без нее, с постановкой стента в коронарные артерии или
при выполнении аортокоронарного шунтирования (АКШ)
проводится двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТ)
[2, 3]. Следует отдельно отметить, что на сегодняшний день
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Аннотация
Цель. Провести анализ доступных исследований по проблеме потенциального взаимодействия ингибиторов протонной помпы (ИПП) и клопидо-
грела и оценить влияние сочетанной терапии этими препаратами на частоту сердечно-сосудистых осложнений. 
Материалы и методы. Проанализированные данные 43 зарубежных и отечественных литературных источников, в числе которых международные
клинические рекомендации, рандомизированные и проспективные клинические исследования, когортные, ретроспективные и регистровые рабо-
ты, метаанализы и систематические обзоры.
Результаты. Рассмотрена проблема взаимодействия ИПП и ингибитора P2Y12-рецепторов тромбоцитов клопидогрела с точки зрения сердечно-со-
судистого риска и влияния на частоту основных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (острый коронарный синдром, тромбоз стента, не-
обходимость реваскуляризации миокарда, инсульт, инфаркт миокарда, общая и/или сердечно-сосудистая смертность, явные и/или скрытые желу-
дочно-кишечные кровотечения) у пациентов, находящихся на двойной антитромбоцитарной терапии. Представлены позиции актуальных междуна-
родных рекомендаций относительно возможности и необходимости сочетанного применения указанных групп препаратов. Обсуждены данные об-
ширного массива исследований по влиянию ИПП на клиническую эффективность клопидогрела. Результаты проанализированных работ свиде-
тельствуют о повышенном риске развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в группе пациентов с ишемической болезнью сердца,
принимающих сопутствующую терапию ИПП. В частности, в ряде метаанализов продемонстрировано, что одновременное применение ацетилсали-
циловой кислоты, клопидогрела и ИПП уменьшает частоту желудочно-кишечных кровотечений, но вместе с этим имеет место повышенный риск
развития основных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, возрастают вероятность тромбоза стентов и необходимость выполнения про-
цедур реваскуляризации. Эти данные, однако, не нашли подтверждения в малочисленных рандомизированных клинических исследованиях.
Заключение. Учитывая имеющиеся литературные данные, можно сделать вывод о необходимости проведения крупных хорошо спланированных
рандомизированных клинических исследований для окончательного ответа на вопрос о безопасности применения ИПП у больных, перенесших
чрескожное коронарное вмешательство или аортокоронарное шунтирование, в том числе по поводу острого коронарного синдрома. 
Ключевые слова: клопидогрел, ингибиторы протонной помпы, основные неблагоприятные сердечно-сосудистые события, сердечно-сосудистый
риск, доказательная медицина.
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Abstract
Aim. To analyze accessible studies on the problem of potential interaction of proton pump inhibitors and clopidogrel and to evaluate the influence of combined
therapy with these pharmacologic agents on cardiovascular adverse effects development.
Materials and methods. Data from 43 foreign and Russian literature sources including international clinical guidelines, randomized and prospective clinical
studies, cohort and retrospective studies, clinical registries, metaanalyses and systematic reviews were analyzed.
Results. The issue of proton pump inhibitors and P2Y12 thrombocytes receptors inhibitor clopidogrel interaction is discussed in the context of cardiovascular
risk and influence on essential adverse cardiovascular events (including acute coronary syndrome, stent thrombosis, necessity of myocardial revascularization,
stroke, myocardial infarction, all-cause and/or cardiovascular mortality, symptomatic or non- symptomatic gastrointestinal hemorrhage) in patients taking  dual
antiplatelet therapy. Standpoints of current international guidelines concerning possibility and necessity of theses medicines use in combination are presented.
Data from a significant amount of studies on proton pump inhibitors influence on clopidogrel clinical effectiveness are discussed. The results of analyzed studies
demonstrate increased risk of adverse cardiovascular events in the group of patients with ischemic heart disease who receive concomitant treatment with pro-
ton pump inhibitors. In particular, in several metaanalyses it was demonstrated that concurrent administration of acetosalicylic acid, clopidogrel, and proton
pump inhibitors reduces frequency of gastrointestinal hemorrhage, but at the same time increases risk of major adverse cardiovascular events, increases prob-
ability of stent thrombosis and necessity of revascularization. Nevertheless, these results were not confirmed in multiple randomized clinical studies. 
Conclusion. Considering available literature data we can make a conclusion of necessity of large well-orchestrated randomized clinical studies conduction in
order to find a conclusive answer on safety of proton pump inhibitors use in patients after percutaneous coronary intervention  or coronary artery bypass
surgery, including patients after acute coronary syndrome.
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в связи с прогрессивным развитием кардиохирургических
и рентгеноэндоваскулярных технологий существенно воз-
росло число пациентов, получающих ДАТ, именно за счет
лиц с имплантированными внутрикоронарными устрой-
ствами. Так, согласно данным Европейских рекомендаций
по двойной антитромбоцитарной терапии (2017 г.) [4] в на-
значении 2 дезагрегантов в связи с развитием инфаркта
миокарда (ИМ) или проведенным интервенционным вме-
шательством на коронарных артериях нуждаются, соответ-
ственно, порядка 1,4 и 2,2 млн пациентов в год.
Помимо положительных эффектов в виде снижения

риска тромботических осложнений, применение в клини-
ческой практике антиагрегантов и/или антикоагулянтов
влечет за собой и негативные последствия в виде повыше-
ния вероятности развития кровотечений. Среди таких
осложнений одну из ведущих позиций занимают крово-
течения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ), относительный риск которых у пациентов, полу-
чающих антиагреганты и/или антикоагулянты, возрастает
на 10% [5], а ежегодный риск составляет по разным оцен-
кам от 1,5 до 4,5% [5]. Если принять во внимание тот факт,
что кровотечения из верхних отделов ЖКТ характери-
зуются довольно высокой смертностью (до 13%) [5], акту-
альным вопросом является выбор оптимальных путей
профилактики данных осложнений. В связи с этим в на-
стоящее время оптимальным методом гастропротекции у
больных, принимающих антиагреганты и/или антикоагу-
лянты, считают использование препаратов из группы ин-
гибиторов протонной помпы (ИПП) – «золотого стандар-
та» снижения желудочной секреции. Данный принцип на-
ходит свое отражение в ведущих европейских рекоменда-
циях, затрагивающих применение в клинической практи-
ке антиагрегантов и/или антикоагулянтов, однако в этом
вопросе есть ряд нюансов в зависимости от того, какой со-
гласительный документ рассматривать (табл. 1).
Так, в Европейских рекомендациях по двойной антитром-

боцитарной терапии у пациентов с атеросклеротическим
поражением коронарных артерий (2017 г.) [4] обращается
внимание на необходимость применения ИПП при назначе-
нии ДАТ для снижения риска развития кровотечений из
ЖКТ (класс рекомендаций IB). Кроме того, в данном доку-
менте указано, что ИПП следует использовать и у больных,
находящихся на тройной антитромботической терапии, и
это должно являться «рутинной практикой», однако экспер-
ты не указывают дозы ИПП и желательную продолжитель-
ность терапии ИПП. Хотя в данных рекомендациях не отда-
ется предпочтение какому(-им)-либо конкретному(-ым)
представителю(-ям) данного класса лекарственных средств,
тем не менее отдельно специально подчеркивается возмож-
ность клинически значимого взаимодействия ряда предста-
вителей ИПП с клопидогрелом, в результате чего может
снижаться антиагрегационный эффект последнего (наи-
большая вероятность такого нежелательного фармакологи-
ческого взаимодействия установлена для омепразола и эзо-
мепразола, наименьшая – для пантопразола и рабепразола).
Сходным образом и в Европейских рекомендациях по

ведению пациентов с острым коронарным синдромом с
элевацией сегмента ST (2017 г.) [2] и без таковой (2015 г.)
[3] подчеркивается важность применения ИПП при ДАТ
(класс рекомендаций IB), но «при наличии высокого риска
желудочно-кишечного кровотечения у больного». Под вы-
соким риском подразумевается: 
1) желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе; 
2) терапия антикоагулянтами; 
3) постоянный прием нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) /кортикостероидов. 

4) наличие 2 и более из следующих критериев: возраст 65 лет
и старше, диспепсия, гастроэзофагеальная рефлюксная
болезнь, инфицирование Helicobacter pylori, хронический
прием алкоголя. 

