
Введение
В четвертом номере журнала «Рациональная фар-

макотерапия в кардиологии» за 2016 г. опубликована
статья Ю.А. Бунина и С.В. Миклишанской «Клиническое
значение новых пероральных антикоагулянтов в про-
филактике тромбоэмболических осложнений у боль-
ных с фибрилляцией предсердий: не все мечты сбы-
ваются» [1]. По мнению авторов, в настоящее время це-
лесообразно говорить о дифференцированном подходе
к назначению новых оральных антикоагулянтов (НОАК),
а не сравнивать их по принципу «лучше-хуже», так как
подобные оценки являются некорректными. В число

факторов, которые необходимо учитывать при диф-
ференцированном подходе, авторы включают взаи-
модействие НОАК с другими лекарствами и поясняют
данное положение следующим образом: «Надо иметь
в виду, что такие антиаритмические препараты как амио-
дарон, верапамил и дронедарон, используемые при
лечении фибрилляции предсердий (ФП), существен-
но увеличивают плазменную концентрацию дабигатрана
(на 12-60%, 12-180% и 70-100%, соответственно).
В то же время они в значительно меньшей степени
влияют на концентрацию ривароксабана. Практически
нет данных об их воздействии на концентрацию апик-
сабана. Дилтиазем не влияет на концентрацию даби-
гатрана, немного увеличивает ее при приеме рива-
роксабана и приводит к довольно существенному воз-
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В некоторых отечественных публикациях высказывается мнение о том, что ривароксабан обладает наиболее благоприятным профилем ле-
карственного взаимодействия по сравнению с другими новыми оральными антикоагулянтами (НОАК). Основой для подобных суждений
стала сводная таблица лекарственных взаимодействий НОАК из рекомендаций Европейской ассоциации сердечного ритма 2015 г. по при-
менению НОАК у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий. 
В настоящей работе обсуждаются содержащиеся в таблице некорректные качественные формулировки и несоответствующие первоисточ-
никам количественные данные о лекарственных взаимодействиях НОАК, а также приводятся уточненные и дополненные сведения об из-
менениях плазменных концентраций НОАК при совместном приеме с препаратами других групп. На основе представленных данных ав-
торы приходят к заключению о том, что по профилю лекарственного взаимодействия ривароксабан существенно не отличается от других
НОАК.
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растанию (на 40%) концентрации апиксабана в сыво-
ротке крови» [1].

Почти одновременно с процитированной работой
в журнале «Сердце» (№ 5 за 2016 г.) опубликована
статья Д.А. Сычева и соавт. «Межлекарственные взаи-
модействия новых пероральных антикоагулянтов:
взгляд клинического фармаколога» [2]. Сведения о ле-
карственных взаимодействиях НОАК представлены в
статье в виде таблицы, из которой следует, что амио-
дарон, верапамил и дилтиазем оказывают на плаз-
менную концентрацию ривароксабана «незначитель-
ный эффект». В расположенных по соседству ячейках
таблицы, отражающих взаимодействие дабигатрана с
амиодароном, верапамилом и дронедароном, при-
сутствуют приведенные выше показатели (+12-60%,
+12-180% и +70-100%, соответственно), впечат-
ляющие как своей величиной, так и разбросом значе-
ний. В большинстве ячеек, характеризующих лекарст-
венные взаимодействия апиксабана, отмечено «нет дан-
ных». В заключительном абзаце статьи авторы конста-
тируют: «Исходя из анализа данных по взаимодействию
НОАК, представленных в таблице, ривароксабан обла-
дает наиболее изученным и прогнозируемым профи-
лем лекарственного взаимодействия» [2]. 

Насколько корректны приведенные сравнения в
пользу ривароксабана? 

