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авторов, которая может отличаться от 
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Назначение безопасной и эффективной лекарственной терапии становится все более сложной за­
дачей. В последнее время наблюдается тенденция к росту числа пациентов с полипрагмазией. Так, 
по данным эпидемиологического анализа 180815 амбулаторных карт в Шотландии, установлено, 
что пациентам в возрасте 18 лет и старше одновременно назначается 4–9 лекарственных препа­
ратов (ЛП) в 16,9% случаев, 10 и более ЛП – в 4,6% случаев. Поскольку растет количество ЛП, 
принимаемых отдельным пациентом, возрастает и вероятность лекарственных взаимодействий, 
которые имеют клинически важные последствия. Количество лекарственных взаимодействий в об­
ласти инфекционных заболеваний продолжает расширяться по мере регистрации новых препара­
тов, открытия различных метаболических путей и переносчиков ЛП, а также появления рекомен­
даций по совместному назначению препаратов. В данной статье представлен обзор принципов и 
механизмов лекарственных взаимодействий, описываются фармакокинетические и фармакодина­
мические взаимодействия, связанные с антибактериальной терапией.
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Prescribing safe and effective drug therapy is becoming increasingly challenging. Recently, there has been 
an upward trend in the number of patients experiencing polypragmasy. Thus, according to epidemiological 
analysis of 180,815 outpatient records in Scotland, 4–9 medications were simultaneously prescribed 
in 16.9% of cases, 10 or more drugs – in 4.6% of cases. As the number of medications taken by an 
individual patient increases, so does the likelihood of drug­drug interactions which have clinically important 
consequences. The number of drug­drug interactions is increasing as new drugs are approved, different 
metabolic pathways and drug transporters are discovered, and co­prescribing recommendations emerge. 
This article provides an overview of principles and mechanisms of drug­drug interactions and describes 
pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions associated with antibiotic therapy.

Введение

В современном мире наблюдается стремительный 
рост создания и внедрения в практическое здраво­
охранение огромного количества лекарственных пре­
паратов (ЛП), которые, с одной стороны, способны 
излечить и/или улучшить состояние пациента, а с 
другой, – нанести значительный вред его здоровью. 
Стремление повысить эффективность лечения и помочь 
пациенту избавиться от всех имеющихся у него забо­
леваний неизбежно приводит к назначению большого 

количества ЛП – полипрагмазии (от греч. poly – много 
+ pragma – предмет, вещь). Полипрагмазия является 
 серьезной проблемой здравоохранения, поскольку 
клинически проявляется снижением эффективности 
фармакотерапии и развитием серьезных неблагопри­
ятных побочных реакций (НПР), а также значительным 
увеличением расходов.

В последнее время наблюдается тенденция к ро­
сту случаев полипрагмазии. Так, по данным эпидемио­
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логического анализа 180815 амбулаторных карт в 
Шотландии, установлено, что пациентам в возрасте 
18 лет и старше одновременно назначается 4–9 ЛП в 
16,9% случаев, 10 и более ЛП – в 4,6% случаев.

Причинами одновременного назначения нескольких 
ЛП могут быть наличие сопутствующих заболеваний (по­
лиморбидность), доступность лекарств, а также клини­
ческие рекомендации, руководства профессиональных 
медицинских обществ и стандарты лечения, содержа­
щие в некоторых случаях рекомендации по примене­
нию комплексной терапии более чем 5 ЛП только по од­
ному показанию, эффективность которых соответствует 
высоким уровням доказательности. Полипрагмазию де­
лят на обоснованную и необоснованную. При обосно­
ванной полипрагмазии для достижения терапевтической 
цели назначается несколько ЛП при постоянном мони­
торинге эффективности и безопасности. При необосно­
ванной полипрагмазии, чаще встречающейся при само­
лечении, для достижения цели используют ЛП разных 
групп, способные вступать в лекарственное взаимодей­
ствие и вызывать серьезные НПР, а мониторинг эффек­
тов не проводится.