Следует также отметить, что, согласно Европейским ре-
комендациям по реваскуляризации миокарда (2018 г.) [6],
назначение ИПП должно являться рутинной практикой у
пациентов, находящихся на тройной антитромботической
терапии, однако в документе не приводятся дозы ИПП и
необходимая длительность терапии.
В цитируемых рекомендациях [1–4, 6] отсутствуют ка-

кие-либо положения о предпочтительном выборе кон-
кретного препарата из группы ИПП, а также про возмож-
ное взаимодействие ИПП с клопидогрелом.
Вместе с тем в противоположность описанным согласи-

тельным документам в Европейских рекомендациях по ве-
дению пациентов со стабильной ишемической болезнью
сердца (2013 г.) [1] и фибрилляцией предсердий (2016 г.)
[7] сведения по ИПП не представлены.
В 2018 г. были представлены обновленные Европейские

рекомендации по применению новых оральных антикоа-
гулянтов (НОАК) у пациентов с фибрилляцией предсер-
дий [8], в них указано, что для снижения риска желудоч-
но-кишечных кровотечений возможность применения
ИПП должна рассматриваться у ряда пациентов, особенно
у тех, у кого они возникали в анамнезе или у кого имеется
язвенное поражение ЖКТ, кому требуется сопутствующая
антиагрегантная терапия (как монокомпонентная, так и
двойная), а также у лиц со злокачественными новообразо-
ваниями. Однако конкретные ИПП и схемы их назначения
в документе [8] не приводятся. Эксперты также указы-
вают, что гастропротективный эффект ИПП наиболее вы-
ражен у больных, получающих антиагреганты или антаго-
нисты витамина К, в то время как данные о положитель-
ном влиянии данной группы препаратов у лиц, прини-
мающих НОАК, пока ограничены. В этом документе [8]
приводятся сведения о снижении биодоступности даби-
гатрана (уменьшение его абсорбции из ЖКТ на 15–20%) на
фоне приема ИПП или блокаторов Н2-гистаминовых ре-
цепторов, не влияющей, однако, на его клиническую эф-
фективность. Что касается апиксабана, эдоксабана, рива-
роксабана, то в рекомендациях [8] указано на отсутствие
лекарственного взаимодействия ИПП с данными НОАК.
В рекомендациях Американского колледжа кардиологии

(American College of Cardiology –ACC)/Американской ассо-
циации сердца (American Heart Association – AHA) 2016 г.
[9] по длительности ДАТ у пациентов с поражением коро-
нарных артерий применение ИПП считается необходимым
у больных, получающих ДАТ при наличии в анамнезе же-
лудочно-кишечных кровотечений (I класс рекомендаций).
Целесообразным (IIа класс рекомендаций) использование
ИПП является при повышенном риске желудочно-кишечных
кровотечений, в частности у пожилых лиц при сопутствую-
щем приеме варфарина, стероидных препаратов, НПВП. 
В данных рекомендациях нет никаких указаний на тактику
назначения ИПП при сопутствующем приеме НОАК. Рутин-
ное назначение ИПП у лиц с низким риском желудочно-
кишечных кровотечений признается необоснованным 
(III класс рекомендаций: польза отсутствует).
Представленные выше точки зрения ведущих междуна-

родных рекомендаций суммированы в табл. 1.
В настоящее время появилось большое число исследова-

ний о том, что совместное назначение клопидогрела с
ИПП повышает риск развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий (ИМ, сердечно-сосудистая и об-
щая смертность) и и/или тромбоза стента. В связи с этим
далее нам бы хотелось представить работы, в которых ана-
лизируется влияние ИПП на риск развития таких ослож-
нений у больных, получающих антиагрегантную терапию.

Метаанализы 
В метаанализе W.Hu и соавт. [10] изучались клиниче-

ские исходы у пациентов, получающих ДАТ (ацетилсали-
циловая кислота – АСК + клопидогрел), в зависимости от
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наличия либо отсутствия сопутствующего применения
ИПП. В метаанализ вошли 4 рандомизированных контро-
лируемых исследования (РКИ) и 8 контролируемых на-
блюдательных работ, объединивших в общей сложности
33 492 пациента (число пациентов в исследованиях, вклю-
ченных в метаанализ, – от 104 до 8582), 50,3% из которых
получали ИПП (16 845 из 33 492 пациентов получали
ИПП, 16 647 больных не использовали ИПП). В 3 включен-
ных в метаанализ исследованиях использовали в качестве
ИПП омепразол, по одному исследованию приходилось на
рабепразол, пантопразол, лансопразол, еще в 1 работе при-
менялось сразу 3 представителя ИПП (лансопразол, пан-
топразол, омепразол), в остальных 5 работах данные об ис-
пользуемом ИПП представлены не были. Средний возраст
больных, включенных в исследования, находился в диапа-
зоне 58–69 лет, преобладали мужчины, у большинства па-
циентов имелась артериальная гипертония (АГ), число па-
циентов с сахарным диабетом (СД) варьировалось от 18 до
39% (в одном из исследований данные о сопутствующем
СД отсутствовали), число больных с ОКС очень сильно
различалось в разных исследованиях – от 27 до 100%.
Средний период наблюдения составлял от 3,5 до 24 мес. 
В качестве первичной конечной точки рассматривались
основные неблагоприятные сердечно-сосудистые события
(ОНССС), включающие в себя ОКС, тромбоз стента, не-
обходимость реваскуляризации миокарда, инсульт, общую
смертность, и желудочно-кишечные кровотечения (как
явные, так и скрытые). Вторичными конечными точками

были ИМ, тромбоз стента, реваскуляризация миокарда,
кардиогенная смерть и общая смертность.
По результатам метаанализа было обнаружено, что в

группе пациентов, получавших сопутствующую терапию
ИПП, в сравнении с больными, не принимавшими данные
препараты, наблюдались статистически значимые разли-
чия в частоте ОНССС (отношение шансов – ОШ 1,17, 95%
доверительный интервал – ДИ 1,07–1,28; р=0,001; I2=28,3%,
p=0,167, 12 исследований), тромбоза стентов (ОШ 1,30, 95%
ДИ 1,01–1,68; р=0,041; I2=0%, p=0,561, 8 исследований), слу-
чаев реваскуляризации миокарда (ОШ 1,20, 95% ДИ 1,04–
1,38; р=0,011; I2=5,1%, p=0,391, 8 исследований). Между
указанными группами не было выявлено статистически
значимых различий в частоте возникновения ИМ (ОШ
1,03, 95% ДИ 0,87–1,22; р=0,742; I2=0%, р=0,804, 8 исследо-
ваний), кардиогенной смерти (ОШ 1,09, 95% ДИ 0,83–1,43;
р=0,526; I2=0%, p=0,823, 7 исследований) и общей смертно-
сти (ОШ 1,08, 95% ДИ 0,93–1,25; р=0,329; I2=0%, p=0,433, 
8 исследований). 
Следует отдельно подчеркнуть, что на фоне применения

ИПП статистически значимо снижался риск желудочно-
кишечных кровотечений (ОШ 0,58, 95% ДИ 0,36–0,92;
р=0,022; I2=80,6%, p<0,001, 8 исследований). В ряде иссле-
дований, включенных в метаанализ, назначение ИПП спо-
собствовало снижению риска возникновения желудочно-
кишечных кровотечений, однако в других исследованиях
таких результатов получено не было. Возможно, это связа-
но с тем, что в части работ не проводилась стратификация
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Таблица 1. Позиции актуальных международных рекомендаций по необходимости назначения ИПП пациентам, находящимся на анти-
тромботической терапии
Table 1. Points of current international recommendations on necessity of proton pump inhibitors (PPI) use in patients on antiplatelet therapy

Название рекомендаций Показания к назначению ИПП Указания на конкретные препараты из класса ИПП
и особые указания

2017 ESC focused update on dual antiplatelet the-
rapy in coronary artery disease developed in colla-
boration with EACTS [4]

• ДАТ (класс IB)
• Тройная антитромботическая те-
рапия

Возможность клинически значимого взаимодействия с
клопидогрелом, в результате чего может снижаться его
антиагрегационный эффект – наибольшая вероятность
для омепразола и эзомепразола, наименьшая – для панто-
празола и рабепразола

2017 ESC Guidelines for the management of acu-
te myocardial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation [2] и 2015 ESC Guidelines
for the management of acute coronary syndromes
in patients presenting without persistent ST-seg-
ment elevation [3]

• При наличии высокого риска же-
лудочно-кишечного кровотече-
ния у больного (класс IB)

• Желудочно-кишечное кровотече-
ние в анамнезе, терапия анти-
коагулянтами, постоянный прием
НПВП/кортикостероидов, нали-
чие 2 и более из следующих кри-
териев: возраст 65 лет и старше,
диспепсия, гастроэзофагеальная
рефлюксная болезнь, инфициро-
вание Helicobacter pylori, хрониче-
ский прием алкоголя 

Нет данных

2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial re-
vascularization [6]

Тройная антитромботическая 
терапия Нет данных

2013 ESC guidelines on the management of stab-
le coronary artery disease [1] Нет данных Нет данных

2016 ESC Guidelines for the management of atrial
fibrillation developed in collaboration with EACTS [7] Нет данных Нет данных

The 2018 European Heart Rhythm Association
Practical Guide on the use of non-vitamin K anta-
gonist oral anticoagulants in patients with atrial fib-
rillation [8]

При приеме НОАК в случае:
• желудочно-кишечного крово-
течения в анамнезе

• язвенного поражения ЖКТ
• сопутствующей антиагрегантной
терапии (как монокомпонентной,
так и двойной) 

• злокачественных новообразований

ИПП в целом клинически незначимо уменьшают
биодоступность дабигатрана

2016 ACC/AHA Guideline Focused Update on Du-
ration of Dual Antiplatelet Therapy in Patients With
Coronary Artery Disease [9]

ДАТ в случае:
• желудочно-кишечных кровотече-
ний в анамнезе (I класс)

• при повышенном риске желудоч-
но-кишечных кровотечений, в
частности у пожилых лиц, при со-
путствующем приеме варфарина,
стероидных препаратов, НПВП
(IIа класс) 
Рутинное назначение ИПП при
ДАТ не показано (III класс)

Нет данных
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риска развития желудочно-кишечных кровотечений, и на-
значение ИПП проводилось на усмотрение лечащего вра-
ча. Кроме того, во многих исследованиях пациенты, при-
нимавшие ИПП, имели заведомо больший риск развития
желудочно-кишечных кровотечений, по сравнению с те-
ми, кому не были назначены данные препараты.
Также необходимо указать, что специального анализа по

