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Введение  
Прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) ха-

рактеризуются конкурентным, прямым, селективным 
и обратимым подавлением таких факторов сверты-
вания, как тромбин (дабигатран) [1] или Xa фактор 
(апиксабан, бетриксабан, эдоксабан и ривароксабан) 
[2-5]. Действие ПОАК зависит от их концентрации в 
крови, а их антикоагулянтные эффекты определяются 
достижением определенной концентрации в крови в 

зависимости от времени [6]. Таким образом, активность 
подавленных за счет терапии ПОАК факторов сверты-
вания будет восстанавливаться, как только ПОАК пе-
рестает воздействовать на соответствующий компонент 
системы свертывания. Прекращение эффекта ПОАК 
достигается как за счет удаления препарата из орга-
низма, так и перемещения, которое возможно за счет 
действия таких специфичных антагонистов ПОАК, как 
андексанет альфа и идаруцизумаб [7,8].   

Напротив, увеличение экспозиции ПОАК за счет 
уменьшения их клиренса будет немедленно увеличивать 
антикоагулянтные эффекты, сходные с таковыми при 
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увеличении их дозы. Результаты клинических иссле-
дований, подтверждающих данную концепцию, сви-
детельствуют о том, что вероятность эффективной 
профилактики развития ишемического инсульта и раз-
вития нежелательных явлений зависит от экспозиции 
ПОАК [9-11]. 

 
Почему важно учитывать лекарственные  
взаимодействия при применении  
ПОАК? 

Результаты крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) [12-15] подтвердили без-
опасность и эффективность применения ПОАК в от-
сутствие регулярного контроля лабораторных показа-
телей и необходимости подбора доз, несмотря на су-
щественную межиндивидуальную вариабельность 
фармакокинетических показателей. В тот же время в 
ходе выполнения двух очень важных исследований с 
оценкой минимальной концентрации (Cmin) двух ПОАК 
(дабигатрана и эдоксабана) были получены данные о 
том, что с увеличением концентрации таких ПОАК 
одновременно увеличивается не только эффективность 
профилактики инсульта, но и риск развития крово-
течений (за исключением внутричерепных) [9,10]. 
Например, увеличение концентрации дабигатрана на 
100% приводило к снижению риска развития инсульта 
примерно на 15%, но одновременно обусловливало 
увеличение риска развития тяжелых кровотечений на 
50% [9]. По данным такого анализа не было отмечено 
существенных различий по прогностической значимости 
Cmin и максимальной концентрации (Cmax) дабигатрана 
в крови. В целом сходные результаты были получены 
и при анализе данных участников исследования EN-
GAGEAF-TIMI 48 (Effective aNticoaGulation with factor x 
A next Generation in Atrial Fibrillation – Thrombolysis In 
Myocardial Infarction study 48) [10], несмотря на то, 
что в ходе выполнения такого исследования образцы 
крови брали только для измерения Cmin препарата в 
крови. В ходе выполнения исследования эдоксабана 
II фазы установили связь именно между Cmin эдоксабана 
в крови и риском развития кровотечений [16]. Несмотря 
на сходную площадь под кривой концентрация-время 
(area under the curve – AUC) при приеме эдоксабана 
по 30 мг 2 р/сут и 60 мг 1 р/сут, вероятность развития 
тяжелых кровотечений была статистически значимо 
выше при приеме препарата 2 р/сут при достижении 
более высокой Cmin и более низкой Cmin по сравнению 
с приемом эдоксабана 1 р/сут. Напротив, тяжелые и 
нетяжелые кровотечения у пациентов, принимавших 
ривароксабан, чаще развивались при более высокой 
Cmax препарата в крови или при большей AUC, а при 
приеме апиксабана развитие кровотечений было в 
большей степени связано с Cmax препарата в крови и 
AUC [11,17,18].  

Несмотря на данные о том, что Cmin эдоксабана 
позволяет точнее прогнозировать токсические эффекты 
препарата, подтверждений таких данных мало. Счи-
тается, что не только средняя экспозиция ПОАК (AUC), 
но форма такой кривой также может влиять на риск. 
Однако до настоящего времени отсутствует опреде-
ленное мнение о том, какие фармакокинетические 
показатели (AUC, Cmax или Cmin) позволяют точнее про-
гнозировать развитие осложнений терапии, а также о 
том, одинаковы ли такие показатели для разных ПОАК 
и для разных клинических исходов. 

Такие образом, накопилось большое число данных, 
подтверждающих тот факт, что эффективность приема 
ПОАК для профилактики развития тромбоэмболиче-
ских осложнений, а также риск развития кровотечений 
зависят от концентрации ПОАК в крови. В связи с 
этим лекарственные взаимодействия, которые могут 
существенно изменять концентрацию ПОАК в крови, 
могут влиять как на эффективность, так и на безопас-
ность их применения в клинической практике. 

В данном обзоре будут представлены имеющиеся 
на сегодняшний день данные о лекарственных взаи-
модействиях ПОАК, которые применяются в нашей 
стране (т.е. апиксабана, ривароксабана и дабигатрана), 
а также основные подходы к учету лекарственных 
взаимодействий в клинической практике назначения 
указанных ПОАК.  