Лекарственное взаимодействие и его виды

Лекарственное взаимодействие – это изменение эф­
фективности и безопасности одного ЛП при одновре­
менном или последовательном его применении с дру­
гим ЛП. При использовании 5 и менее ЛП частота НПР 
не превышает 5%, а при применении 6 и более ЛП она 
резко увеличивается – до 25%. По имеющимся данным, 
от 17% до 23% назначаемых врачами комбинаций ЛП 
являются потенциально опасными и могут приводить к 
тяжелым последствиям, вплоть до летального исхода. В 
то же время в подавляющем большинстве случаев НПР 
являются прогнозируемыми, и, соответственно, их раз­
вития можно избежать. 

В клинической практике встречаются следующие 
виды лекарственных взаимодействий: фармацевтичес­
кое, фармакокинетическое, фармакодинамическое.

Фармацевтическое взаимодействие может проис­
ходить до поступления ЛП в организм пациента; в его 
основе лежат физико­химические реакции между ЛП. 
Наибольшее клиническое значение имеют фармакокине­
тическое и фармакодинамическое взаимодействия ЛП. 

Фармакокинетическое взаимодействие может про­
исходить на следующих уровнях: 

1. Всасывание ЛП из ЖКТ (при применении внутрь): 
при образовании комплексов и хелатных соеди­
нений; изменение pH желудочного содержимого; 
изменение состояния нормальной микрофлоры 
ЖКТ; изменение моторики ЖКТ; влияние на ак­
тивность гликопротеина­Р.

2. Распределение по механизмам вытеснения из свя­
зей с белками плазмы крови, влияния ЛП на ак­
тивность гликопротеина­Р, локализованного в эн­
дотелиоцитах ГЭБ.

3. Биотрансформация ЛП по механизмам индук­
ции или ингибирования изоферментов цитохрома 

Р450 (обновляемая информация о субстратах, ин­
гибиторах и индукторах изоферментов цитохрома 
Р450).

4. Выведение по механизмам влияния на клубочко­
вую фильтрацию, угнетения канальцевой секре­
ции или секреции гепатоцитами в желчь, измене­
ния канальцевой реабсорбции.

Результатом фармакокинетического взаимодей­
ствия является изменение плазменной концентрации 
ЛП и, как следствие, изменение фармакологического 
ответа на ЛП.

Клиническими проявлениями фармакодинамического 
взаимодействия ЛП могут быть антагонизм или синер­
гизм. Синергетическое или антагонистическое фарма­
кодинамическое взаимодействие в зависимости от ме­
ханизма, лежащего в его основе, может быть прямым 
и косвенным. Результат фармакодинамического взаи­
модействия – это изменение механизма действия ЛП на 
уровне молекул­мишеней [1]. 

Антибактериальные препараты (АБП) являются од­
ними из наиболее часто назначаемых ЛП как в амбу­
латорной практике, так и в стационаре. Потребление 
АБП в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) в 10 раз выше, чем в обычных отделениях. 
При совместном назначении АБП и ЛП других фар­
макологических групп высока вероятность возникно­
вения лекарственных взаимодействий. Лекарственные 
взаимодействия между АБП и ЛП других групп мо­
гут повлиять как на эффективность, так и на безопас­
ность фармакотерапии и в конечном результате на ис­
ход заболевания.