Европейская таблица как источник 
заблуждений

В обеих работах основой для сравнений стала таб-
лица из Европейских рекомендаций по применению
НОАК при неклапанной ФП. Рекомендации подготов-
лены экспертами Европейской ассоциации сердечно-
го ритма (European Heart Rhythm Association – EHRA),
опубликованы впервые в 2013 г. и обновлены в 
2015 г. [3, 4]. И в первом, и в обновленном издании ре-
комендаций содержится таблица, в которой собраны
сведения о влиянии ряда лекарственных препаратов на
плазменную концентрацию НОАК. Причем, как следу-
ет из названия таблицы, плазменная концентрация пред-
ставлена в виде показателя AUC (area under curve) – пло-
щадь под кривой концентрация-время [3, 4]. Исходя
из названия таблицы, естественно ожидать, что при от-
сутствии фармакокинетических исследований в соот-
ветствующих ячейках должна быть надпись «нет дан-
ных» или надпись, аналогичная по смыслу. И дей-
ствительно, для трех НОАК (дабигатрана, апиксабана
и эдоксабана) этот принцип заполнения таблицы вы-
держан. Например, в исследовании с участием здоровых
добровольцев дилтиазем увеличивал AUC апиксабана
на 40% [5]. Соответственно, в таблице в ячейке взаи-
модействия дилтиазема с апиксабаном стоит показа-
тель «+40%» [3, 4]. В то же время, не изучено, как
влияют на AUC апиксабана амиодарон, дронедарон, ве-

рапамил, хинидин, циклоспорин, такролимус и ряд дру-
гих препаратов, поэтому в соответствующих ячейках таб-
лицы указано «нет данных» [3, 4]. 

В отношении ривароксабана эксперты EHRA поче-
му-то сделали исключение. Так, в первом издании ре-
комендаций в ячейках таблицы, отражающих влияние
хинидина, циклоспорина и такролимуса на AUC рива-
роксабана, приведены показатели «+50%» [3]. Про-
исхождение столь точной величины остается загадкой,
так как фармакокинетические исследования взаимо-
действия данных препаратов с ривароксабаном не
проводились. И этот факт нашел отражение в обнов-
ленном издании рекомендаций: вместо прежних по-
казателей «+50%» в таблицу внесено исправление «сте-
пень увеличения неизвестна» [4]. Однако при этом в
ячейке, характеризующей влияние дронедарона на AUC
ривароксабана, появилась надпись «умеренный эф-
фект» («moderate effect») [4], хотя в предыдущем из-
дании было отмечено «нет данных» [3]. Причина, по ко-
торой произошла замена, непонятна: никаких фарма-
кокинетических исследований взаимодействия дро-
недарона с ривароксабаном проведено не было, о чем
и сообщается тут же в ячейке сразу вслед за словами
«moderate effect» [4]. 

Не менее странным выглядит и то, как в рекомен-
дациях охарактеризовано взаимодействие риварок-
сабана с амиодароном, верапамилом и дилтиаземом.
В ячейках таблицы отмечено, что все три препарата ока-
зывают на ривароксабан «незначительный эффект» («mi-
nor effect») [3, 4]. Однако сразу вслед за этим в скоб-
ках приведено предупреждение о том, что использо-
вать их вместе с ривароксабаном необходимо с осто-
рожностью при клиренсе креатинина (КлКр) <50
мл/мин [3, 4]. Кроме того, ячейки, отражающие взаи-
модействие ривароксабана с верапамилом и дилтиа-
земом, заштрихованы, а в тексте рекомендаций по-
ясняется, что штриховкой в таблице обозначено отсут-
ствие детальной информации о взаимодействии пре-
паратов, в связи с чем представляется разумным воз-
держиваться от их совместного применения [4]. 

Почему при «незначительном эффекте» рекомен-
дованы такие меры предосторожности, становится
понятным, если обратиться непосредственно к ре-
зультатам исследований, в которых изучалось взаи-
модействие ривароксабана с препаратами-ингибито-
рами CYP3A4 и Р-гликопротеина (P-gp). Как известно,
изофермент CYP3A4 и транспортный белок P-gp играют
ключевую роль в метаболизме и выведении риварок-
сабана из организма [4]. В исследованиях с участием
здоровых добровольцев сильный ингибитор CYP3A4
и P-gp кетоконазол увеличивал AUC ривароксабана на
158%, тогда как умеренный ингибитор CYP3A4 и P-gp
эритромицин – на 34%, т.е. почти в пять раз меньше
[6]. Вместе с тем, у лиц с легким нарушением функции
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почек (КлКр 50-79 мл/мин) эритромицин увеличивал
AUC ривароксабана уже на 54%, а при более выра-
женном нарушении (КлКр 30-49 мл/мин) – на 71% [7].
Предполагается, что и другие умеренные ингибиторы
CYP3A4 и P-gp, в частности, амиодарон, верапамил,
дилтиазем должны оказывать на AUC ривароксабана
примерно такой же эффект, как эритромицин [8]. 