влиянию на первичные и вторичные конечные точки кон-
кретных представителей ИПП в метаанализе не проводилось.
Таким образом, в данном метаанализе было продемон-

стрировано, что одновременное применение АСК, клопидо-
грела и ИПП уменьшает частоту желудочно-кишечных кро-
вотечений, но вместе с этим увеличивает риск развития
ОНССС, повышает вероятность тромбоза стентов и необхо-
димость выполнения процедур реваскуляризации.
В метаанализе M.Serbin и соавт. [11] изучались эффекты

взаимодействия клопидогрела и ИПП у пациентов, пере-
несших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). 
В метаанализ вошли 12 исследований, из которых 2 – это
ретроспективный анализ РКИ, 3 – регистры, 2 – базы дан-
ных медицинских услуг, 5 – сведения учреждений. Проспек-
тивных исследований пациентов с ЧКВ, удовлетворяющих
критериям включения, авторами этого метаанализа найде-
но не было. Пациенты получали клопидогрел и АСК (в дозе
от 75 до 325 мг) в составе ДАТ, продолжительность периода
наблюдения составляла от 6 мес до 4 лет. Первичной конеч-
ной точкой были ОНССС. В метаанализ вошли 49 372 паци-
ента, из которых 21 130 человек принимали ИПП (средний
возраст 64,1 года, возрастной разброс от 61 до 68 лет), а 
28 424 больных (средний возраст 64,1 года, возрастной раз-
брос от 60 до 69 лет) – не принимали. Среди больных, при-
нимавших ИПП, АГ имела место у 13 448 человек (от 50,6 до
92,4%), гиперлипидемия – у 13 906 лиц (от 60,2 до 89,6%),
СД – у 6019 (от 25,8 до 51,4%). Аналогичные показатели сре-
ди пациентов, не принимавших ИПП, составили, соответ-
ственно, 17 429 (от 46,4 до 88,9%), 18 668 (от 60,1 до 85,4%) и
7980 (от 17,2 до 44,3%). Данные о числе включенных в мета-
анализ больных с ОКС авторами представлены не были. Ку-
рящие больные в группе ИПП составляли 35,0% (от 21,3 до
49,7%), в группе не принимавших ИПП – 35,6% (от 23,1 до
50,8%). Объединенный статистический анализ влияния
ИПП на риск желудочно-кишечных кровотечений не про-
водился, поскольку такие данные имелись лишь в одном ис-
следовании.
Пациенты принимали омепразол, пантопрозол, эзоме-

празол, лансопразол, рабепразол. В метаанализе доли па-
циентов по каждому представителю ИПП представлены не
были. В одном исследовании [12] применялся только оме-
празол, еще в одной работе [13] сведения об используемых
ИПП указаны не были.
В результате было выявлено, что сопутствующая тера-

пия ИПП статистически значимо увеличивает риск
ОНССС (отношение рисков – ОР 1,28, 95% ДИ 1,24–1,32).
Среди ОНССС на фоне сопутствующей терапии ИПП на-
блюдалось статистически значимое увеличение риска ИМ
(ОР 1,51, 95% ДИ 1,40–1,62) и инсульта (ОР 1,46, 95% ДИ
1,15–1,86). Применение ИПП статистически значимо не
влияло на общую (ОР 1,06, 95% ДИ 0,95–1,18) и сердечно-
сосудистую смертность (ОР 0,85, 95% ДИ 0,70–1,04), а так-
же на тромбоз стента (ОР 1,23, 95% ДИ 0,96–1,8). Совокуп-
ное ОР для массивных кровотечений при приеме ИПП со-
ставляло 1,14 (95% ДИ 0,82–1,58); хотя на эти результаты
могло повлиять обобщение массивных и незначительных
кровотечений в единую подгруппу в исследовании K.Harj-
ai и соавт. [14]. Когда это исследование было исключено из
анализа, совокупное аналогичное ОР для оставшихся ис-
следований составило 1,23 (95% ДИ 0,87–1,75). Только в
исследовании H.Aihara и соавт. [15] были представлены
сведения по желудочно-кишечным кровотечениям, по
этой причине объединенный анализ по данному парамет-

ру не проводился; в этом исследовании ОР для желудочно-
кишечных кровотечений на фоне применения ИПП рав-
нялось 0,30 (95% ДИ 0,08–0,87).
В метаанализе P.Bundhun и соавт. [16] изучалось влия-

ние применения ИПП у пациентов, получающих ДАТ и
перенесших ЧКВ. В метаанализ были включены 11 исследо-
ваний 2012–2016 гг. (5 наблюдательных, 4 ретроспективных
и 2 РКИ), в которых в общей сложности приняли участие
84 729 пациентов (от 176 до 24 471 больного на исследова-
ние) в возрасте от 61,5 до 71,2 года, 29 235 пациентов полу-
чали ДАТ в сочетании с ИПП, и 55 494 пациента (возраст
от 59,6 до 68,9 года) получали только ДАТ без ИПП. 
В исследовании I.Douglas и соавт. (2012 г.) [17] участвовало
наибольшее число пациентов (24 471 человек), за которым
следовали исследования S.Bhurke и соавт. (2012 г.) [18] 
(10 101 человек), S.Dunn и соавт. (2013 г.) [19] (9 599 чело-
век) и S.Goodman и соавт. (2012 г.) [20] (9276 человек). Пе-
риод наблюдения в исследованиях составлял от 1 мес до 
3 лет. Среди больных, принимавших ИПП, АГ имела место
у 49,5–83,7% больных, дислипидемия – у 39,4–76,9%, СД – у
16,5–41,3%, курение – у 16–37,2%. Аналогичные показатели
зафиксированы и среди пациентов, не получавших ИПП,
они составили, соответственно, 51,5–81,8%, 41,2–75,9%,
17,2–49,1% и 18,0–31,0%. Данные о наличии АГ и дислипиде-
мии не приведены в 3 исследованиях [17, 18, 21], курении – в
2 исследованиях [18, 21], СД – в 1 исследовании [21]. Дан-
ные о числе включенных в метаанализ больных с ОКС ав-
торами представлены не были. В 9 исследованиях в каче-
стве ингибитора P2Y12-рецепторов был клопидогрел, в 
1 исследовании [20] клопидогрел (49,9%) и тикагрелор, 
в 1 исследовании клопидогрел (49,6%) и тиклопидин [22].
И в 4 исследованиях из 11, включенных в метаанализ, нет
упоминания о сопутствующем назначении АСК [18–21].
Частота назначения различных представителей класса

ИПП значительно варьировала в разных исследованиях,
включенных в данный метаанализ. Так, в исследованиях
S.Goodman и соавт. [20] и F.Macaione и соавт. [23] почти 1/2
пациентов получали омепразол (48,9 и 43%, соответствен-
но), а около 1/3 пациентов – пантопразол (30,1 и 34,7%, слу-
чаев), остальные ИПП были назначены значительно реже:
эзомепразол в 11,7 и 11,6% случаев, соответственно, лансо-
празол – в 7,8 и 10,8% случаев, соответственно; рабепразол
назначался только в работе F.Macaione всего в 1,48% случа-
ев. В исследовании Т.Burkard и соавт. [24] 1/2 (51,0%) боль-
ных назначался эзомепразол, пантопразол – в 25,0% случа-
ев, омепразол – 17,0%, лансопразол – 7,0%, а в исследова-
нии G.Gargiulo [25] подавляющему большинству больных
(90,9%) был назначен лансопразол, в 7,6% случаев – панто-
празол, а омепразол, эзомепразол и рабепразол – у 0,5% па-
циентов каждый. В исследовании S.Bhurke [18] назначался
омепразол у 27,1% больных, эзомепразол – 23,1%, лансо-
празол – 17,6%, пантопразол – 25,8% и рабепразол – 6,3%
лиц. Работа S.Dunn и соавт. [19] представляла собой ретро-
спективный post hoc анализ 2 исследований – CREDO (the
Clopidogrel for Reduction of Events During Observation) [26]
и CAPRIE (the Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events) [27]. В данном post hoc анализе [19] оме-
празол применялся у 14,0% пациентов, лансопразол –
18,1%, пантопразол – 3,03%, рабепразол – в 1,06% случаев
(частоты представлены по объединенной группе больных,
получавших клопидогрел). В остальных 5 исследованиях в
описываемом метаанализе P.Bundhun и соавт. [16] данные
о применяемых ИПП указаны не были.
Результаты настоящего метаанализа показали, что при

использовании статистической модели фиксированных
эффектов и краткосрочном периоде наблюдения смерт-
ность и частота проведения повторной реваскуляризации
той же коронарной артерии были ниже у пациентов, не по-
лучавших ИПП (ОШ 1,55, 95% ДИ 1,43–1,68; р<0,00001 и
ОШ 1,26, 95% ДИ 1,06–1,49; р=0,009 соответственно). При
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применении модели случайных эффектов в краткосрочном
периоде результат различия в отношении риска развития
ИМ в группах больных с сопутствующей терапией ИПП и
без таковой не достигал статистической значимости (ОШ
1,17, 95% ДИ 0,86–1,58; р=0,32). В долгосрочном периоде
ОНССС, ИМ и тромбоз стента были ниже в группе боль-
ных без ИПП (соответственно, ОШ 1,37, 95% ДИ 1,23–1,53,
р<0,00001; ОШ 1,41, 95% ДИ 1,26–1,57, р<0,00001; ОШ 1,38,
95% ДИ 1,13–1,70, р=0,002). Вместе с тем следует указать,
что при анализе в долгосрочном периоде смертности и ча-
стоты проведения повторной реваскуляризации той же ко-
ронарной артерии с использованием модели случайных
эффектов наблюдался высокий уровень гетерогенности.
Успешность реваскуляризации пораженной коронарной
артерии в долгосрочном периоде была выше в группе боль-
ных, не принимавших ИПП (ОШ 1,28, 95% ДИ 1,01–1,61;
р=0,04), а различия в смертности не были статистически
значимыми (ОШ 1,26, 95% ДИ 0,99–1,60; р=0,06). 
Также необходимо указать, что в данном метаанализе