Фармакокинетическое взаимодействие АБП на 
уровне всасывания может быть связано со следующими 
факторами: 

1) изменение pH желудочного сока; адсорбция, хе­
латирование или другие механизмы комплексо­
образования; 

2) изменение моторики ЖКТ; 
3) индукция или ингибирование белков­переносчи­

ков (гликопротеина­Р) лекарств или изофермен­
тов CYP; 

4) изменение нормальной микрофлоры ЖКТ.
Так, например, всасывание и биодоступность перо­

ральных цефалоспоринов III поколения (цефподоксим, 
цефдиторен) и цефалоспорина II поколения – цефурок­
сима аксетила – зависят от pH желудочного сока. При 
их совместном назначении с антисекреторными препа­
ратами (ингибиторы протонной помпы и Н2­блокаторы) 
и антацидными препаратами повышается pH желудоч­
ного сока – это приводит к снижению биодоступности 
АБП на 30–40%. Следствием этого является снижение 
плазменной концентрации антибиотика и снижение его 
клинической эффективности [2, 3].

Рекомендации. С целью уменьшения лекарственных 
взаимодействий с пероральными цефалоспоринами на-
значать антисекреторные и антацидные препараты сле-
дует только по строгим показаниям, а при невозможно-
сти отказа от этих препаратов соблюдать двухчасовой 
интервал между их приемом.
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Лекарственные взаимодействия АБП  
и система гемостаза

Большое значение имеют лекарственные взаимодей­
ствия между АБП и ЛП, действующими на систему гемо­
стаза. Такие взаимодействия могут быть как фармакоки­
нетическими, так и фармакодинамическими.

Фармакокинетические взаимодействия
Типичным примером является рифампицин. Рифам­

пицин – это индуктор CYP3A4 и гликопротеина­Р. При 
совместном применении рифампицина и прямых перо­
ральных антикоагулянтов (ПОАК) – дабигатрана, рива­
роксабана, апиксабана, которые являются субстратами 
CYP3A4 и гликопротеина­Р, – снижается плазменная 
концентрация дабигатрана, ривароксабана, апиксабана 
на 66%, 50%, 42% соответственно. Снижение плазмен­
ной концентрации ПОАК представляет собой фактор 
риска тромбоэмболических осложнений [4, 5].

Кларитромицин и эритромицин, АБП из группы ма­
кролидов, являются сильными ингибиторами CYP3A4 
и гликопротеина­Р. При их совместном применении с 
ПОАК замедляется метаболизм и выведение антико­
агулянтов. В результате взаимодействия повышаются 
плазменные концентрации дабигатрана, апиксабана, 
ривароксабана на 20%, 30% и 54% соответственно. 
Повышение плазменной концентрации ПОАК увеличи­
вает вероятность геморрагических осложнений.

Рекомендации. Азитромицин, также относящийся к 
группе макролидов, является более слабым ингибито-
ром CYP3A4 и гликопротеина-Р и, соответственно, в 
меньшей степени будет влиять на плазменные концен-
трации ПОАК [3–5].

Фторхинолон ципрофлоксацин является слабым ин­
гибитором CYP3A4, и при совместном его назначении 
с апиксабаном и ривароксабаном возможно повышение 
плазменной концентрации прямых ингибиторов фактора 
Ха и риска геморрагических осложнений.

Рекомендации. Такие представители фторхиноло-
нов, как левофлоксацин и моксифлоксацин, в меньшей 
степени влияют на систему CYP3A4, и при совместном 
назначении с ПОАК нет риска клинически значимых ле-
карственных взаимодействий [6, 7].

Фармакодинамические взаимодействия
Ингибиторозащищенный цефалоспорин III поколе­

ния цефоперазон/сульбактам содержит в структуре 
N­метилтиотетразоловую цепь, которая ингибирует 
фермент витамин K эпоксидредуктазу, в результате чего 
в печени нарушается синтез витамин К­зависимых фак­
торов свертывания (II, VII, IX, X). При совместном назна­
чении цефоперазона/сульбактама и ЛП, влияющих как 
на коагуляционное, так и на тромбоцитарное звено ге­
мостаза (антикоагулянты, антиагреганты, НПВС), увели­
чивается риск геморрагических осложнений.