 
Данные о лекарственных взаимодействиях  
ПОАК, ферментативных системах  
и транспортерах 

Наибольшее число лекарственных взаимодействий 
ПОАК опосредуются ферментом цитохромом P450 
(CYP450) и/или гликопротеином P. Однако другие 
механизмы транспорта также могут определять ле-
карственные взаимодействия некоторых ПОАК, вклю-
чая такие, как транспортеры притока, которые регу-
лируют поступление в клетки разных веществ и ионов; 
органический анион-транспортный полипротеин; ор-
ганический транспортер притока/оттока катионов и 
транспортер белка устойчивости к раку молочной же-
лезы. Таким образом, различные препараты, приме-
няемые в качестве сопутствующей терапии, могут быть 
либо индукторами, либо ингибиторами таких фер-
ментов или транспортеров.  В случае применения ин-
гибиторов может развиваться конкурирующее взаи-
модействие между препаратами, сопровождаясь уве-
личением концентрации одного или обоих препаратов. 
Напротив, применение индукторов будет приводить 
к снижению концентрации с возможным снижением 
концентрации препаратов в крови. Принципы кор-
рекции доз, применяемых в нашей стране ПОАК, 
представлены в табл. 1. 
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Ограниченность доказательной информации  
о последствиях лекарственных взаимодействий 
при приеме ПОАК 

Несмотря на преимущества применения ПОАК по 
сравнению с варфарином, у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП) по риску развития тяжелых крово-
течений в целом и внутричерепных кровоизлияний 
[19], при применении некоторых из них (ривароксабана 
и более высокой дозы дабигатрана) отмечалось уве-
личение риска кровотечений из желудочно-кишечного 
тракта [20]. Напротив, при применении ПОАК у паци-
ентов с венозными тромбоэмболиями по сравнению 
с приемом варфарина отмечалась сходная частота 
развития кровотечений из желудочно-кишечного тракта 
и менее высокая частота развития тяжелых кровотече-
ний в целом и риска внутричерепных кровоизлияний 
[21]. 

Несмотря на указанные преимущества ПОАК в кли-
нической практике, прием ПОАК может сопровождаться 
существенным риском развития тяжелых кровотечений, 
особенно при наличии таких факторов, как большое 
число сопутствующих заболеваний, полифармакоте-
рапия и лекарственные взаимодействия. Результаты 
вторичного анализа данных участников исследований 
ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor 

Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for 
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) 
и ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other 
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation), в которых 
оценивали эффекты приема ривароксабана и апик-
сабана соответственно, свидетельствовали о том, что 
около 70% пациентов наряду с ПОАК принимали 5 
препаратов и более [22,23]. 

Для ответа на вопрос о влиянии лекарственных 
взаимодействий на эффективность и безопасность 
применения ПОАК или варфарина был выполнен си-
стематический обзор и мета-анализ 2 клинических 
исследований, представляющих собой вторичный ана-
лиз данных об участниках исследований ARISTOTLE и 
ROCKET-AF [24]. В целом в анализ были включены 
данные о 32465 пациентов, которые принимали апик-
сабан, ривароксабан или варфарин в течение периода, 
медиана продолжительности которого составляла 1,9 
года [22,23]. В целом менее 5 препаратов, от 5 до 9 
препаратов и 10 препаратов и более применяли 29, 
55 и 16% пациентов соответственно. Результаты анализа 
свидетельствовали о том, что 6460 (20%) пациентов 
принимали препараты, которые могли иметь лекарст-
венные взаимодействия с ПОАК, т.е. препараты, влияю-
щие на активность гликопротеина P и/или CYP3A4. У 

ПОАК                                       Тип ЛС, с которым                        Изменение концентрации                      Рекомендации по тактике  
                                                   может быть ЛВ                               ПОАК за счет ЛВ                                            применения ПОАК 
Дабигатран                                    Ингибитор P-гп                                         Увеличение концентрации                                     Снизить дозу или избегать применения  
                                                                                                                                                                                                                           в зависимости от функции почек 

                                                          Индуктор P-гп                                            Существенное снижение концентрации            Избегать применения  

                                                          Антациды                                                    Умеренное снижение концентрации                  Не требуется изменение дозы;  
                                                                                                                                                                                                                           Учитывать возможность двухчасового интервала  
                                                                                                                                                                                                                           между применением 

Апиксабан                                      Сильный ингибитор                                Существенное увеличение концентрации         Снизить дозу или избегать применения 
                                                          CYP3A4 и ингибитор P-гп                       

                                                          Умеренный ингибитор CYP3A4          Умеренное увеличение концентрации               Не требуется изменение дозы, использовать  
                                                          и ингибитор P-гп                                                                                                                                с осторожностью; 
                                                                                                                                                                                                                           Избегать применения при тяжелой почечной  
                                                                                                                                                                                                                           недостаточности 

                                                          Сильный индуктор CYP3A4                  Существенное снижение концентрации            Избегать применения 
                                                          или индуктор P-гп                                     