[16] не проводилось изучение влияния отдельных предста-
вителей ИПП на частоту неблагоприятных исходов и не
выполнялся анализ риска кровотечений в группе с сопут-
ствующей терапией ИПП и без нее. 
Результаты всех 3 приведенных выше метаанализов схо-

жи с результатами метаанализов, проведенных ранее на бо-
лее обширной популяции пациентов. Так, метаанализ B.Hu-
ang  и соавт. (2012 г.) [28] включал около 160  тыс. пациен-
тов, и в нем было обнаружено статистически значимое уве-
личение ОНССС на фоне применения ИПП совместно с ан-
тиагрегантами (ОР 1,40; 95% ДИ 1,19 – 1,64), в то же время
статистически значимого влияния ИПП на общую (ОР 1,30;
95% ДИ 0,91–1,86) и сердечно-сосудистую смертность 
(ОР 1,21; 95% ДИ 0,60–2,43) показано не было. В метаанали-
зе J.Focks и соавт. (2013 г.) [29], ОР для ОНССС на фоне
применения ИПП было 1,63 (95% ДИ 1,45–1,83). Однако
оно было формально статистически незначимым в про-
спективных исследованиях (ОШ 1,13, 95% ДИ 0,98–1,30).
Оба этих масштабных метаанализа включали пациентов, не
переносивших ЧКВ. В отличие от этого цитируемые нами
метаанализы [10, 11, 16, 30] специально фокусируются на
пациентах, перенесших ЧКВ, у которых потенциальный эф-
фект взаимодействия антиагрегантов и ИПП может иметь
более значительные последствия из-за повышенного риска
ОНССС у данного контингента больных.  Также заслужива-
ет внимания метаанализ 2018 г. A.Demcsák и соавт. [30], в
который было включено 27 исследований 2009–2016 гг. – 
16 наблюдательных когортных, 1 наблюдательное типа
«случай–контроль», 10 РКИ (из них 4 в виде post hoc анали-
за), в общей сложности 156 823 пациента (от 42 до 24 702 че-
ловек в каждом из включенных исследований). Из них соче-
танную терапию клопидогрелом и ИПП получали 
63 756 больных (от 18 до 6843 человек), 99 910 пациентов (от
20 до 17 949 человек) находились на лечении клопидогре-
лом без ИПП. Конечные точки включали в себя ОНССС –
сочетание смертности (как кардиогенной, так и от иных
причин), нефатальных ИМ, неэффективность реваскуля-
ризации пораженной коронарной артерии; собственно
ИМ, а также сердечно-сосудистую смерть. Сведения о
ОНССС были представлены в 23 включенных в метаанализ
исследованиях (127 695 пациентов), в 14 работах присут-
ствовали данные об ИМ (82 330 пациентов), сведения о сер-
дечно-сосудистой смертности имелись в 10 публикациях
(53 905 больных). Период наблюдения в исследованиях
ранжировался от 30 дней до 50 мес. Данные о структуре со-
путствующих заболеваний в общей когорте пациентов бы-
ли представлены в виде абсолютных значений по ряду от-
дельных исследований, в связи с чем мы не приводим здесь
процентное соотношение сопутствующих нозологий. В ка-
честве ИПП пациентам, включенным в метаанализ, на-
значались эзомепразол, омепразол, пантопразол, рабепра-

зол и лансопразол (авторы также не приводят данные о
структуре назначаемых ИПП). Однако в описываемом ме-
таанализе [30] представлены результаты по 3 ИПП – оме-
празолу, эзомепразолу и пантопразолу, поскольку сведения
по прочим ИПП имеются в ограниченном числе исследова-
ний. В результате было обнаружено, что в группе больных с
сопутствующей терапией ИПП был статистически значимо
выше риск ОНССС (относительный риск 1,22, 95% ДИ
1,06–1,396; р=0,004) и ИМ (относительный риск 1,43, 95%
ДИ 1,24–1,66; р<0,001). Вместе с тем достоверность разли-
чий по ОНССС пропадает при анализе данных РКИ (отно-
сительный риск 0,99, 95% ДИ 0,76–1,28; р=0,93). Результаты
РКИ будут подробно рассматриваться далее. Также в этом
метаанализе не было выявлено влияния ИПП на частоту
сердечно-сосудистых смертей (относительный риск 1,21;
95% ДИ 0,97–1,50, р=0,09). В целом результаты всех 4 приве-
денных выше метаанализов (кроме субанализа РКИ в мета-
анализе A.Demcsák и соавт. [30]) схожи с результатами ме-
таанализов, проведенных ранее на более обширной популя-
ции пациентов. 
Следует также привести результаты систематического об-

зора С.Melloni и соавт. [31] 35 исследований 1995–2012 гг.
по оценке эффективности и безопасности сочетанного при-
менения ИПП и ДАТ у пациентов с нестабильной стенокар-
дией/ИМ без подъема сегмента ST. В 4 включенных в обзор
работах (4 РКИ и 1 наблюдательное исследование; n=5183)
анализировалось влияние омепразола на эффективность
ДАТ, еще в одном РКИ сравнивалась способность эзоме-
празола и фамотидина предотвращать развитие желудоч-
но-кишечных кровотечений, в остальных 30 публикациях
(все – наблюдательные исследования) изучалось влияние
ИПП как класса на клинические исходы у больных с ДАТ в
сравнении с пациентами, не получающими ИПП. При ме-
таанализе с использованием модели случайных эффектов
исследований, оценивающих ИПП как класс, в группе паци-
ентов, получавших данные препараты, в течение 1 года на-
блюдалась большая частота разных неблагоприятных исхо-
дов (сердечно-сосудистые ишемические события, общая
смертность, нефатальный ИМ, инсульт, необходимость в
реваскуляризации миокарда и тромбоз стента). В то же вре-
мя результаты РКИ, сравнивающих омепразол с плацебо,
указывают на отсутствие различий в частоте сердечно-сосу-
дистых ишемических событий в данных группах, при сни-
жении риска желудочно-кишечных кровотечений на фоне
приема омепразола.
В доступной литературе также имеется существенное

число отдельных исследований, с разным дизайном, по-
священных анализу риска развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий при совместном назначении
ИПП и ДАТ [32–43].
Соответствующие рандомизированные клинические ис-

следования представлены в табл. 2.
В литературе имеется 6 РКИ (см. табл. 2), в которых оце-

нивали эффективность и безопасность применения ИПП
[32–36]. Однако объем выборки в подавляющем большин-
стве из них них них очень мал, что не дает возможности
однозначно судить о влиянии ИПП на риск развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий и требует
проведения специально спланированных дополнительных
исследований. Центральным РКИ, безусловно, является
международное рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование COGENT (Clopidogrel
and the Optimization of Gastrointestinal Events Trial) [36], в
котором изучались эффективность и безопасность фикси-
рованной комбинации клопидогрела (75 мг) и омепразола
(20 мг) в сравнении с монотерапией клопидогрелом у па-
циентов, получающих АСК (75–325 мг). В исследование
включали больных в возрасте от 21 года и старше, в случае,
если у них планировалась сочетанная терапия клопидогре-
лом и АСК по крайней мере в течение следующих 12 мес, в
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Таблица 2. Результаты рандомизированных клинических исследований по влиянию ИПП на эффективность терапии антиагрегантами
Table 2. Results of randomized clinical studies of PPI influence on antiplatelet therapy effectiveness
Иссле-
дова-
ние, 
год

Число 
пациентов

Средний 
возраст 
пациентов

ИПП (гене-
рик)/пре-
парат
сравне-
ния

ИПП+/ИПП-,
число паци-

ентов

Длитель-
ность перио-

да 
наблюдения

Число ОНССС 
(в группе ИПП) Результаты

F.Ng и
соавт.,
2012 г.
[32] 

Всего – 311 пациен-
тов, в группе эзоме-
празола – 163, фамо-
тидина – 148 

Группа эзоме-
празола – 
64,3 (±13,8) го-
да, группа фа-
мотидина –
63,1 (±13,2) го-
да

Эзомепра-
зол/фамо-
тидин

163/148

Средняя 
длитель-
ность наблю-
дения – 19,2
(±17,6) и 17,6
(±18,0) нед
соответ-
ственно

Нет данных

Всего было набрано 311 па-
циентов, из которых 163 и
148 – в группе эзомепразо-
ла и фамотидина соответ-
ственно. Один (0,6%) паци-
ент в группе эзомепразола
и 9 (6,1%) больных в группе
фамотидина достигли пер-
вичной конечной точки в
виде кровотечения из верх-
них отделов ЖКТ
(ОР=0,095, 95% ДИ 0,005–
0,504; p=0,0052). Сердечно-
сосудистые исходы не ана-
лизировались

H.Yano и
соавт.,
2012 г.
[33]