Из представленных данных следует, что этот эффект
может рассматриваться как «незначительный», а точ-
нее – как «менее выраженный» лишь по сравнению с
влиянием на ривароксабан сильных ингибиторов
CYP3A4 и P-gp, таких как кетоконазол. В то же время
эффект вполне сопоставим с тем влиянием, которое уме-
ренные ингибиторы CYP3A4 и P-gp оказывают на дру-
гие НОАК (например, амиодарон, увеличивающий AUC
дабигатрана на 12-60%, или дилтиазем, увеличи-
вающий AUC апиксабана на 40%). Поскольку соот-
ветствующие разъяснения в тексте рекомендаций EHRA
отсутствуют, включенные в таблицу фразы «minor effect»
воспринимаются неоднозначно, подталкивая читате-
ля к необоснованному заключению о преимуществах
ривароксабана перед другими НОАК при совмест-
ном назначении с амиодароном и ритмурежающими
антагонистами кальция. 

У таблицы есть и другие недостатки. Например, в
обоих изданиях рекомендаций некоторые количе-
ственные показатели приведены с ошибками, а в из-
дании 2015 г. еще и перепутаны номера большинства
табличных ссылок, что затрудняет поиск соответ-
ствующих работ в списке литературы. Кроме того, с мо-
мента выхода рекомендаций 2015 г. опубликованы ре-
зультаты ряда исследований, расширяющие прежние
представления о фармакокинетических взаимодей-
ствиях НОАК. Учитывая изложенное, приводим уточ-
ненные и дополненные сведения о влиянии ряда ле-
карственных средств на плазменные концентрации
(AUC) дабигатрана, апиксабана, ривароксабана и
эдоксабана (табл. 1). Чтобы не загромождать таблицу
надписями «нет данных», оставлены пустыми ячейки,
в которых отражены взаимодействия, не изученные в
фармакокинетических исследованиях. Некоторые из
приведенных в таблице показателей прокомментиро-
ваны ниже. 

Комментарии к переработанной таблице 
Амиодарон. При сравнении показателей влияния

амиодарона на AUC дабигатрана (+12-58%) и эдок-
сабана (+40%) может сложиться впечатление, что
дабигатран обладает менее прогнозируемым профи-
лем лекарственного взаимодействия, чем эдоксабан.
Однако следует учитывать, что данные о влиянии
амиодарона на AUC эдоксабана заимствованы только
из одного исследования, в котором у здоровых доб-
ровольцев амиодарон в дозе 400 мг/сут увеличивал

AUC эдоксабана в среднем на 40% [9]. В отличие от
эдоксабана, данные о влиянии амиодарона на AUC да-
бигатрана взяты из двух, причем разных по дизайну, ис-
следований. В исследовании с участием здоровых
добровольцев однократный прием амиодарона в дозе
600 мг приводил к увеличению AUC дабигатрана на
58% [10]. Вместе с тем в исследовании RE-LY у паци-
ентов с ФП, получавших амиодарон и дабигатран, AUC
последнего оказалась всего на 12% больше, чем у па-
циентов, которые получали дабигатран, но при этом не
принимали амиодарон [11]. Столь малое различие
(12%) может объясняться тем, что пациенты в иссле-
довании RE-LY принимали амиодарон в дозах, которые
в большинстве своем были существенно ниже, чем доза
600 мг, использованная у здоровых добровольцев
[11]. 

Сведения о влиянии амиодарона на AUC апиксабана
и ривароксабана в настоящее время отсутствуют. Авторы
работы, опубликованной в 2017 г., на основании ис-
следований in vitro и математического моделирования
приходят к заключению, что при совместном приме-
нении с амиодароном прирост AUC ривароксабана дол-
жен составлять в среднем 37% [12]. Остается не-
ясным, какие дозы амиодарона способны вызвать та-
кое увеличение, что требует уточнения в фармакоки-
нетических исследованиях. 

Верапамил. Приведенный в переработанной таблице
диапазон влияния верапамила на AUC дабигатрана
(+18-143%) менее широк, чем в европейской таблице
(+12-180% [3, 4]). Исправление внесено потому, что
в европейской таблице неверно процитированы ре-
зультаты исследования S. Hartter et al. [13]. В этом ис-
следовании с участием здоровых добровольцев наи-
меньшее увеличение AUC дабигатрана (+18%) реги-
стрировалось при назначении верапамила немедлен-
ного высвобождения (immediate release – IR) по 120 мг
2 раза в день (р/д) спустя 2 ч после приема дабигат-
рана. Наибольшее увеличение AUC дабигатрана
(+143%) наблюдалось при однократном назначении
верапамила IR в дозе 120 мг за 1 ч до приема даби-
гатрана. Причем в первом случае прирост пиковой кон-
центрации дабигатрана составлял 12%, тогда как во вто-
ром – 179% [13]. Именно два последних показателя
(+12% и +179% с округлением до +180%) и были по
ошибке включены в европейскую таблицу вместо по-
казателей наименьшего и наибольшего увеличения AUC. 