Ривароксабан                               Сильный ингибитор CYP3A4               Существенное увеличение концентрации         Избегать применения 
                                                          и ингибитор P-гп                                       

                                                          Умеренный ингибитор CYP3A4          Умеренное увеличение концентрации               Нет необходимости в мерах предосторожности; 
                                                          и ингибитор P-гп                                                                                                                                Избегать применения при тяжелой почечной  
                                                                                                                                                                                                                           недостаточности 

                                                          Сильный индуктор CYP3A4                  Существенное снижение концентрации            Избегать сочетанного применения 
                                                          или индуктор P-гп                                                                                                                              

ПОАК – прямой пероральный антикоагулянт, P-гп – гликопротеин P, ЛВ – лекарственное взаимодействие, ЛС – лекарственное средство  

Table 1. Approaches to dose adjustment of direct oral anticoagulants used in the Russian Federation 
Таблица 1. Подходы к коррекции доз ПОАК, применяемых в Российской Федерации
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пациентов, принимавших большее число препаратов, 
отмечалась более высокая смертность. Смертность в 
подгруппах пациентов, принимавших 0-4, 5-9, или 
10 препаратов и более составляла 5,8% 7,9% и 10,0% 
соответственно, а частота развития тяжелых крово-
течений – 3,4%, 4,8% и 7,7% соответственно. Не-
смотря на то, что наличие полифармакотерапии или 
сопутствующий прием ингибиторов гликопротеина P 
и/или CYP3А4 в целом не влияли на относительную 
эффективность и безопасность применения ПОАК по 
сравнению с варфарином, наличие полифармакоте-
рапии или сопутствующий прием препаратов, влияю-
щих на активность гликопротеина P и/или CYP3A4, 
было статистически значимо связано с увеличением 
риска развития тяжелых кровотечений при применении 
ПОАК (для наличия полифармакотерапии и приема 
препаратов, влияющих на активность гликопротеина 
P и/или CYP3A4, p=0,001 и 0,003 соответственно).  

В целом прием ПОАК по сравнению с варфарином 
сопровождался менее высоким риском развития ин-
сульта и/или эмболий в сосуды большого круга кро-
вообращения (отношение рисков [ОР] 0,84; 95% до-
верительный интервал [ДИ] от 0,74 до 0,94), смерти 
от любой причины (ОР=0,91 при 95% ДИ от 0,84 до 
0,98) и внутричерепных кровоизлияний (ОР=0,51 
при 95% от 0,38 до 0,70). Однако результаты анализа 
свидетельствовали о статистически значимом взаи-
модействии между полифармакотерапией и риском 
развития тяжелого кровотечения для сравнения при-
менения варфарина и приема ривароксабана 
(p=0,001), но не апиксабана (p=0,14), что позволило 
предположить меньшее число клинически значимых 
лекарственных взаимодействий для апиксабана. По-
лифармакотерапия сопровождалась более высокой 
частотой развития неблагоприятных исходов и умень-
шала выраженность преимуществ приема риварокса-
бана по риску развития тяжелых кровотечений, осо-
бенно при сопутствующем приеме препаратов, влияю-
щих на активность гликопротеина Р и/или CYP3A4. 

В то же время следует напомнить, что данные о ле-
карственных взаимодействиях ПОАК в основном были 
получены в ходе выполнения экспериментальных ис-
следований на животных, описании серии наблюдений 
и ограниченном числе фармакокинетических иссле-
дований, а также изучались в исследовании, вклю-
чавших молодых и в целом здоровых лиц [25]. Кроме 
того, следует отметить, что в ключевые РКИ ПОАК ста-
рались не включать пациентов, которые принимали 
препараты, существенно увеличивающие риск развития 
кровотечений. 

Для уточнения роли лекарственных взаимодействий 
в условиях клинической практики применения ПОАК 
у пациентов с ФП можно обратиться к результатам 
крупных наблюдательных исследований. Одно из таких 

исследований было выполнено с использованием на-
циональной базы данных страхования Тайваня. В 
анализ была включена информация о 91330 пациентах 
с ФП, которые принимали ПОАК [26]. Было установ-
лено, что сопутствующее применение амиодарона, 
флуконазола, рифампицина или фенитоина сопро-
вождалось статистически значимым увеличением риска 
развития тяжелых кровотечений, а сопутствующий 
прием эритромицина или кларитромицина сопро-
вождался статистически значимо менее высокой ча-
стотой развития кровотечений. Не было отмечено из-
менений риска развития кровотечений при сопут-
ствующем применении верапамила, дилтиазема, ци-
клоспорина, кетоконазола, итраконазола, ворикона-
зола, позаконазола или дронедарона. Следует отметить, 
что ограниченность исследования не позволяла учи-
тывать дозы ПОАК, а также функцию почек и печени. 
Кроме того, трудно сказать, в какой степени полученные 
результаты можно распространять на популяцию, в 
которой преобладают лица европеоидной расы. 