Всего 130 пациентов,
в группе омепразола –
65, фамотидина – 65

В группе оме-
празола – 
67 (±11) лет, в
контрольной
группе – 
66 (±11) лет

Омепра-
зол 65/65 12 мес

8 
ОНССС включали в се-
бя сердечно-сосуди-
стую смертность, ИМ,
нестабильную стено-
кардию, тромбоз стен-
та, необходимость ре-
васкуляризации мио-
карда и ишемический
инсульт. Статистически
значимых различий в
частоте ОНССС в груп-
пе омепразола и фамо-
тидина обнаружено не
было

Совокупный показатель не-
благоприятных сердечно-
сосудистых событий был
одинаковым в обеих груп-
пах (13% против 17%;
р=0,81). ИРТ (54,9±17,9%
против 54,0±17,8%; p=0,83)
в группе омепразола (n=33)
и в группе фамотидина
(n=39) среди пациентов с
ОКС с подъемом сегмента
ST. Наблюдалась тенден-
ция к более высокому ИРТ
(55,2±15,9% против
46,4±19,4%; р=0,06) в груп-
пе омепразола (n=32) по
сравнению с группой фамо-
тидина (n=26) среди паци-
ентов с ОКС без подъема
сегмента ST

P.Hsu и
соавт.,
2011 г.
[34]

Всего 165 пациентов,
из них в группе прие-
ма клопидогрела в со-
четании с эзомепразо-
лом – 83, в группе мо-
нотерапии клопидо-
грелом – 82. У 42
больных (по 21 чело-
веку из каждой груп-
пы) оценивали агрега-
цию тромбоцитов

В группе ИПП –
0,6 (±11,5) года,
в контрольной
группе – 73,3
(±10,7) года

Эзомепра-
зол в со-
четании с
клопидо-
грелом/мо-
нотерапия
клопидо-
грелом

83/82 6 мес

4 
Первичная конечная
точка – возникновение
гастродуоденальных
язв. Вторичная конеч-
ная точка – развитие
кровотечений из желу-
дочно-кишечных эрозий
и язв;
нестабильная/впервые
возникшая/прогресси-
рующая стенокардия;
ИМ; ишемический ин-
сульт; сердечно-сосуди-
стая смерть

Заболеваемость рецидиви-
рующей язвенной болезнью
в течение 6 мес составила
1,2% среди пациентов, при-
меняющих эзомепразол и
клопидогрел (n=83) и 11,0%
среди пациентов, прини-
мающих только клопидо-
грел (n=82) (ОР 9,8%, 95%
ДИ 2,6%–17,0%; p=009). 
В группе, получавшей ком-
бинированную терапию,
нет различий в степени
агрегации тромбоцитов в 
1 и 28-й дни (31,0% и 20,5%
против 30,1% и 16,5%) со-
ответственно. Статистиче-
ски значимых различий в
частоте возникновения ИМ,
нестабильной стенокардии,
ишемического инсульта и
смертности в группах паци-
ентов, получавших и не по-
лучавших эзомепразол, не
выявлено

Y.Ren и
соавт.,
2011 г.
[35] 

172 пациента, получав-
ших АСК (300 мг – на-
грузочная доза, 
100 мг/сут – поддержи-
вающая доза) в сочета-
нии с клопидогрелом
(нагрузочная доза –
600 мг, поддерживаю-
щая – 75 мг/сут). Из
них 86 пациентов так-
же принимали омепра-
зол 20 мг/сут, а 86 че-
ловек – плацебо

В группе оме-
празола –
62,08±10,62 го-
да; в группе
плацебо –
61,84±11,21 го-
да

Омепра-
зол 20
мг/сут/пла-
цебо

86/86 30 дней

22 
В качестве клинически
значимых событий рас-
сматривались стено-
кардия, ИМ, транзитор-
ная ишемическая ата-
ка, инсульт (геморраги-
ческий и ишемиче-
ский), желудочно-ки-
шечное кровотечение

Омепразол значительно
снижает эффективность
клопидогрела и не уве-
личивает риск ишемиче-
ских событий у пациентов с
ОКС, перенесших ЧКВ. 
У этих пациентов омепра-
зол уменьшает риск разви-
тия желудочно-кишечных
кровотечений
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том числе пациенты с ОКС и после стентирования. Пер-
вичная комбинированная сердечно-сосудистая конечная
точка представляла собой комбинированную точку: сер-
дечно-сосудистая смерть/нефатальный ИМ/необходи-
мость в реваскуляризации миокарда/инсульт. Первичной
желудочно-кишечной конечной точкой являлись явное
или скрытое желудочно-кишечное кровотечение, симпто-
матические гастродуоденальные язвы или эрозии, затруд-
нение эвакуации пищи из желудка, а также перфорация
его стенки. В итоговый анализ вошел 3761 пациент. Группа
омепразола включала в себя 1876 пациентов, плацебо –
1885 лиц. В данных группах, соответственно, средний воз-
раст составил 68,5 и 68,7 года (межквартильный разброс
60,7–74,4 и 60,6–74,7 года), лица мужского пола – 66,9 и
69,5%, ЧКВ в анамнезе – у 71,7 и 71,4%, ОКС в анамнезе – у
42,2 и 42,6%, ИМ в анамнезе – у 30,5 и 28,5%, АГ – у 80,1 и
81,4%, СД – у 31,7 и 28,6%. Хотя максимальный период на-
блюдения равнялся 2 годам, средний период наблюдения
составил всего 180 дней. По результатам исследования
установлено, что частота наступления желудочно-кишеч-
ной первичной конечной точки в течение 180 дней в груп-
пе омепразола составила 1,1% и 2,9% – в группе плацебо
(ОР 0,34; 95% ДИ 0,18–0,63; р<0,001). Частота явных крово-
течений из верхних отделов ЖКТ также была ниже в груп-
пе омепразола (ОР 0,13, 95% ДИ 0,03–0,56; р=0,001). Часто-
та первичной сердечно-сосудистой конечной точки в
группе омепразола равнялась 4,9%, в группе плацебо –
5,7% (ОР 0,99, 95% ДИ 0,68–1,44; р=0,96). Однако у данного
исследования имеется ряд существенных ограничений.

Основное исследование COGENT, проводившееся в 
15 странах, было досрочно прекращено в декабре 2008 г. в
связи с банкротством спонсора, поэтому включение было
остановлено до достижения запланированного объема вы-
борки (4 тыс. пациентов). Срок наблюдения также был
слишком мал для окончательного суждения об отсутствии
влияния ИПП омепразола на риск сердечно-сосудистых
неблагоприятных событий. Так, хотя оценки Каплана–
Майера были рассчитаны для 180 дней, средняя длитель-
ность наблюдения в исследовании составляла лишь 110
дней, поэтому даже эффективность ИПП к концу 6-месяч-
ного периода нельзя считать столь же хорошо доказанной,
как и в его начале.

Наблюдательные когортные исследования
В международном многоцентровом проспективном ис-

следовании ADAPT-DES (Assessment of Dual AntiPlatelet
Therapy With Drug-Eluting Stents study) [38] изучалось
влияние терапии ИПП в сочетании с клопидогрелом на ре-
активность тромбоцитов и клинические исходы у пациен-
тов, перенесших успешное ЧКВ с установкой как минимум
одного стента с лекарственным покрытием и находящихся
на ДАТ (сочетание АСК с клопидогрелом). В работу вошли
8582 пациента. Из них группу больных с сопутствующей
терапией ИПП, назначенной непосредственно при ЧКВ,
составили 2697 больных (средний возраст 64,4±10,5 года,
29,9% женщин, CД имел место у 34,8% пациентов, АГ –
83,7%, курение – 22,7%, ИМ в анамнезе – 28,6%, ЧКВ в
анамнезе – 46,6%, АКШ в анамнезе – 19,6%, стабильная
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Таблица 2. Результаты рандомизированных клинических исследований по влиянию ИПП на эффективность терапии антиагрегантами
(продолжение)
Table 2. Results of randomized clinical studies of PPI influence on antiplatelet therapy effectiveness

Иссле-
дова-
ние, 
год

Число 
пациентов

Средний 
возраст 
пациентов

ИПП (гене-
рик)/пре-
парат
сравне-
ния

ИПП+/ИПП-,
число паци-

ентов

Длитель-
ность перио-
да наблюде-

ния

Число ОНССС 
(в группе ИПП) Результаты

D.Bhatt и
соавт.,
2010 г.
[36]

3761:1876 в группе
омепразола и 1885 в
группе плацебо. Паци-
енты получали клопи-
догрел в дозе 
75 мг/сут и АСК в дозе
от 75 до 325 мг/день

В группе ИПП
68,5 (60,7–74,4)
года, в конт-
рольной груп-
пе – 68,7 (60,6–
74,7) года

Омепра-
зол 20 мг 1,876/1885

Медиана пе-
риода наблю-
дения соста-
вила 
106 дней,
максималь-
ный период
наблюдения –
341 день
(межквар-
тильный раз-
мах от 55 до
166 дней)

55 
Первичная комбиниро-
ванная сердечно-сосу-
дистая конечная точка –
сердечно-сосудистая
смерть/нефатальный
ИМ/необходимость в ре-
васкуляризации миокар-
да/инсульт. Первичная
желудочно-кишечная
конечная точка – явное
или скрытое желудочно-
кишечное кровотечение,
симптоматические га-
стродуоденальные язвы
или эрозии, затрудне-
ние эвакуации пищи из
желудка, перфорация
его стенки