Рекомендации. В этой ситуации предпочтительно 
применение не цефоперазона/сульбактама, а других 
 ингибиторозащищенных цефалоспоринов, не оказы-

вающих влияния на систему гемостаза (цефтазидим/
авибактам, цефепим/сульбактам), либо, в случае не-
обходимости применения НПВС, возможно назначе-
ние парацетамола, который не влияет на систему ге-
мостаза [5, 8].

Тигециклин, АБП из группы глицилциклинов, снижает 
уровень фибриногена (Рисунок 1). При совместном на­
значении тигециклина и антикоагулянтов, антиагреган­
тов и НПВС повышается риск геморрагических ослож­
нений [9].

Рекомендации. При лечении серьезных инфекций, 
вызванных грамположительными микроорганизмами, 
рассмотреть назначение более безопасной альтерна-
тивы тигециклину, например цефтаролина, не оказываю-
щего влияния на систему гемостаза. 

Линезолид – препарат из группы оксазолидино­
нов, обладающий активностью в отношении грамполо­
жительных бактерий, в том числе устойчивых к другим 
антибиотикам. С одной стороны, при применении ли­
незолида более двух недель и/или при повышении пока­
зателей плазменной концентрации > 7 мг/л высока ве­
роятность развития миелосупрессии (тромбоцитопении). 
С другой стороны, являясь слабым обратимым несе­
лективным ингибитором моноаминоксидазы, линезолид 
повышает содержание серотонина и снижает серото­
нин­опосредованную агрегацию тромбоцитов, в резуль­
тате чего нарушается тромбоцитарное звено гемостаза. 
При совместном применении линезолида и ЛП, влияю­
щих на систему гемостаза (антиагреганты, НПВС, анти­
коагулянты), повышается риск геморрагических ослож­
нений [8].

Рекомендации. При лечении больных с инфекциями 
кожи и мягких тканей, вызванными MRSA, которые од-
новременно получают антиагреганты или антикоагу-
лянты, более безопасным с точки зрения лекарственных 
взаимодействий будет назначение, например, цефта-
ролина, не оказывающего влияние на тромбоцитарное 
звено гемостаза.

Рисунок 1. Время до возникновения гипофибриногенемии 
от начала приема тигециклина 
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Лекарственные взаимодействия АБП и ЦНС

Фармакокинетические взаимодействия
При совместном назначении ципрофлоксацина (сла­

бый ингибитор CYP3A4) и снотворных препаратов из 
группы не бензодиазепиновых агонистов бензодиазепи­
новых рецепторов, таких как зопиклон, золпидем (суб­
страты CYP3A4), возможно повышение плазменной кон­
центрации зопиклона, золпидема и риска развития НПР 
в виде угнетения ЦНС. АБП из группы фторхинолонов – 
левофлоксацин и моксифлоксацин – в меньшей степени 
влияют на CYP3A4, и при совместном назначении с зо­
пиклоном, золпидемом не будет клинически значимых 
лекарственных взаимодействий [5, 10].

Совместное назначение производных вальпроевой 
кислоты (оказывают противосудорожное действие) и АБП 
из группы карбапенемов (имипенем, меропенем, дорипе­
нем, эртапенем) приводит к снижению плазменной кон­
центрации вальпроевой кислоты на 5–90%. Карбапенемы 
ингибируют фермент β­глюкуронидазу, под действием ко­
торого образуется активная форма вальпроевой кис­
лоты. Снижение плазменной концентрации вальпрое­
вой кислоты повышает судорожную активность [5, 11].

Рекомендации. В данной ситуации необходим мони-
торинг ЭЭГ, замена вальпроевой кислоты на противосу-
дорожные препараты других фармакологических групп 
или, если есть такая возможность, замена карбапене-
мов. При невозможности замены препаратов вальпрое-
вой кислоты возможно повышение их дозы под контро-
лем плазменной концентрации.