 
Проблемы количественной оценки  
лекарственных взаимодействий 

В клинической практике не так просто оценить под-
ходы к учету лекарственных взаимодействий. Кроме 
того, проблема усугубляется ограниченностью инфор-
мации, отсутствием настороженности врачей и труд-
ностью определения клинически значимых лекарст-
венных взаимодействий, а также выбора оптимальной 
тактики, направленной на уменьшение их последствий. 
Такая тактика может включать снижение дозы одного 
или обоих препаратов, которые взаимодействуют друг 
с другом, или избеганием одновременного их ис-
пользования. Регуляторные органы для оценки ле-
карственных взаимодействий обычно учитывают 2 
фармакокинетических показателя: Cmax и AUC. В боль-
шинстве случаев AUC, которая отражает экспозицию 
препарата в организме в целом, считается более при-
емлемой. Оценка относительного увеличения AUC за 
счет сочетанного применения препаратов позволяет 
помочь оценке выраженности соответствующих ле-
карственных взаимодействий. При увеличении AUC 
за счет лекарственных взаимодействий в диапазоне 
от 1,25 до 2,0 раз такое взаимодействие считается 
слабовыраженным, от 2,0 до 4,9 раз – умеренно вы-
раженным, а в 5,0 раз и более – выраженным [27]. 
Само по себе увеличение AUC не считается единствен-
ной характеристикой лекарственных взаимодействий, 
так как важно учитывать возможные клинические по-
следствия увеличения AUC. 

Очевидно, что для ПОАК главные опасения по по-
воду лекарственных взаимодействий касаются уве-
личения риска развития кровотечений. В целом счи-
тается, что указанные ранее ориентировочные диапа-
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зоны увеличения AUC могут учитываться при решении 
вопроса о возможности сочетанного применения 2 
препаратов, но они не будут определяющими. Скорее, 
такая информация должна учитываться при оценке 
риска и преимуществ терапии [28]. 

 
Взаимодействие ПОАК и антиаритмических  
препаратов 

Амиодарон, один из часто применяемых антиарит-
мических препаратов, метаболизируется ферментами 
CYP3A4 и CYP2C8 и ингибирует CYP3A4 и гликопротеин 
P, а также в разной степени ингибирует CYP1A2, 
CYP2C9 и CYP2D6 [28]. Имеются лишь ограниченные 
данные о лекарственных взаимодействиях ПОАК и 
амиодарона, которые были получены в клинических 
исследованиях. В одном из таких исследований од-
нократное применение амиодарона 600 мг приводило 
к увеличению AUC и Сmax дабигатрана на 58% и 
50% соответственно [28]. Точный механизм такого 
взаимодействия не был установлен, но его выражен-
ность уменьшалась за счет увеличения почечного кли-
ренса дабигатрана на 68%. По-видимому, этим можно 
объяснить тот факт, что в ходе выполнения исследо-
вания RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anti-
coagulation Therapy) в подгруппе пациентов (21% от 
общего числа участников), которые применяли даби-
гатран в сочетании с амиодароном, не было статисти-
чески значимого увеличения концентрации ПОАК в 
крови [12]. С другой стороны, имеются данные о том, 
что применение ингибиторов гликопротеина P, к ко-
торым относится амиодарон, может увеличивать AUC 
дабигатрана на 50-200% [28]. Очевидно, что такое 
взаимодействие становится более клинически значи-
мым при снижении функции почек.  

Сходные данные о клинически значимом взаимо-
действии с амиодароном при сниженной функции 
почек были получены и для ривароксабана. Несмотря 
на то, что у здоровых добровольцев сочтенный прием 
ривароксабана и амиодарона (по 200 мг в течение 3 
дней) сопровождался лишь клинически незначимым 
увеличением AUC для ривароксабана в 1,36 раза, у 
пациентов даже со слабовыраженным снижением 
функции почек (клиренс креатинина  [КлКр] в диапа-
зоне от 50 до 79 мл/мин) сочетанный прием рива-
роксабана и амиодарона приводил к увеличению AUC 
ПОАК в 1,86 раза [29]. Следует отметить, что даже 
при снижении дозы ривароксабана до 15 мг 1 р/сут 
сочетанный прием с амиодароном при наличии уме-
ренной хронической болезни почек (ХБП; КлКр от 30 
до 49 мл/мин) сопровождался увеличением AUC для 
ривароксабана в 1,61 раза [29]. Такое лекарственное 
взаимодействие становилось более выраженным с 
увеличением возраста пациентов до 65-78 лет, у ко-
торых AUC для ривароксабана при наличии слабо или 

умеренно выраженной ХБП увеличивалась более чем 
в 2 раза. В то же время при дальнейшем снижении 
дозы ривароксабана до 10 мг (не рекомендуемой у 
пациентов с ФП) при сопутствующем приеме амио-
дарона у больных со слабо или умеренно выраженной 
ХБП системная экспозиция ПОАК за счет лекарственных 
взаимодействий становилась эквивалентной таковой 
у молодых пациентов, принимавших 20 мг риварок-
сабана [29]. Следует отметить отсутствие клинически 
значимых взаимодействий между применением амио-
дарона и апиксабана [28]. В то же время нельзя не от-
метить, что в целом в ходе выполнения крупных РКИ 
применение ПОАК по сравнению с варфарином со-
провождалось более благоприятными клиническими 
исходами, включая менее высокий риск развития кро-
вотечений, при сопутствующем приеме амиодарона 
и других антиаритмических препаратов [30-32]. 