Желудочно-кишечные
кровотечения – 51 паци-
ент; частота событий –
1,1% в группе омепразола
и 2,9% в группе плацебо
через 180 дней (ОР 0,34,
95% ДИ 0,18–0,63;
р<0,001). Частота крово-
течений из верхних отде-
лов ЖКТ также была ста-
тистически значимо мень-
ше в группе омепразола,
чем в группе плацебо (ОР
0,13, 95% ДИ 0,03–0,56;
р=0,001). В общей сложно-
сти у 109 пациентов было
зарегистрировано сердеч-
но-сосудистое событие,
частота – 4,9% в группе
омепразола и 5,7% – в
группе плацебо (ОР 0,99,
95% ДИ 0,68–1,44; р=0,96).
В подгруппах высокого рис-
ка не выявлено статистиче-
ски значимых отличий 

J.Cai и
соавт.,
2010 г.
[37] 

60 больных, омепра-
зол – 20 пациентов,
пантопразол – 20 па-
циентов и 20 лиц в
контрольной группе

Нет данных.
Исходные ха-
рактеристики
больных были
сопоставимы
во всех 3 груп-
пах

Омепра-
зол 20
мг/сут/пан-
топразол 
40 мг/сут

20 пациен-
тов в группе
омепразола;
20 пациен-
тов в группе
пантопразо-
ла; 20 паци-
ентов в
контрольной
группе

30 дней
ОНССС – смерть от
сердечно-сосудистых
причин/ИМ/инсульт. Ча-
стота кровотечений

Не было статистически
значимой разницы в часто-
те ОНССС между 
3 группами. 
По сравнению с контроль-
ной группой риск кровотече-
ний снижался в группе оме-
празола или пантопразола
(р<0,05), статистически
значимых различий между
группами омепразола и пан-
топразола не выявлено

Примечание. ИРТ – индекс реактивности тромбоцитов.
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ИБС – 42,6%, острый ИМ при поступлении – 25,6%). Пе-
риод наблюдения равнялся 2 годам. Данные о применяе-
мых ИПП в исследовании не приводятся. После поправки
на различия в исходных характеристиках пациентов авто-
ры пришли к выводу, что использование ИПП независимо
от наличия других факторов риска ассоциируется с высо-
кой реактивностью тромбоцитов (ОШ 1,38, 95% ДИ 1,25–
1,52; р=0,001). При многофакторном регрессионном ана-
лизе с поправкой на коэффициент предрасположенности
(propensity-adjusted) было обнаружено, что применение
ИПП после выписки из стационара независимо взаимо-
связано с повышенным риском ОНССС (кардиогенной
смертью, ИМ, необходимостью в повторной реваскуляри-
зации пораженного сосуда) на протяжении 2-летнего пе-
риода наблюдения (ОР 1,21, 95% ДИ 1,04–1,42; р=0,02).

Ретроспективные исследования
В первую очередь заслуживают внимания ретроспектив-

ные анализы 2 РКИ CAPRIE и CREDO  [19].
CAPRIE [27] представляло собой проспективное РКИ

пациентов высокого риска (n=19 185), перенесших в анам-
незе либо ИМ, либо ишемический инсульт, либо имеющих
заболевание периферических артерий. Пациенты получа-
ли либо 325 мг АСК в сутки, либо 75 мг клопидогрела. Пер-
вичной конечной точкой являлось сочетание ишемиче-
ского инсульта, ИМ и сосудистых смертей как минимум в
течение 1 года лечения. В группу больных, получавших
ИПП, вошли 218 человек (из них 216 больных принимали
омепразол и 2 – лансопразол). В группах пациентов, нахо-
дящихся на терапии ИПП и без такового лечения, средний
возраст, соответственно, составил 63,9±11,0 и 62,5±11,1 го-
да; лица женского пола – 30,7 и 27,7%; курение имело ме-
сто у 23,9 и 29,6% больных соответственно, АГ – у 49,5 и
51,5%, СД – у 16,5 и 20,3%, стабильная стенокардия – у 32,6
и 21,6%, нестабильная стенокардия – у 11,9 и 8,6%, ИМ – у
39,4 и 32,8%. В результате исследования было обнаружено,
что среди больных, получавших ИПП, частота наступле-
ния первичной конечной точки у тех из них, кто принимал
клопидогрел, равнялась 11,7%, а у тех, кто получал АСК, дан-
ный показатель составлял 4,7% (расчетное ОР 2,66, 95% ДИ
0,94–7,50). Среди больных, не получавших ИПП (n=18 967),
частота первичной конечной точки в группе клопидогрела
составила 9,8%, в группе АСК – 10,7% (расчетное ОР 0,90,
95% ДИ 0,83–0,99). Различия по частоте первичной конеч-
ной точки между пациентами, принимавшими и не прини-
мавшими ИПП, были статистически значимы (р=0,047).
Кроме того, среди больных, получавших клопидогрел
(n=9599), частота первичной конечной точки у пациентов,
находящихся на терапии ИПП, равнялась 14,0%, а у лиц,
не принимавших ИПП, – 9,6% (расчетное ОР, основанное
на изменяющихся во времени ковариатах, 2,66, 95% ДИ
1,94–3,63; р<0,001). Аналогичные показатели для больных,
принимавших АСК (n=9586), составили 9,4 и 10,7% соот-
ветственно (расчетное ОР 1,17, 95% ДИ 0,78–1,76; р=0,439).
После поправок на ковариаты и коэффициент предрасполо-
женности применение ИПП в группе пациентов, получаю-
щих клопидогрел, оставалось статистически значимо ассо-
циированным с первичной конечной точкой (расчетное ОР
2,39, 95% ДИ 1,74–3,28; р<0,001), в отличие от этого в группе
больных, принимавших АСК, такая взаимосвязь статистиче-
ской значимости не достигала (расчетное ОР 1,04, 95% ДИ
0,70–1,57; р=0,834).

CREDO [26] являлось проспективным рандомизирован-
ным двойным-слепым плацебо-контролируемым исследо-
ванием, в которое вошли 2116 пациентов, перенесших
ЧКВ. Пациенты рандомизировались в промежутке от 3 до
27 ч до проведения ЧКВ либо в группу, получавших нагру-
зочную дозу клопидогрела (300 мг), либо плацебо. Впо-
следствии всем пациентам в открытом виде назначался
клопидогрел на период в 28 дней. После этого больные,

изначально рандомизированные на нагрузочную дозу кло-
пидогрела, продолжали его прием (75 мг/сут) на протяже-
нии 11 мес; пациенты же, которые изначально получили
«нагрузочную дозу» плацебо, продолжали его прием в
течение 11 мес. Составная первичная конечная точка в ис-
следовании включала в себя сочетание:
а) в течение 28 дней общей смертности, ИМ и экстренной
реваскуляризации пораженного сосуда-мишени;

б) общую смертность, ИМ и инсульт, все на протяжении 
1 года. 
В группах больных, принимавших ИПП (n=374) и не

принимавших данные препараты (n=1742), исходные ха-
рактеристики были, соответственно, следующими: сред-
ний возраст – 61,8±11,0 и 61,6±11,1 года, курение – у 28,9 и
30,9%, СД – 27,3 и 26,3%, АКШ в анамнезе – 18,4 и 15,3%,
ЧКВ в анамнезе – 35,3 и 26,3%, фибрилляция предсердий –
4,8 и 4,5%, АГ – 69,0 и 68,4%, ИМ в анамнезе – 37,2 и 
33,2%, инсульт в анамнезе – 6,1 и 6,8%. Из 374 больных, на-
ходящихся на терапии ИПП, 218 получали лансопразол,
155 – омепразол, 15 – пантопразол и 9 – рабепразол. В ре-
зультате было обнаружено, что частота 28-дневной пер-
вичной конечной точки в группе ИПП составляла 11,1%
среди больных, находившихся на клопидогреле, и 10,3% –
среди пациентов, получавших плацебо (расчетное ОР 1,10,
95% ДИ 0,57–2,11). Среди больных, не получавших ИПП,
частота первичной конечной точки у лиц, принимавших
клопидогрел, равнялась 5,8% и 7,8% – у лиц, рандомизиро-
ванных в группу плацебо (расчетное ОР 0,74, 95% ДИ 0,50–
1,10). Различия между группами пациентов, получавших и
не получавших ИПП, статистически не значимы (р=0,315).
В группе пациентов, рандомизированных на нагрузоч-

ную дозу клопидогрела (n=900), у лиц, получавших и не по-
лучавших ИПП, частота 28-дневной первичной конечной
точки составила, соответственно, 10,1 и 5,4% (ОР 1,82, 95%
ДИ 1,10–3,04; р=0,021). В отличие от этого, в группе плаце-
бо (n=915) аналогичные показатели составили 9,1 и 7,9%
(ОР 1,16, 95% ДИ 0,72–1,88). После поправок на ковариаты
и коэффициент предрасположенности использование
ИПП оставалось статистически значимо взаимосвязанным
с первичной конечной точкой у пациентов, принявших на-
грузочную дозу клопидогрела (расчетное ОР 1,71, 95% ДИ
1,09–2,91; р=0,047), но не у больных, получавших плацебо
(расчетное ОР 1,13, 95% ДИ 0,70–1,84; р=0,617). 
Что касается первичной конечной точки в течение 1 го-

да, то ее частота у больных, получающих ИПП и рандоми-
зированных в группу клопидогрела и плацебо, соответ-
ственно, составила 12,8 и 15,9% (расчетное ОР 0,82; 95%
ДИ 0,48–1,40). У пациентов, не принимающих ИПП, те же
показатели составили 7,6 и 10,5%, соответственно (расчет-
ное ОР 0,71, 95% ДИ 0,52–0,98). Различия между группами
ИПП+ и ИПП- статистически не значимы (р=0,682).
В группе больных, рандомизированных в группу клопи-