Даже с учетом внесенных поправок диапазон 
+18-143% выглядит настолько широким, что вновь, как
и в случае с амиодароном, может сложиться впечат-
ление, что дабигатран обладает менее прогнозируемым
профилем лекарственного взаимодействия, чем эдок-
сабан. Величина AUC последнего, как установлено в ис-
следовании с участием здоровых добровольцев, воз-
растала в среднем на 53% при совместном приеме с
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верапамилом замедленного высвобождения (sus-
tained release – SR) в дозе 240 мг/сут [9]. Однако не-
обходимо иметь в виду, что увеличение AUC дабигат-
рана на 143%, зарегистрированное в исследовании 
S. Hartter и соавт., отмечалось только в случае одно-
кратного назначения верапамила IR за 1 ч до дабигат-
рана. Продолжение приема верапамила IR в дозе 120
мг 2 р/д сопровождалось быстрым и значительным
ослаблением эффекта взаимодействия: уже на 4-е сут

увеличение AUC дабигатрана, принятого через 1 ч после
верапамила IR, составляло +54% [13], что вполне со-
поставимо с увеличением AUC эдоксабана в ответ на
прием верапамила SR в дозе 240 мг/сут. По мнению ав-
торов исследования, ослабление эффекта взаимо-
действия обусловлено тем, что верапамил при не-
однократном назначении, наряду с ингибированием
P-gp, индуцирует экспрессию P-gp в стенках 
кишечника [13]. 

Лекарственные средства Дабигатран Апиксабан Ривароксабан Эдоксабан

Сердечно-сосудистые

Амиодарон +12-58% [10, 11] +40% [9]

Верапамил +18-143% [13] +53% [9]

Дилтиазем не влияет [11] +40% [5]

Дронедарон +60-136% [14] +85% [9]

Хинидин +53% [14] +77% [9]

Дигоксин не влияет [15] не влияет [16] –10% [17] +10% [9]

Атенолол –15% [16]

Аторвастатин –18% [20] не влияет [17] не влияет [9]

Тикагрелор +26-49% [14]

Антибактериальные 

Эритромицин +34-71% [6, 7] +85% [21]

Кларитромицин +19-100% [14,22] +54-94% [6, 22]

Рифампицин –67% [23] –54% [24] –49% [25] –34% [26]

Противогрибковые

Кетоконазол +138-153% [14] +99% [5] +158% [6] +87% [21]

Флуконазол +42% [6]

Противовирусные 

Ритонавир +15% [27] +153% [6]

Кобицистат +110-127% [27,30]

НПВС 

Напроксен +55% [32] +12,5% [33] не влияет [34]

Диклофенак не влияет [10, 35]

Противоязвенные

Антациды –5% [36]

Н2-блокаторы не влияют [10] не влияют [37] не влияют [36]

Ингибиторы протонной помпы от –32% до –12,5% [11,38] не влияют [40] не влияют [41]

Иммуносупрессанты 

Циклоспорин +73% [21]

Противоопухолевые

Бозутиниб не влияет [43]

AUC – area under curve (площадь под кривой концентрация-время); НПВС – нестероидные противовоспалительные средства

Table 1. Changes in plasma concentrations (AUC) of new oral anticoagulants when taken together with drugs from 

other groups

Таблица 1. Изменение плазменных концентраций (AUC) новых пероральных антикоагулянтов при совместном

приеме с лекарственными средствами других групп
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Маловыраженный (+18%) эффект взаимодей-
ствия, зарегистрированный при назначении верапамила
IR спустя 2 ч после приема дабигатрана, авторы объ-
ясняют сравнительно небольшой продолжительностью
действия верапамила IR и особенностями метаболиз-
ма дабигатрана. Как известно, в капсулах содержится
не сам дабигатран, а дабигатрана этексилат (ДЭ), не
обладающий антикоагулянтной активностью, который
после всасывания в кишечнике достаточно быстро
превращается в активный метаболит – дабигатран. Суб-
стратом P-gp является только ДЭ, но не дабигатран. Со-
ответственно, верапамил, ингибируя P-gp, непосред-
ственно повышает только плазменную концентрацию
ДЭ, а прирост концентрации дабигатрана происходит
при этом опосредованно, за счет конверсии ДЭ в да-
бигатран. Через 2 ч после приема капсулы основная
часть ДЭ уже превратилась в дабигатран, поэтому
принятый в этот момент верапамил IR не может суще-
ственно увеличить AUC дабигатрана. Еще через 10 ч,
т.е. к моменту приема следующей капсулы, содержа-
ние верапамила в организме уже невелико, в резуль-
тате чего он вновь не способен вызвать заметного
увеличения AUC дабигатрана [13]. 