Что касается лекарственного взаимодействия ПОАК 
и дронедарона, в настоящее время в ходе выполнения 
одного крупного ретроспективного исследования его 
сочетанное применение с ривароксабаном или апик-
сабаном не сопровождалось статистически значимым 
увеличением частоты развития тяжелых кровотечений 
(стандартизованный ОР для ривароксабана 0,92; 99% 
ДИ 0,68-1,24 и стандартизованный ОР для апиксабана 
0,68; 99% ДИ 0,33-1,41) [26]. Отсутствие таких взаи-
модействий дронедарона с апиксабаном было под-
тверждено результатами еще одного ретроспективного 
исследования [33]. 

Остановимся коротко на рекомендуемой тактике, 
направленной для предупреждение клинически значи-
мых лекарственных взаимодействий при сочетанном 
применении ПОАК и антиаритмических средств. При 
одновременном применении дабигатрана и амиода-
рона у пациентов с нормальной функцией почек не 
требуется коррекции дозы ПОАК. У пациентов с 
КлКр<50 мл/мин рекомендуют избегать такого соче-
тания при лечении пациентов с тромбозом глубоких 
вен или эмболией легочной артерии. Кроме того, счи-
тается необходимым избегать сочетанного приема 
амиодарона и ривароксабана у пациентов с КлКр<80 
мл/мин [28].  

При сочетанном применении дабигатрана и дро-
недарона является обоснованным принимать дабигатран 
за 2 ч или более до приема дронедарона, а у пациентов 
с КлКр в диапазоне между 30 и 50 мл/мин следует 
снижать дозу дабигатрана до 75 мг 2 р/сут [28]. 

Напротив, следует избегать сочетанного приема 
ривароксабана и дронедарона за исключением случаев, 
когда, по мнению врача, польза такой терапии прева-
лирует над риском, особенно у пациентов с КлКр в 
диапазоне от 15 до 80 мл/мин [28]. В то же время 
при необходимости сочетанного применения дроне-
дарона и апиксабана не требуется коррекции дозы, 



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(3) 337

Drug interactions for direct oral anticoagulants 
Лекарственные взаимодействия прямых пероральных антикоагулянтов

так что в таких случаях выбор апиксабана в качестве 
ПОАК будет предпочтительным. 

 
Лекарственные взаимодействия ПОАК  
с антагонистами кальция 

Дилтиазем и верапамил представляют собой уме-
ренные или слабые ингибиторы CYP3A4, а также суб-
страты для CYP3A4 и гликопротеина P. Взаимодействие 
между верапамилом и дабигатраном зависит как от 
лекарственной формы последнего, так и от времени 
приема препаратов. При исследовании сочетанного 
приема верапамила с немедленным высвобождением 
действующего вещества и дабигатрана верапамил на-
значали за 1 ч до приема дабигатрана, и при таком 
режиме терапии Сmax и AUC для дабигатрана уве-
личивались на 180 и 150% соответственно [28,34]. 
Напротив, при сочетанном приеме верапамила в виде 
препарата с замедленным высвобождением действую-
щего вещества Сmax и AUC для дабигатрана увеличи-
вались в меньшей степени – на 90% и 70% соответ-
ственно, а при назначении верапамила через 2 ч после 
приема дабигатрана было отмечено лишь небольшое 
увеличение таких показателей – на 10% и 20% соот-
ветственно. При сочетанном применении дабигатрана 
и дилтиазема клинически значимых фармакокинети-
ческих взаимодействий не отмечено. 

При сочетанном приеме дилтиазема и апиксабана 
у здоровых добровольцев Сmax и AUC для апиксабана 
увеличивались на 31% и 40% соответственно [35]. В 
качестве наиболее вероятного механизма такого взаи-
модействия указывают ингибирование метаболизма 
апиксабана, обусловленного CYP3A4. Фармакокине-
тические данные о лекарственном взаимодействии 
апиксабана и верапамила отсутствуют, фармакокине-
тические исследования для проверки лекарственного 
взаимодействия между ривароксабаном и дилтиаземом 
у человека не проводились. Однако результаты ис-
следований на животных указывают на увеличение 
Сmax ривароксабана в 1,4 раза при его сочетанном 
применении с дилтиаземом [36]. Невозможно трак-
товать результаты исследований лекарственных взаи-
модействий ривароксабана и верапамила у пациентов 
с разной функций почек в связи с малым числом па-
циентов в каждой из подгрупп определенной функции 
почек [37].  

Учитывая, что дилтиазем представляет собой уме-
ренный ингибитор CYP3A4 и гликопротеина P, уве-
личение экспозиции ривароксабана при нарушении 
функции почек за счет лекарственных взаимодействий 
вряд ли будет более выраженным. В то же время в 
ходе выполнения экспериментальных исследований 
на животных сочетанное применение верапамила и 
ривароксабана сопровождалось увеличением Сmax 
и AUC для ривароксабана в 2,9 и 2,8 раза соответ-

ственно [36]. По данным фармакокинетического ис-
следования прием верапамила после приема одной 
дозы ривароксабана 20 мг у пациентов с умеренно 
выраженным снижением функции почек (КлКр от 50 
до 79 мл/мин) сопровождалось увеличением экспо-
зиции ривароксабана [38]. 