Фармакодинамические взаимодействия
Антидепрессанты – это одна из наиболее часто на­

значаемых групп ЛП. При совместном назначении се­
лективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС: флуоксетин, пароксетин, сертралин) или ин­
гибиторов обратного захвата серотонина и норэпинеф­
рина (ИОЗСН: дулоксетин, венлафаксин) с линезоли­
дом повышается концентрация серотонина, и возникает 
риск развития «серотонинового синдрома» [3, 12]. 

Рекомендации. Рассмотреть возможность замены 
СИОЗС и ИОЗСН на селективные ингибиторы обрат-
ного захвата норэпинефрина (СИОЗН – атомоксетин, 
ребоксетин) или на антидепрессанты из группы агони-
стов мелатониновых рецепторов (агомелатин), не влия-
ющих на концентрацию серотонина.

Взаимодействия АБП и сердечно-сосудистая 
система

АБП могут оказывать кардиотоксическое действие, 
влиять на проводящую систему сердца – удлинять ин­
тервал QT. Выделяют следующие категории риска раз­
вития полиморфной желудочковой тахикардии типа «пи­
руэт» (torsades de pointes – TdP) для АБП, удлиняющих 
интервал QT:

1. Известный риск – могут вызвать развитие арит­
мии типа TdP в терапевтических дозах (макро­
лиды и фторхинолоны).

2. Возможный риск – развитие аритмии типа TdP. 
Могут удлинять интервал QT, но отсутствуют дан­
ные о риске развития аритмии типа TdP при на­
значении в терапевтических дозах (телаванцин).

3. Условный риск – развитие аритмии типа TdP воз­
можно при определенных условиях: применение 
препарата в токсической дозе, наличие гипокалие­
мии и/или гипомагниемии, при совместном приме­
нении двух и более ЛП, удлиняющих интервал QT 
(пиперациллин/тазобактам, метронидазол) [13].

Макролиды и фторхинолоны блокируют  потенциал­  
зависимые K+­каналы проводящей системы сердца, уд­
линяя интервал QT и тем самым повышая риск развития 
аритмии типа TdP. Наибольшее влияние на интервал QT 
среди макролидов и фторхинолонов оказывают эритро­
мицин и моксифлоксацин (Рисунок 2).

При совместном применении АБП из группы макро­
лидов или фторхинолонов с антиаритмическими препа­
ратами прокаинамидом и хинидином (класс IA), амио­
дароном, соталолом, дронедароном (класс III) вероятно 
развитие фармакодинамического взаимодействия (бло­
кирование потенциал­зависимых K+­каналов), а с ами­
одароном и хинидином – еще и фармакокинетического 
взаимодействия (ингибирование CYP3А4 и гликопроте­
ина­Р, что приводит к повышению плазменной концен­
трации). Результатом такого взаимодействия является 
удлинение интервала QT и повышение риска развития 
аритмии типа TdP. При совместном назначении макро­
лидов или фторхинолонов с ингибиторами протоновой 
помпы (ИПП) вероятно развитие как фармакодинамичес­
ких взаимодействий (ИПП при длительном приеме вы­
зывают гипомагниемию), так и фармакокинетических 
взаимодействий (ингибирование CYP3А4 и гликопротеи­
на­Р), в результате чего повышается риск развития арит­
мии типа TdP [14, 15]. 

Рекомендации. При применении препаратов, удли-
няющих интервал QT, ЭКГ назначается перед началом 
лечения, контроль осуществляется 1 раз в 5 дней. При 
появлении жалоб на аритмию проводится внеочередная 
ЭКГ. Пациентам без факторов риска (мужчины > 55 лет, 
женщины > 65 лет, сердечно-сосудистые  заболевания 

Рисунок 2. «Рейтинг» кардиотоксичности макролидов 
и фторхинолонов
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в анамнезе) проводится клинический мониторинг. При 
появлении жалоб назначается ЭКГ. В случае удлине-
ния интервала QT > 500 мс (или на > 60 мс от исход-
ного значения) – прекращение дальнейшего приема 
ЛП, подозреваемого в кардиотоксичности. Пациентам 
с факторами риска развития аритмий при лечении вне-
больничной пневмонии рассмотреть вопрос замены 
фторхинолонов и макролидов на АБП, не влияющие на 
интервал QT (например, цефтаролин).