догрела (n=1053), частота первичной конечной точки в
течение года у лиц, принимающих и не принимающих
ИПП, была, соответственно, 12,0 и 7,0% (расчетное ОР 95%
ДИ 1,07–2,63; р=0,024). В группе плацебо (n=1063) те же по-
казатели составили 14,8 и 10,0% (расчетное ОР 1,61, 95% ДИ
1,10–2,35; р=0,014). После поправки на ковариаты и коэф-
фициент предрасположенности терапия ИПП оставалась
статистически значимо ассоциированной с первичной ко-
нечной точкой в течение 1 года как в группе клопидогрела
(расчетное ОР 1,67, 95% ДИ 1,06–2,64; р=0,027), так и в груп-
пе плацебо (расчетное ОР 1,56, 95% ДИ 1,06–2,30; р=0,025).
В другой работе S.Goodman и соавт. [20] провели ретро-

спективный анализ многоцентрового двойного слепого
РКИ PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes Trial) с
целью анализа взаимосвязи между использованием ИПП и
сердечно-сосудистыми событиями в течение года (сердеч-
но-сосудистая смерть, ИМ или инсульты). В исследование
вошли 18 624 пациента, из них группу клопидогрела соста-
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вили 9291 пациент (нагрузочная доза 300 мг, поддерживаю-
щая – 75 мг 1 раз в сутки), группу тикагрелора – 9333 боль-
ных (нагрузочная доза 180 мг, поддерживающая – 90 мг 
2 раза в сутки). В общей структуре назначаемых ИПП прева-
лировал омепразол – 48,9% (n=3200), затем следовал панто-
празол – 30,1% (n=1967), затем эзомепразол – 11,7% (n=764),
лансопразол – 7,8% (n=510) и, наконец, рабепразол – 1,5%
(n=97). В группе клопидогрела ИПП получали 3255 (35,0%)
пациентов, в группе тикагрелора – 3284 (35,2%) больных.
Критериями включения служило наличие ОКС с элевацией
сегмента ST или впервые возникшей блокадой левой ножки
пучка Гиса и выполненное первичное ЧКВ, или наличие по
крайней мере 2 критериев из следующих: изменения сег-
мента ST, повышение в крови маркеров некроза миокарда,
возраст 65 лет и старше, ИМ или АКШ в анамнезе, пораже-
ние коронарных артерий (стеноз 50% и более в 2 сосудах и
более), инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамне-
зе, стеноз сонных артерий 50% и более или реваскуляриза-
ция головного мозга, заболевания периферических арте-
рий, СД, хроническая болезнь почек со скоростью клубоч-
ковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м2. В группах па-
циентов, получавших и не получавших ИПП, соответствен-
но, средний возраст составил 63 года (от 54 до 71 года – пред-
ставлены 25 и 75-й перцентиль) и 62 года (от 54 до 70 лет), в
возрасте 75 лет и старше – 16,8% (n=1098) и 14,7% (n=1776),
СД имел место у 25,8 и 24,7%, АГ – 65,6 и 65,4%, ИМ в анам-
незе – 20,8 и 20,5%, ЧКВ в анамнезе – 15,2 и 12,4%, АКШ –
6,9 и 5,4%, пептические язвы ЖКТ – 2,4 и 0,9%. По резуль -
татам анализа было обнаружено, что частота первичной ко-
нечной точки была выше среди пациентов, получавших
ИПП, в сравнении с теми, кто их не принимал, как в группе
клопидогрела (13,0% против 10,9%, ОР 1,20, ДИ 1,04–1,38),
так и в группе тикагрелора (11,0% против 9,2%, 1,24, ДИ
1,07–1,45). Пациенты, принимавшие другие гастропротек-
торы, отличные от ИПП, в сравнении с теми, кто принимал
ИПП, имели сходную частоту развития первичных конеч-
ных точек как в группе клопидогрела (ОШ 0,98, ДИ 0,79–
1,23), так и в группе тикагрелора (ОШ 0,89, ДИ 0,73–1,10).
При анализе частоты первичной конечной точки по кон-
кретным ИПП в сравнении с терапией без гастропотекто-
ров статистически значимые различия были получены
только для омепразола, как в группе клопидогрела (ОШ
1,41, ДИ 1,19–1,68), так и в группе тикагрелора (ОШ 1,33, ДИ
1,13–1,57) и для пантопразола при терапии тикагрелором
(ОШ 1,28, ДИ 1,04–1,56).
Еще одним РКИ, в котором оценивалось влияние ИПП на

терапию антиагрегантами, явилось исследование TRITON-
TIMI 38 trial (Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel) [39],
в которое вошли 13 608 пациентов с ОКС и которым было
проведено ЧКВ. Было сформировано 2 группы: пациенты 
1-й из них (n=6813) получали прасугрел (60 мг – нагрузочная
доза, 10 мг/сут – поддерживающая доза), 2-й (n=6795) – кло-
пидогрел (300 мг – нагрузочная доза, 75 мг/сут – поддержи-
вающая доза). Первичная комбинированная конечная точка
включала в себя сердечно-сосудистую смерть, нефатальный
ИМ и нефатальный инсульт. В работу не включались боль-
ные с повышенным риском кровотечений. Решение о не-
обходимости применения ИПП принималось лечащим вра-
чом, и пациенты включались в первичный анализ, если они
получали ИПП на этапе рандомизации. Среди всех вошед-
ших в работу пациентов ИПП были назначены 4529 (33,3%)
больным, из них 1844 человека принимали пантопразол,
1675 – омепразол, 613 – эзомепразол, 441 – лансопразол, 66 –
рабепразол. В сформированных группах (терапия клопидо-
грелом или прасугрелом в сочетании с ИПП или без них)
средний возраст составил 60–62 года, лица мужского пола –
70,3–76,0%, сопутствующая АГ имелась у 63,5–65,9%, СД –
22,5–24,2%, ИМ в анамнезе – 17,6–18,2%, АКШ в анамнезе –
7,1–8,0%, пептическая язва ЖКТ – 4,1–10,2%. В данном ис-

следовании не было выявлено взаимосвязи между примене-
нием ИПП и риском развития первичной конечной точки
как в группе клопидогрела (ОР 0,94, 95% ДИ 0,80–1,11), так и
в группе прасугрела (ОР 1,00, 95% ДИ 0,84–1,20).
Также был проведен метаанализ [19] 4 описанных иссле-

дований (CAPRIE, CDEDO, PLATO и TRITON), объединив-
ший в общей сложности 53 510 пациентов. Из них 
26 723 пациента получали клопидогрел, а 26 787 больных –
иные антитромбоцитарные лекарственные средства, на ме-
таболизм которых ИПП не влияют. ИПП в общей сложно-
сти принимали 12 581 (23,5%) пациент, и у 40 929 человек
такая терапия отсутствовала. По данным метаанализа среди
больных, рандомизированных в группу клопидогрела, у
лиц, получающих ИПП, в сравнении с теми, кто данные
препараты не получал, ОР возникновения неблагопри-
ятных событий составляло 1,41 (95% ДИ 0,99–2,00; р=0,053).
Аналогичный показатель в группе пациентов с иной анти-
тромбоцитарной терапией равнялся 1,16 (95% ДИ 0,98–1,38;
р=0,08). Статистически значимые данные о взаимодействии
между ИПП и клопидогрелом отсутствовали (р=0,39).
В исследовании I.Tentzeris и соавт. [40] изучалось влия-

ние сопутствующей терапии ИПП у пациентов, перенесших
ЧКВ и стентирование и находящихся на ДАТ (100 мг/сут
АСК в сочетании с клопидогрелом – нагрузочная доза от
300 до 600 мг, поддерживающая 75 мг/сут), на риск разви-
тия тромбоза стента, ОКС, общую и сердечно-сосудистую
смертность. Исследование представляло собой ретроспек-
тивный анализ с применением псевдорандомизации для ис-
ключения системной ошибки при разделении пациентов на
группы. В работу вошли 1210 больных, ретроспективно раз-
деленных на группу, получавшую ИПП в сочетании с ДАТ
(n=691), и группу, находящуюся на ДАТ без ИПП (n=519).
Средний возраст пациентов в указанных группах составил,
соответственно, 64,11±12,42 и 64,44±11,87 года, в обеих
группах преобладали мужчины – 65,4 и 72,6% (p=0,007 меж-
ду группами), соответственно, СД имел место у 18,7 и 26,0%
больных (p=0,002), АГ – 73,7 и 78,2%, курение – 27,9 и 23,1%,
ИМ в анамнезе – 18,7 и 19,7%, ЧКВ в анамнезе – 13,2 и
15,4%, АКШ – 4,5 и 4,4%, ОКС – 52,2 и 34,3% (p<0,001). Пе-
риод наблюдения составлял 7,8±3,6 мес. В структуре приме-
няемых ИПП преобладал пантопразол (у 75,7% больных),
затем следовал эзомепразол (14,3%), омепразол (4,5%), лан-
сопразол (3,8%), рабепразол (1,6%). В результате исследова-
ния авторы пришли к выводу, что длительное использова-
ние ИПП вместе с ДАТ не ассоциировано с увеличением
риска кардиоваскулярной или смерти по иным причинам,
повторного ОКС, а также риска тромбоза стента. Статисти-
чески значимого влияния сопутствующей терапии ИПП на
клинические исходы также не было обнаружено при прове-
дении субанализов в подгруппах больных, поступивших с
ОКС для экстренного ЧКВ, и у пациентов со стабильной
ИБС, направленных на плановое ЧКВ; в подгруппах с устав-
ленными стентами с лекарственным покрытием и голоме-
таллическими, с наличием/отсутствием СД, у женщин и у
мужчин, у больных старше и моложе 75 лет.
В другой работе [41] изучалось влияние терапии ИПП на