Эксперты рекомендуют учитывать следующие ле-
карственные взаимодействия при необходимости со-
четанного назначения ПОАК и антагонистов кальция: 
в первую очередь следует избегать сочетанного приема 
дабигатрана (любой дозы) и верапамила у пациентов 
с ФП при наличии  тяжелого нарушения функции 
почек (КлКр 30 мл/мин), а также у пациентов с ве-
нозными тромбоэмболиями при снижении КлКр до 
уровня <50 мл/мин. Прием верапамила с апиксабаном 
считается приемлемым, но следует избегать приема 
ривароксабана в сочетании с приемом верапамила 
при снижении КлКр до уровня <80 мл/мин. Прием 
ривароксабана в сочетании с дилтиаземом возможен 
только в отсутствие нарушения функции почек, но его 
следует избегать при КлКр<80 мд/мин. Сочетанное 
применение дилтиазема и апиксабана или дабигатрана 
безопасно [28]. 

 
Сочетанный прием ПОАК и индукторов  
ферментов 

Поскольку применение индукторов гликопротеина 
P часто приводит к одновременному повышению ак-
тивности CYP3A4, рекомендации по дозированию 
ПОАК в таких случаях лучше основывать на результатах 
исследований по оценке лекарственных взаимодей-
ствий с учетом изменения активности CYP3A4 [28]. 
Считается, что лекарственные взаимодействия, обу-
словленные эффектами изолированных индукторов 
гликопротеина P, имеют небольшое клиническое значе-
ние, за исключением препаратов с узким терапевти-
ческим индексом. Известно, что ПОАК характеризуются 
широким терапевтическим диапазоном, что соответ-
ствует диапазону концентраций в крови между 5-м 
процентилем концентрации перед приемом следующей 
дозы и 95-м процентилем Cmax. Тем не менее, поскольку 
уменьшение экспозиции ПОАК сопровождается уве-
личением риска развитии инсульта, можно предпо-
лагать определенную клиническую значимость изо-
лированной индукции гликопротеина P [9,10]. В боль-
шинстве фармакокинетических исследований, выпол-
ненных для оценки эффектов индукторов гликопро-
теина P, использовали модели с применением ри-
фампицина и фенитоина. 

В исследованиях лекарственных взаимодействий 
дабигатран используют в качестве субстрата глико-
протеина P, так что фармакокинетические показатели 
дабигатрана должны отражать эффекты, обусловленные 
действием гликопротеина P [28]. Результаты таких ис-
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следований позволили установить, что одновременный 
прием рифампицина (по 600 мг/сут) сопровождается 
снижением экспозиции дабигатрана на 66% [28]. Не-
смотря на отсутствие упоминания в инструкции к пре-
парату о сходных эффектах других индукторов глико-
протеина P, накапливаются данные о клинической 
значимости взаимодействия и с его другими индук-
торами. Например, сопутствующий прием дабигатрана 
и фенобарбитала сопровождался снижением кон-
центрации дабигатрана перед приемом очередной 
дозы до крайне низкого уровня в 9 мг/л [39]. В связи 
с этим следует отметить, что результаты анализа в под-
группах участников исследования RE-LY выявили уве-
личение риска развитии инсульта при снижении кон-
центрации дабигатрана в крови перед очередным 
приемом дозы до 28 мг/л и менее [9]. Несмотря на 
невозможность надежно экстраполировать результаты 
фармакокинетических и клинических данных, полу-
ченных для отдельных индукторов гликопротеина P, 
для всех препаратов, имеющих такие свойства, пред-
ставляется обоснованным считать наличие возможного 
риска соответствующих лекарственных взаимодействий 
при применении дабигатрана вместе с другими ин-
дукторами гликопротеина P. 

Ингибиторы Ха фактора служат не только субстратом 
гликопротеина P, но они, в отличие от дабигатрана, 
также в разной степени метаболизируются за счет ме-
ханизмов, в которых участвует CYP3A4. В частности, 
трансформация апиксабана по сравнению с риварок-
сабаном сильнее зависит от действия таких механизмов. 
Представляется трудным количественно оценить эффект 
лекарственных взаимодействий, специфично связанных 
с эффектами гликопротеина P и CYP3A4, но следует 
отметить, что многие из них обусловлены действием 
обоих механизмов [28]. Результаты фармакокинети-
ческих исследований свидетельствуют о том, что со-
путствующий прием рифампицина (по 600 мг/сут) 
приводит к снижению экспозиции апиксабана на 54%, 
а ривароксабана – до 50%. Имеются лишь ограни-
ченные данные о роли других известных индукторов 
белковых транспортеров и ферментов, но клинические 
наблюдения позволяют предположить о том, что ука-
занные клинические взаимодействия могут приводить 
к развитию ишемического инсульта [40]. 