При совместном назначении линезолида (ингиби­
рует моноаминоксидазу, в результате чего повышается 
содержание серотонина и норадреналина, Рисунок 3) 
и симпатомиметиков, преимущественно воздействую­
щих на β1­адренорецепторы (адреналин, допамин, доб­
утамин), у пациентов с септическим шоком, вызванным 
MRSA, повышается риск кардиотоксичности в виде та­
хиаритмий и ишемии миокарда [5, 8].

Рекомендации. Мониторинг ЭКГ. По возможности 
использовать симпатомиметики, не действующие на 
β1-адренорецепторы или с низкой аффинностью к β1-а-
дренорецепторам. К таким препаратам относятся: но-
радреналин, обладающий меньшим аффинитетом к 
β1-адренорецепторам по сравнению с адреналином; ме-
затон – агонист α1-адренорецепторов; вазопрессин – 
агонист рецепторов вазопрессина подтипа V1А. Если 
есть возможность, заменить линезолид с учетом локали-
зации инфекции на АБП, активные в отношении MRSA, 
но не вступающие в фармакодинамические взаимодей-
ствия с симпатомиметиками (цефтаролин, ванкомицин, 
даптомицин).

При совместном назначении даптомицина и статинов 
(ингибиторов ГМГ­КоА­редуктазы) существенно повы­
шается риск развития рабдомиолиза [5, 16]. 

Рекомендации. Рассмотреть возможность отмены 
статинов на весь период назначения даптомицина. 
Определение уровня КФК – 1 раз в 7 дней. Даптомицин 
следует отменить у пациентов с симптомами миопатии 
в сочетании с уровнем КФК, превышающим в 5 раз 
верхнюю границу нормы, или у пациентов без симпто-
мов, у которых отмечен рост КФК в 10 раз от исход-

ного уровня. Если проводится терапия инфекции кожи 
и мягких тканей, вызванной MRSA, то рассмотреть во-
прос замены даптомицина на более безопасный препа-
рат с  анти-MRSA активностью, например цефтаролин.

Совместное назначение фторхинолонов (ципрофлок­
сацин, левофлоксацин, моксифлоксацин) с глюкокорти­
костероидами повышает в 2,3 раза риск повреждения 
соединительной ткани, особенно у пациентов старше 
60 лет [5, 17, 18].

Рекомендации. Избегать совместного применения 
фторхинолонов и глюкокортикостероидов у пациентов 
старше 60 лет. В других возрастных группах – по воз-
можности, замена фторхинолонов на АБП других клас-
сов, не оказывающих влияние на соединительную и хря-
щевую ткань.

Взаимодействия АБП и нейромышечная 
проводимость

Некоторые АБП могут вызывать нарушение нейро­
мышечной проводимости. В зависимости от выраженно­
сти угнетающего эффекта на нейромышечную проводи­
мость выделяют 3 группы АБП [19]:

1. Незначительный эффект на нейромышечную про­
водимость (тетрациклин, эритромицин, бензилпе­
нициллин, ванкомицин, клиндамицин).

2. Умеренный эффект на нейромышечную прово­
димость (канамицин, линкомицин, гентамицин, 
стрептомицин, тобрамицин, амикацин).

3. Выраженный эффект на нейромышечную прово­
димость (нетилмицин, неомицин, колистин, поли­
миксин).