Хотя эффект взаимодействия верапамила и даби-
гатрана может быть сведен к минимуму за счет дву-
кратного приема верапамила IR спустя 2 ч после да-
бигатрана, строгое соблюдение такой схемы лечения
затруднительно для значительной части пациентов. По-
этому эксперты EHRA рекомендуют назначать верапа-
мил (IR 2 р/д либо SR 1 р/д) одновременно с даби-
гатраном, снижая при этом дозу дабигатрана со 150 мг
до 110 мг 2 р/д [4]. 

Дронедарон. В европейской таблице отмечено, что
дронедарон увеличивает AUC дабигатрана на 70-
100% [3, 4]. Эти показатели не подкреплены ссылкой
и не соответствуют показателям, которые приведены в
инструкции к дабигатрану, размещенной на сайте Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам
(European Medicines Agency – EMA). Согласно ин-
струкции у здоровых добровольцев прием дронедарона
по 400 мг 2 р/д через 2 ч после дабигатрана увеличивал
AUC дабигатрана на 60%, а прием одновременно с да-
бигатраном – на 136% [14]. 

Дигоксин. В европейской таблице в ячейке взаи-
модействия дигоксина с апиксабаном указано «нет дан-
ных» [4]. В 2017 г. опубликованы результаты исследо-
вания с участием здоровых добровольцев, в котором
дигоксин в дозе 0,25 мг/сут не влиял на AUC апикса-
бана [16]. 

Атенолол. Предполагается, что бета-блокаторы не
оказывают существенного влияния на плазменные
концентрации НОАК, и подтверждением тому служат
результаты исследования, в котором у здоровых доб-
ровольцев атенолол в дозе 100 мг/сут незначительно

(на 15%) уменьшал AUC апиксабана [16]. На наш
взгляд, выбор атенолола для тестирования на взаи-
модействие с НОАК вряд ли можно считать опти-
мальным, так как атенолол, согласно исследованиям in
vitro, является субстратом, но не ингибитором и не ин-
дуктором P-gp [16]. Более показательными и актуаль-
ными для практики могли бы стать фармакокинетиче-
ские исследования с бисопрололом или карведилолом,
которые in vitro ингибируют P-gp, причем карведилол
даже считается сильным ингибитором P-gp [18, 19]. 

Аторвастатин. В европейской таблице в ячейке, от-
ражающей взаимодействие аторвастатина с дабигат-
раном, приведен показатель +18% [3, 4]. Скорее все-
го, знак «+» появился вследствие опечатки, допущен-
ной при цитировании результатов исследования 
J. Stangier и соавт. [20]. В этом исследовании у здоро-
вых добровольцев, принимавших дабигатран по 
150 мг 2 р/д вместе с аторвастатином по 80 мг 1 р/д,
на 18% увеличивалась AUC аторвастатина, тогда как AUC
дабигатрана на 18% уменьшалась [20]. Совпадение по-
казателей по абсолютной величине, по-видимому, и
привело к тому, что вместо «–18%» в таблицу был оши-
бочно включен показатель «+18%». 

Тикагрелор. В европейской таблице сведения о
влиянии тикагрелора на AUC дабигатрана отсутствуют.
В то же время, в размещенной на сайте EMA инструк-
ции к дабигатрану сообщается, что применение тика-
грелора в нагрузочной дозе 180 мг одновременно с да-
бигатраном в дозе 110 мг приводило к увеличению AUC
дабигатрана на 49% [14]. При этом совместный при-
ем тикагрелора в поддерживающей дозе 90 мг 2 р/д
с дабигатраном в дозе 110 мг сопровождался менее вы-
раженным (+26%) увеличением AUC дабигатрана
[14]. 