К сожалению, имеются лишь ограниченные данные 
о возможных лекарственных взаимодействиях ПОАК, 
обусловленных индукторами, особенно о тех из них, 
которые связаны с применением препаратов, не от-
носящихся одновременно к индукторам гликопротеина 
P и сильным индукторам CYP3A4. Формальные реко-
мендации касаются лишь отдельных индукторов, в 
отношении других существует только мнение экспертов. 
В инструкции к апиксабану и ривароксабану указывается 
на обоснованность  рекомендации избегать одновре-

менного назначения указанных ПОАК с такими пре-
паратами (например, с рифампицином, карбамазе-
пином, фенитоином или фенобарбиталом). Таким об-
разом, следует соблюдать осторожность при сочетанном 
приеме любых ПОАК и индукторов. 

Остается недостаточно понятной роль лекарственных 
взаимодействий с ПОАК для препаратов, которые 
представляют собой индукторы гликопротеина P, но 
не относятся к индукторам CYP3A4. В таких случаях 
измерение концентрации ПОАК в крови может помочь 
в принятии правильного клинического решения. По-
скольку в настоящее время отсутствуют определенные 
данные о лекарственных взаимодействиях с изоли-
рованными индукторами гликопротеина P, желательно 
рассматривать альтернативную антикоагулянтную те-
рапию, если пациенту, принимающему апиксабан, ри-
вароксабан или дабигатран, проходится назначать 
такие препараты, как клотримазол, дексаметазон, док-
сорубицин, эфавиренз, фозампренавир, индинавир, 
морфин, нефазодон, нелфинавир, празозин, рети-
ноевая кислота, ритонавир, саквинавир, спиронолактон, 
типранавир, тразадон или винбластин [28]. Несмотря 
на то, что назначение варфарина в таких случаях пред-
ставляется оптимальной тактикой, если все-таки нельзя 
избежать сочетанного приема ПОАК и указанных пре-
паратов, предлагают учитывать возможность измерения 
концентрации ПОАК в крови. Более того, если можно 
прекратить прием препаратов, относящихся к изоли-
рованным индукторам гликопротеина P, следует обес-
печить период вымывания в течение 7-14 дней до 
начала приема ПОАК. Суммарные данные по тактике 
учета лекарственных взаимодействий ПОАК с наиболее 
часто применяемыми препаратами представлены в 
табл. 2. В табл. 3 приведены некоторые примеры таких 
лекарственных взаимодействий ПОАК. 

 
Подходы к коррекции доз ПОАК  
с учетом возможных лекарственных  
взаимодействий 

В клинической практике в целом ошибки дозиро-
вания ПОАК при лечении пациентов с ФП или ВТЭ 
встречаются достаточно часто. Использование нере-
комендуемых (т.е. необоснованных) высоких доз  
ПОАК в разных популяциях варьирует в диапазоне от 
3,4 до 22%) [41-43], а нерекомендуемых низких доз 
– в диапазоне от 9,4 до 38% [41-43]. В зависимости 
от особенностей популяции последствия применения 
нерекомендуемых доз могут быть разными, в том 
числе, клинически значимыми. Например, результаты 
исследования реальной клинической практики, в ко-
торое были включены данные о 14865 пациентах с 
ФП и нарушением функции почек, свидетельствовали 
о том, что применение нерекомендуемых высоких 
или низких доз сопровождалось увеличением риска 
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развития тяжелого кровотечения и инсульта в 2,2 и 
4,9 раза соответственно [45]. 

Несмотря на то, что лекарственные взаимодействия 
могут существенно влиять на вероятность неправиль-

ного дозирования ПОАК, некоторые другие факторы 
также могут играть существенную роль. Так, в ходе 
выполнения анализа данных о пациентах с ФП, которые 
были включены в регистр ORBIT-AF II (Outcomes Registry 

Препарат, с которым возможно ЛВ                     ПОАК                                 Рекомендации 
Антиаритмические препараты 
Дронедарон                                                                                   Апиксабан                               Сочетанное применение считается приемлемым 

                                                                                                           Ривароксабан                         Избегать применения при КлКр<80 мл/мин 

                                                                                                           Дабигатран                             Назначать за 2 ч до приема дронедарона; 
                                                                                                                                                               Уменьшать дозы до 75 мг 2 р/сут при КлКр 30-50 мл/мин; 
                                                                                                                                                               Избегать применения при КлКр<30 мл/мин  

Амиодарон                                                                                     Апиксабан                               Сочетанное применение считается безопасным 

                                                                                                           Ривароксабан                         Избегать применения при КлКр<80 мл/мин 

                                                                                                           Дабигатран                             Сочетанный прием считается безопасным при КлКр>50 мл/мин; 
                                                                                                                                                               Избегать применения при КлКр<50 мл/мин у пациентов с ВТЭ и <30 мл/мин  
                                                                                                                                                               у пациентов с ФП 

Антагонисты кальция 
Верапамил                                                                                      Апиксабан                               Сочетанное применение считается безопасным 

                                                                                                           Ривароксабан                         Избегать применения при КлКр<80 мл/мин 

                                                                                                           Дабигатран                             Избегать применения при КлКр<50 мл/мин у пациентов с ВТЭ и <30 мл/мин  
                                                                                                                                                               у пациентов с ФП 