риск тромбоза стента у лиц, перенесших ЧКВ с установкой
стента с лекарственным покрытием и получающих ДАТ, од-
ним из компонентов которой являлся клопидогрел. Иссле-
дование представляло собой ретроспективный анализ ко-
горты из 3338 пациентов, 698 человек из которых принима-
ли клопидогрел. Всем больным перед стентированием на-
значалась нагрузочная доза клопидогрела (600 мг) и АСК
(500 мг), после ЧКВ доза клопидогрела составляла 
75 мг 2 раза в сутки в течение максимум 3 дней, затем 75 мг 
1 раз в сутки в сочетании с АСК 100 мг 2 раза в день. Период
наблюдения равнялся 30 сут. Первичной конечной точкой
служило развитие тромбоза стента. Вторичной конечной
точкой являлось сочетание смерти от любых причин, тром-
боза стента и развития ИМ. В группах больных, принимаю-
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щих и не принимающих ИПП, средний возраст составлял,
соответственно 68,7±11,1 и 66,3±10,8 года, лица женского
пола – 30,1 и 22,5%, АГ имела место, соответственно, у 62,9 и
66,1% пациентов, СД – 28,8 и 25,0%, курение – 16,5 и 17,2%,
ИМ в анамнезе – 36,1 и 29,5%, ИМ при поступлении – 12,3 и
10,3%, АКШ в анамнезе – 12,8 и 12,1%. В группе больных,
принимающих ИПП, наиболее часто назначался пантопра-
зол (77,1%), затем эзомепразол (17,0%), омепразол (5,4%),
лансопразол (0,3%) и рансопразол (0,1%). При мультивари-
антном анализе было выявлено, что применение ИПП не
ассоциируется с частотой тромбоза стента (ОР 1,8, 95% ДИ
0,7–4,7; р=0,23) или ИМ (ОР 1,3, 95% ДИ 0,8–2,3; р=0,11).
Вместе с тем лечение ИПП статистически значимо ассоции-
ровалось со смертностью (ОР 2,2, 95% ДИ 1,1–4,3; р=0,02) и
смертностью и тромбозом стента (ОР 3,3, 95% ДИ 1,7–6,7;
р=0,02). Однако авторы пришли к выводу, что такая взаи-
мосвязь между приемом ИПП и смертностью обусловлена
более высоким исходным профилем сердечно-сосудистого
риска в группе больных, получающих ИПП.

Регистровые исследования
J.Chandrasekhar и соавт. [42] провели анализ данных паци-

ентов, включенных в регистр PARIS (Patterns of Non-Adhe-
rence to Dual Antiplatelet Therapy in Stented Patients), которым
было проведено стентирование и которые получали ДАТ в
виде сочетания клопидогрела с АСК. Целью исследования
явилось изучение исходов у данной категории больных в за-
висимости от сопутствующего применения ИПП. В работу
вошли 4635 пациентов (средний возраст 64,4±11,4 года; у
80,3% имелась АГ, у 32,8% – СД, у 24% – ИМ в анамнезе, у
36,3% – стентирование в анамнезе, у 41,7% – ОКС). В группе
пациентов, получавших ИПП (n=1062), по сравнению с те-
ми, кто не принимал ИПП, был статистически значимо
больше средний возраст (65,4±11,1 и 64,1±11,4 года соответ-
ственно, р=0,0015), в анамнезе чаще встречались ИМ (27,1 и
23,1% соответственно, р=0,0074) и стентирование (40,2 и
35,1% соответственно, р=0,0025). Данные о частоте примене-
ния конкретных представителей класса ИПП в публикации
не указаны. Период наблюдения в исследовании составлял
24 мес. Первичными конечными точками являлись ОНССС
(сочетание кардиогенной смерти, тромбоза стента, ИМ и на-
личия показаний к выполнению реваскуляризации пора-
женной коронарной артерии) и развитие кровотечений по
критериям BARC (Bleeding Academic Research Consortium) и
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction). Вторичной ко-
нечной точкой служили системные неблагоприятные сер-
дечно-сосудистые события – СНССС (Net adverse cardiovas-
cular events), представляющие собой сочетание ОНССС и
кровотечений 3 или 5-го типа по BARC. По итогам работы
было обнаружено, что у больных, применяющих ИПП, в
сравнении с теми, у кого такая терапия отсутствовала, был и
выше риск ОНССС (ОР 1,27, 95% ДИ 1,04–1,55), СНССС (ОР
1,21, 95% ДИ 1,01–1,44) и необходимость в реваскуляриза-
ции пораженной коронарной артерии (ОР 1,33; 95% ДИ
1,04–1,71). Статистически значимых различий по риску кро-
вотечений между указанными группами обнаружено не бы-
ло. В группе больных, использующих ИПП, нарушения схе-
мы приема ДАТ на протяжении 2 лет регистрировались ре-
же по сравнению с теми, кто ИПП не принимал (10,0 и 14,7%
соответственно, p<0,0001). Вместе с тем статистически
значимых различий между группами в частоте отмены и
прерывания ДАТ выявлено не было. В сравнении с больны-
ми, продолжающими ДАТ и не принимающими ИПП, пре-
рывание ДАТ как в группе лиц с сопутствующей терапией
ИПП, так и в группе больных без такового лечения ассоции-
ровалось с большей частотой ОНССС (соответственно, ОР
2,34, 95% ДИ 1,38–3,97 и ОР 1,41, 95% ДИ 1,02–1,94). 
В дополнение к этому у лиц, не получавших ИПП, при пре-
рывании ДАТ наблюдался более высокий риск развития 
3 и 5-го типов кровотечений по BARC (ОР 2,06, 95% ДИ

1,21–3,51). При анализе чувствительности к уровню риска в
зависимости от типа ИПП не было обнаружено статистиче-
ски значимых различий в частоте ОНССС между подгруп-
пой больных, принимавших пантопразол или рабепразол, в
сравнении с подгруппой пациентов, получавших омепразол,
или эзомепразол, или лансопразол (16,9 и 12,6%, р=0,10).
Другое проспективное регистровое исследование, в кото-

ром изучалась взаимосвязь между применением ИПП и
риском развития тромботических осложнений у пациентов,
получающих ДАТ, было проведено А.Л.Комаровым и соавт.
[43]. В него вошли 391 пациент (средний возраст 61,2±10,4
года; возрастной разброс от 35 до 85 лет) со стабильной
ИБС, прошедшие успешное плановое ЧКВ и принимающие
АСК в дозе 75–100 мг/сут в сочетании с клопидогрелом в
течение 6–12 мес после данной процедуры. Наличие состоя-
ний, увеличивающих риск желудочно-кишечных крово-
течений, не служило критерием невключения в работу. 
Решение о необходимости назначения ИПП принимал
лечащий врач. Среди всех вошедших в исследование боль-
ных 47 человек получали омепразол, 90 лиц – пантопразол,
а оставшимся 254 пациентам ИПП назначены не были. Дли-
тельность периода наблюдения составляла 1–3 года (медиа-
на – 18 мес). Среди сопутствующей патологии у 88,2% боль-
ных имелась АГ, у 21,7% – СД, ИМ в анамнезе – у 57,3%, по-
вторный ОКС в анамнезе – у 13,6%, атеросклероз сонных
артерий и/или артерий нижних конечностей – у 20,2%. При
анализе различий по исходным характеристикам было об-
наружено, что в группе омепразола по сравнению с пациен-
тами, не принимающими ИПП, была выше только частота
лиц с ожирением (100% и 41,7% соответственно; р<0,001). 
В группе пантопразола в сравнении с группой омепразола
чаще встречался СД (25,6 и 10,6% соответственно; р=0,04).
Первичная конечная точка представляла собой комбина-
цию сердечно-сосудистой смертности, ОКС, ишемического
инсульта, транзиторной ишемической атаки, тромбоза пе-
риферических артерий, а также тромбоэмболии легочной
артерии. По итогам анализа данных регистра было обнару-
жено, что доля пациентов, у которых в конце периода на-
блюдения не возникли неблагоприятные сердечно-сосуди-
стые события, была статистически значимо ниже в группе
омепразола по сравнению с лицами, не получающими ИПП
(0,56 и 0,84 соответственно; Log-Rank р=0,003), для панто-
празола такой закономерности обнаружено не было (0,89 и
0,84 соответственно; Log-Rank р=0,21). Напротив, прием
омепразола служил независимым предиктором развития
тромботических осложнений после ЧКВ (ОШ 3,75, 95% ДИ
1,72–8,17; р=0,0009). 
Таким образом, результаты нескольких метаанализов,

ряда проспективных и ретроспективных исследований
свидетельствуют о повышенном риске развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий в группе пациен-
тов с ИБС, принимающих сопутствующую терапию ИПП.
Эти данные, однако, не нашли подтверждения в малочис-
ленных рандомизированных клинических исследованиях.
Необходимо проведение крупных хорошо спланирован-
ных рандомизированных исследований для окончательно-
го ответа на вопрос о безопасности применения ИПП у па-
циентов, перенесших ЧКВ или АКШ, в том числе при ОКС.
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