Эритромицин. Взаимодействие эритромицина с
ривароксабаном изучено в двух фармакокинетических
исследованиях. В одном из них у здоровых добро-
вольцев эритромицин вызывал увеличение AUC ри-
вароксабана на 34% [6]. В выполненном позднее ис-
следовании показано, что влияние эритромицина на экс-
позицию ривароксабана усиливается по мере ухудшения
функции почек. Так, у лиц с КлКр ≥80 мл/мин эрит-
ромицин увеличивал AUC ривароксабана на 39%, а у
лиц с КлКр 30-49 мл/мин – уже на 71%, т.е. почти вдвое
больше [7]. 

Не исключено, что выявленная закономерность в той
или иной степени характерна не только для взаимо-
действия эритромицина с ривароксабаном, но и для
взаимодействия других ингибиторов CYP3A4 и P-gp с
любым из четырех НОАК. Если это так, то процентные
показатели прироста AUC, выявленные у здоровых доб-
ровольцев, не могут быть экстраполированы на ос-
новную часть больных, получающих НОАК в повсе-
дневной клинической практике. Ведь в большинстве
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своем такие больные намного старше и, соответ-
ственно, имеют более низкие показатели КлКр, чем здо-
ровые добровольцы, принимавшие участие в фарма-
кокинетических исследованиях. В этой связи оценка ле-
карственных взаимодействий НОАК у лиц с нарушен-
ной функцией почек приобретает особую актуаль-
ность. До получения результатов такого рода исследо-
ваний попытки выделить среди четырех НОАК препа-
рат с наиболее прогнозируемым профилем лекарст-
венного взаимодействия представляются преждевре-
менными и не имеющими существенного практического
значения. 

Кларитромицин. Взаимодействие кларитромицина
с дабигатраном и ривароксабаном изучалось в трех ис-
следованиях с участием здоровых добровольцев. Во всех
трех кларитромицин применялся в одинаковой дозе –
500 мг 2 р/д. В исследовании с дабигатраном кла-
ритромицин вызывал увеличение AUC дабигатрана на
19% [14]. В исследовании с ривароксабаном кларит-
ромицин приводил к приросту AUC ривароксабана на
54% [6]. В более позднем перекрестном исследовании,
результаты которого опубликованы в 2017 г., оцени-
валось взаимодействие кларитромицина с обоими
препаратами, при этом было обнаружено практически
одинаковое влияние кларитромицина и на тот, и на дру-
гой НОАК: AUC дабигатрана увеличивалась на 100%,
AUC ривароксабана – на 94% [22]. 

Приведенные данные весьма показательны. На ос-
новании результатов первых двух исследований мож-
но было бы предполагать, что кларитромицин в значи-
тельно меньшей степени влияет на AUC дабигатрана,
чем на AUC ривароксабана. Для такого предположения
имеются и теоретические предпосылки: ривароксабан,
в отличие от дабигатрана, является субстратом не
только P-gp, но и CYP3A4 [4]. И, следовательно, мож-
но ожидать, что кларитромицин, ингибирующий и 
P-gp, и CYP3A4 [4], окажет на ривароксабан более вы-
раженное воздействие, чем на дабигатран. Однако все
эти предположения, основанные на косвенных сравне-
ниях и теоретических выкладках, не нашли подтвер-
ждения в перекрестном исследовании, позволившем
напрямую (head-to-head) сопоставить влияние кла-
ритромицина на AUC обоих препаратов. Очевидно, что
без проведения прямых сравнительных исследований
нет оснований утверждать, что какой-либо препарат (в
том числе амиодарон, верапамил, дилтиазем, дроне-
дарон) обладает более существенным влиянием на кон-
центрацию одного НОАК, по сравнению с влиянием на
концентрацию другого. 

Обращает также внимание двукратная величина при-
роста AUC дабигатрана и ривароксабана, выявленная
в перекрестном исследовании. В рекомендациях EHRA
2015 г. предлагается при совместном приеме кларит-
ромицина с дабигатраном или ривароксабаном рас-

смотреть возможность снижение их дозы лишь в тех слу-
чаях, когда имеется один или более дополнительный
фактор риска кровотечений (например, возраст ≥75 лет
и/или сумма баллов по шкале HAS-BLED ≥3) [4]. При-
чем, предусмотренное снижение составляет: для да-
бигатрана – со 150 до 110 мг 2 р/д и для риварокса-
бана – с 20 до 15 мг 1 р/д, т.е. соответственно, на 27%
и 25% от исходной суточной дозы. Только для эдокса-
бана при его совместном приеме с кларитромицином
эксперты EHRA рекомендуют снижение дозы на 50%,
причем независимо от того, имеются ли дополни-
тельные факторы риска кровотечений или нет [4].
Опубликованные в 2017 г. результаты перекрестного ис-
следования указывают на то, что тактика, ранее пред-
ложенная только для эдоксабана, по-видимому, долж-
на распространяться и на дабигатран, и на ривароксабан
в период их совместного приема с кларитромицином. 