Дилтиазем                                                                                      Апиксабан                               Сочетанное применение считается безопасным 

                                                                                                           Ривароксабан                         Избегать применения при КлКр<80 мл/мин 

                                                                                                           Дабигатран                             Сочетанное применение считается безопасным 

Индукторы ферментов 
Фенитоин, карбамазепин, примидон,                                 Апиксабан                               Избегать сочетанного применения; учитывать возможность назначения варфарина 

рифампицин, фенобарбитал, зверобой                              Ривароксабан                         Избегать сочетанного применения; учитывать возможность назначения варфарина 

                                                                                                           Дабигатран                             Избегать сочетанного применения;  
                                                                                                                                                               Учитывать возможность назначения варфарина  

КлКр – клиренс креатинина, ВТЭ – венозные тромбоэмболии, ФП – фибрилляция предсердий

Table 2. Summary recommendations for accounting for drug interactions of direct oral anticoagulants with the most  
commonly used drugs 

Таблица 2. Суммарные рекомендации по учету лекарственных взаимодействий ПОАК с наиболее часто  
применяемыми препаратами  

Примеры лекарственных взаимодействий                                             Препараты 
Сильные ингибиторы CYP3A4+ингибиторы P-гликопротеина                                   Итраконазол, кетоконазол, ритонавир 

Умеренные ингибиторы CYP3A4+ингибиторы P-гликопротеина                              Кларитромицин, дилтиазем 

Сильные индукторы CYP3A4+индукторы P-гликопротеина                                        Карбамазепин, рифампицин, зверобой 

Сильные индукторы CYP3A4                                                                                                  Фенитоин 

Ингибиторы P-гликопротеина                                                                                                Амиодарон, кларитромицин, циклоспорин, дронедарон, эритромицин, ивакафтор,  
                                                                                                                                                          кетоконазол, нифедипин, хинидин, ранолазин, тикагрелор, толваптан, верапамил 

Индукторы P-гликопротеина                                                                                                   Рифампицин

Table 3. Examples of drug interactions of direct oral anticoagulants with the most commonly used drugs [47]. 
Таблица 3. Примеры лекарственных взаимодействий ПОАК с наиболее часто применяемыми препаратами [47]. 
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for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation phase 
II), частота применения нерекомендуемых высоких и 
низких доз ПОАК достигала 3,4 и 9,4% соответственно 
[41]. Ошибочная доза ПОАК чаще отмечалась у жен-
щин, пациентов более пожилого возраста, с более 
низким индексом массы тела, более нарушенной функ-
ции почек и более высоким риском развития инсульта 
и кровотечения. Важно отметить, что у пациентов с 
такими характеристиками была более высокая веро-
ятность применения как необоснованно высокой, так 
и необоснованно низкой дозы ПОАК. По мнению экс-
пертов наблюдение пациентов в так называемых ан-
тикоагулянтных клиниках позволит оптимизировать 
терапию ПОАК за счет оптимизации выбора препарата 
и его дозы, учета возможных лекарственных взаимо-
действий, коррекции дозы при нарушении функции 
печени и почек, а также мер, направленных на повы-
шение степени соблюдения предписанного режима 
терапии [46].   

 
Заключение 

Внедрение ПОАК в клиническую практику решило 
многие проблемы, связанные с применением перо-
ральных антикоагулянтов у пациентов с высоким 
риском развития тромбоэмболических осложнений. 
Использование ПОАК по сравнению с варфарином 
приводит к снижению риска развития внутричерепных 
кровоизлияний и смертельных кровотечений при не 
менее или даже более высокой эффективности по 
сравнению с варфарином. Кроме того, ПОАК имеют 
существенно меньшее число клинически значимых 
лекарственных взаимодействий. Но, несмотря на такие 
преимущества, имеющиеся данные выявляют тревож-

ные тенденции частого применения необоснованно 
высоких или низких доз ПОАК. Такая ситуация, по 
крайней мере, отчасти, может быть обусловлена не-
достаточной осведомленностью о наиболее клинически 
значимых лекарственных взаимодействиях, что при-
водит к увеличению риска развития кровотечений или 
тромбоэмболий у достаточно большого числа паци-
ентов. Таким образом, информация о метаболизме 
ПОАК и механизмов развития лекарственных взаи-
модействий может быть полезна при выборе тактики 
применения антикоагулянтов в определенной клини-
ческой ситуации с учетом лекарственных взаимодей-
ствий. Имеющиеся данные позволяют предположить, 
что из ПОАК, применяемых в России, у апиксабана 
имеется наименьшее число лекарственных взаимо-
действий.  

Очевидно, что коллегиальный подход к выбору те-
рапии с участием клинического фармаколога для па-
циентов, имеющих наиболее высокую вероятность 
лекарственных взаимодействий (т.е. у женщин, по-
жилых лиц, при сниженном индексе массы тела или 
нарушенной функции почек), позволит избежать на-
значения нерекомендуемых доз ПОАК и уменьшить 
отрицательные последствия таких взаимодействий. 
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