Основные механизмы действия АБП на нейромышеч­
ную проводимость (Рисунок 4) связаны с влиянием на: 

• передачу потенциала действия в двигательном 
нерве и двигательном нервном окончании; 

Рисунок 3. Линезолид – неселективный ингибитор 
моноаминоксидазы

Рисунок 4. Схема возможных мест действия АБП 
на нейромышечную проводимость
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• процесс синтеза, мобилизации и высвобождения 
ацетилхолина из нервного окончания; 

• активность постсинаптического холинергичес­
кого рецептора; 

• генерация и распространение потенциала дей­
ствия в мышечной мембране. 

Фармакодинамические взаимодействия
При совместном назначении таких АБП, как поли­

миксины, аминогликозиды, ванкомицин, тетрациклины, 
и препаратов, влияющих на нейромышечную проводи­
мость, антидеполяризующих миорелаксантов (векуро­
ний, рокуроний, атракурий), происходит усиление и про­
лонгация нейромышечного блока [20]. 

Рекомендации. В раннем послеоперационном пе-
рио де проводить мониторинг нейромышечной проводи-
мости (TOF-монитор). Не использовать данные группы 
АБП у пациентов с нервно-мышечными заболеваниями. 
При лечении тяжелых нозокомиальных инфекций, вы-
званных резистентными к карбапенемам энтеробактери-
ями, рассмотреть возможность замены полимиксина на 
цефтазидим/авибактам в виде монотерапии, а при вы-
явлении металло-бета-лактамаз – на комбинацию цеф-
тазидим/авибактам + азтреонам. Коррекция гипокалие-
мии и гипокальциемии, которые являются факторами 
риска нарушения нейромышечной проводимости.

Взаимодействия АБП и углеводный обмен

Фармакодинамические взаимодействия
АБП из группы фторхинолонов (ципрофлоксацин, ле­

вофлоксацин, моксифлоксацин), блокируя K+­каналы 
β­клеток поджелудочной железы, способствуют выде­
лению инсулина. При совместном назначении фторхино­
лонов и гипогликемических препаратов (инсулины, пе­
роральные сахароснижающие препараты) повышается 
риск развития гипогликемии [5]. Таким же свойством – 
блокадой K+­каналов β­клеток поджелудочной железы – 
обладает и ко­тримоксазол. При совместном назначении 
ко­тримоксазола и гипогликемических препаратов также 
повышается риск развития гипогликемии [21, 22].

Фармакокинетические взаимодействия
Пероральные сахароснижающие препараты из 

группы производных сульфонилмочевины (глибенкла­
мид, глипизид) являются субстратами CYP2C9. При их 
совместном назначении с ко­тримоксазолом (ингибитор 
CYP2C9) возможно повышение плазменной концентра­

ции глибенкламида и глипизида и, как следствие, повы­
шение риска гипогликемии.

Пероральный сахароснижающий препарат из группы 
бигуанидов (метформин) является субстратом органичес­
ких катионов OCT2 и MATE1, с помощью которых мет­
формин выводится почками путем активной канальце­
вой секреции. При совместном назначении метформина 
и ко­тримоксазола, который блокирует канальцевую се­
крецию метформина за счет ингибирования органичес­
ких катионов (OCT2, MATE1), повышается плазменная 
концентрация метформина и, соответственно, возрас­
тает риск гипогликемии [22].

Рекомендации. Рассмотреть возможность замены 
фторхинолонов и ко-тримоксазола на другие группы 
АБП, не оказывающие влияние на углеводный обмен. 
Если нет возможности произвести замену, то тогда кон-
тролировать уровень гликемии, особенно у пациентов с 
исходно нарушенным углеводным обменом.

Полипрагмазия, что делать?

• оценить вероятность и значимость лекарствен­
ного взаимодействия, от которой зависит тактика 
врача (Рисунок 5);

• сравнить степень такого взаимодействия для пре­
паратов с аналогичными показаниями;

• консультация клинического фармаколога, обсуж­
дение возможности замены ЛП с клиническим 
фармакологом и специалистом, назначившим эти 
препараты [1, 5].

Рисунок 5. Виды взаимодействия ЛП по клинической значимости
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