Рифампицин. Показатели снижения плазменных кон-
центраций НОАК под влиянием рифампицина получены
в исследованиях с участием здоровых добровольцев
при его назначении в дозе 600 мг/сут [23-26]. В ев-
ропейской таблице эти показатели приведены дважды.
Сначала – в ячейках взаимодействия НОАК с рифам-
пицином, затем – в ячейках, отражающих взаимо-
действие НОАК с карбамазепином, фенобарбиталом,
фенитоином и экстрактом зверобоя [4]. Последние че-
тыре препарата, подобно рифампицину, являются ин-
дукторами CYP3A4 и P-gp [4]. Однако способны ли они
снижать концентрации НОАК в той же степени, что и ри-
фампицин, неизвестно, так как соответствующие фар-
макокинетические исследования не проводились. Сле-
дует отметить, что для отечественной практики уточнение
показателей взаимодействия НОАК с фенобарбиталом
остается достаточно актуальным из-за все еще неред-
кого использования пациентами, особенно пожилыми,
барбитуратсодержащих «сердечных» капель типа кор-
валола и его аналогов. 

Ритонавир. Взаимодействия НОАК с ингибитором
протеазы ВИЧ ритонавиром изучены в двух исследо-
ваниях с участием здоровых добровольцев. В первом,
более раннем, исследовании ритонавир в дозе 600 мг
2 р/д увеличивал AUC ривароксабана на 153% [6]. Во
втором исследовании, результаты которого представ-
лены на Конференции по ретровирусам и оппортуни-
стическим инфекциям в 2017 г., ритонавир в дозе 100
мг 1 р/д при назначении одновременно с дабигатра-
ном увеличивал AUC дабигатрана всего на 15% [27].
Полученные во втором исследовании данные пред-
ставляют особый интерес с практической точки зрения.
Ритонавир в терапевтических дозах (600 мг 2 р/д) в на-
стоящее время почти не используется [28]. В совре-
менных схемах комбинированной противовирусной те-
рапии ВИЧ-инфекции ритонавир применяется в низ-
ких, так называемых бустерных, дозах (100-200
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мг/сут) с целью усиления действия других компонен-
тов комбинации [28]. Если влияние других компонен-
тов на плазменные концентрации дабигатрана окажется
столь же незначительным, как влияние низких доз ри-
тонавира, это может привести к пересмотру положений,
содержащихся в рекомендациях EHRA, согласно ко-
торым прием ингибиторов протеазы ВИЧ, включая ри-
тонавир, совместно с любым из четырех НОАК проти-
вопоказан [3, 4]. 

Следует добавить, что ритонавир в бустерных дозах
используется не только в схемах комбинированной те-
рапии ВИЧ-инфекции, но и в одной из схем комби-
нированной терапии (так называемой 3D-терапии) ви-
русного гепатита C, при этом назначение дабигатрана
совместно с 3D-терапией считается вполне допустимым,
хотя и требующим осторожности [29]. 

Кобицистат. Подобно ритонавиру, кобицистат ис-
пользуется в качестве бустера в комбинированной те-
рапии ВИЧ-инфекции, но в отличие от ритонавира, не
обладает собственной противовирусной активностью
[28]. В исследовании с участием здоровых добровольцев
кобицистат в стандартной бустерной дозе 150 мг 1 р/д
при одновременном приеме с дабигатраном уве-
личивал AUC дабигатрана на 127%, а при назначении
спустя 2 ч после дабигатрана – на 110% [30]. Влияние
кобицистата на другие НОАК в фармакокинетических
исследованиях не изучалось, однако имеется со-
общение о более чем двукратном увеличении плаз-
менной концентрации ривароксабана у ВИЧ-инфи-
цированного пациента в ответ на включение в комби-
нированную терапию препарата, содержащего коби-
цистат [31]. Исходя из приведенных данных, целесо-
образно придерживаться действующих рекоменда-
ций EHRA, избегая совместного применения антирет-
ровирусных препаратов, бустированных кобицистатом,
с любым из четырех НОАК. 

Напроксен. В европейской таблице (2015 г.) от-
мечено, что данные о взаимодействии напроксена с ри-
вароксабаном отсутствуют [4]. Такие данные были
опубликованы еще в 2007 г.: в исследовании с участием
здоровых добровольцев напроксен в дозе 500 мг/сут
увеличивал AUC ривароксабана на 12,5% [33]. 

Противоязвенные средства. В европейской табли-
це антациды (алюминия-магния гидроксид), Н2-бло-
каторы и ингибиторы протонной помпы (ИПП) объ-
единены в одной строке, при этом в ячейке взаимо-
действия с дабигатраном указано «–12-30%» [4]. В ре-
зультате создается впечатление, что все противо-
язвенные средства снижают плазменную концентрацию
дабигатрана. В действительности же взаимодействие
антацидов с дабигатраном не изучалось, Н2-блокатор
ранитидин в исследовании с участием здоровых доб-
ровольцев на AUC дабигатрана не влиял [10], а спо-
собность снижать концентрацию дабигатрана обнару-

жена только у препаратов из группы ИПП. Причем, наи-
более выраженное уменьшение AUC дабигатрана (на
32%) наблюдалось у здоровых добровольцев [38], а
наименее выраженное (на 12,5%) – у пациентов с ФП,
включенных в исследование RE-LY [11]. Вероятнее
всего, различия в выраженности эффекта обусловле-
ны тем, что здоровые добровольцы получали ИПП в те-
рапевтической дозе [38], тогда как пациенты в иссле-
довании RE-LY могли принимать как терапевтические,
так и профилактические (т.е. вдвое меньшие) дозы ИПП
[11]. Хотя выявленное у здоровых добровольцев сни-
жение AUC дабигатрана охарактеризовано авторами ра-
боты как умеренное и клинически незначимое [38, 39],
представляется целесообразным избегать длительно-
го совместного приема дабигатрана с высокими доза-
ми ИПП. 

Циклоспорин. В исследовании с участием здоровых
добровольцев циклоспорин в однократной дозе 
500 мг увеличивал AUC эдоксабана на 73% [21].
Влияние многократного приема циклоспорина на AUC
эдоксабана, а также взаимодействие циклоспорина с
другими НОАК в фармакокинетических исследованиях
не изучалось. В европейской таблице циклоспорин рас-
положен в одной строке с такролимусом [4], что соз-
дает впечатление об одинаковой способности обоих
препаратов повышать плазменные концентрации
НОАК. Следует подчеркнуть, что взаимодействие так-
ролимуса с НОАК в фармакокинетических исследова-
ниях не изучено, а единичные клинические наблюде-
ния дают основание предполагать, что такролимус
оказывает на плазменные концентрации НОАК (в част-
ности, ривароксабана) намного менее выраженное
влияние, чем циклоспорин [42]. 

Бозутиниб. В исследовании с участием здоровых
добровольцев, результаты которого опубликованы в
2017 г., ингибитор тирозинкиназ бозутиниб не ока-
зывал влияния на AUC дабигатрана [43]. Это первое
и пока единственное фармакокинетическое исследо-
вание взаимодействия НОАК с препаратами, приме-
няемыми для таргетной терапии онкологических и он-
когематологических заболеваний. Практическое значе-
ние исследования весьма ограничено, так как пока-
занием к применению бозутиниба является только хро-
нический миелолейкоз, положительный по фила-
дельфийской хромосоме, причем лишь в случае не-
переносимости или неэффективности предшествую-
щей терапии хотя бы одним из ингибиторов тиро-
зинкиназ, включая иматиниб, дазатиниб и/или ни-
лотиниб [43]. Взаимодействие НОАК с более широко
применяемыми таргетными препаратами, многие из
которых ингибируют CYP3A4 и/или P-gp (например,
те же иматиниб, дазатиниб, нилотиниб [44]), остает-
ся неизученным. 
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Заключение
В настоящее время нет оснований утверждать, что

среди четырех НОАК ривароксабан обладает наиболее
изученным и прогнозируемым профилем лекарствен-
ного взаимодействия. Представление о том, что неко-
торые препараты (в частности, амиодарон, верапамил,
дилтиазем, дронедарон) в меньшей степени влияют на
плазменную концентрацию ривароксабана, чем на
концентрации других НОАК, не подкреплено данными
фармакокинетических исследований. До получения ре-
зультатов прямых сравнительных исследований преж-
девременно говорить о том, что тот или иной НОАК бо-
лее предпочтителен, чем три остальные, для совмест-
ного назначения с лекарственными средствами других
групп. 
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