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Безопасность и взаимодействие прямых пероральных антикоагулянтов  
с антиаритмическими препаратами

Татарский Б. А., Казённова Н. В.

Использование прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) (пероральные 
антикоагулянты, не являющиеся антагонистами витамина K) минимизирова-
ло риски, связанные с антагонистом витамина K (варфарином). В настоящее 
время ПОАК имеют приоритет по сравнению с варфарином для профилактики 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с фибрилляцией предсердий 
(ФП) и рядом других состояний, требующих антикоагулянтной терапии. ПОАК, 
наряду с антиаритмической терапией, являются принятой стратегией лечения 
ФП. В то же время до конца не выяснено влияние межлекарственных взаимо-
действий (МЛВ) между ПОАК и антиаритмическими препаратами (ААП), име-
ющими общие точки метаболического приложения. Чтобы обеспечить эффек-
тивную и безопасную антикоагулянтную и антиаритмическую терапию у па-
циентов с ФП, важно понять механизмы и степень выраженности МЛВ ПОАК 
и ААП различных классов. В данном обзоре обсуждаются вопросы МЛВ ПОАК 
и ААП, использующихся для лечения ФП.
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Safety and interaction of direct oral anticoagulants with antiarrhythmic drugs

Tatarsky B. A., Kazyonnova N. V.

The use of direct oral anticoagulants minimized the risks associated with vitamin 
K antagonist (warfarin) therapy. Currently, direct oral anticoagulants have priority 
over warfarin for the prevention of thromboembolic events in patients with atrial 
fibrillation and a number of other conditions requiring anticoagulant therapy. Direct 
oral anticoagulants along with antiarrhythmic therapy are the accepted strategy for 
atrial fibrillation treatment. At the same time, the effect of drug-drug interactions 
(DDI) between direct oral anticoagulants and antiarrhythmic drugs, which have 
common points of metabolic application, has not been fully elucidated. In order to 
provide effective and safe anticoagulant and antiarrhythmic therapy in patients with 
AF, it is important to understand the mechanisms and severity of DDI of direct oral 
anticoagulants and antiarrhythmic agents. This review discusses the issues of DDI 
of direct oral anticoagulants and antiarrhythmic drugs used to treat atrial fibrillation.
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Как в  рандомизированных контролируемых ис-
следованиях, так и  в  условиях реальной клиниче-
ской практики показано, что прямые пероральные 
антикоагулянты (ПОАК) обладают сравнимой или 
лучшей эффективностью и  безопасностью по срав-
нению с варфарином. Несмотря на имеющиеся пре-
имущества ПОАК (быстрый и  предсказуемый анти-
коагулянтный эффект, незначительную потребность 
в  плановом мониторинге лабораторных показателей 
и  меньшую выраженность лекарственнопищевого 

и  межлекарственного взаимодействия (МЛВ)) [1-3], 
прием этих антикоагулянтов может вызывать вы-
раженные и  клинически значимые невыраженные 
кровотечения даже при правильном применении [4]. 
У  лиц, получающих лечение ПОАК в  неправильной 
дозировке (повышенной или пониженной), увели-
чиваются риски тромботических и  геморрагических 
осложнений, что может отрицательно сказаться на 
эффективности и безопасности этих препаратов [5]. 
Следует учитывать, что МЛВ могут давать такой же 
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риск, поскольку вероятность кровотечений и  тром-
боэмболических осложнений зависит от изменений 
плазменной концентрации ПОАК, связанных с при-
емом, в  частности, антиаритмических препаратов 
(ААП). Таким образом, МЛВ изменяют действие 
ПОАК путем увеличения или уменьшения биодо-
ступности и/или элиминации, влияя на эффектив-
ность и безопасность терапии ПОАК [6].

Ферментные системы, переносчики и МЛВ 
Разнообразные фармакокинетические механизмы 

играют главную роль в  понимании и  профилактике 
МЛВ между ПОАК и  ААП. Наиболее частые МЛВ 
с  участием ПОАК опосредованы ферментами цито-
хрома P450 (CYP) и/или белком-переносчиком гли-
копротеином P (P-gp). Кроме того, в некоторые МЛВ 
вовлечены другие транспортные механизмы, в  т.ч. 
переносчик входящего потока, регулирующий кле-
точный захват, полипептид транспортера органиче-
ских анионов, органический транспортер катионов 
(из клетки и в клетку) и транспортер в направлении 
из клетки белка резистентности к раку молочной же-
лезы (БРРМЖ) [7, 8].

С позиций МЛВ медикаментозные препараты 
могут быть либо индукторами, либо ингибиторами 
одного или более из этих ферментов/транспортных 
белков. При возникновении ингибирования возни-
кает прямая конкуренция между препаратами, что 
приводит к  увеличению концентрации в  сыворотке 
крови одного или обоих препаратов. Напротив, ин-
дукция приводит к снижению концентрации в сыво-
ротке, что, возможно, снижает эффективность пре-
парата [9].

Система цитохрома P450
При определении взаимодействий между ПОАК 

и ААП наиболее релевантной системой метаболиче-
ских ферментов является суперсемейство цитохрома 
P450, которое в  значительной степени экспрессиру-
ется в тканях печени и отвечает за большую часть ме-
таболизма.

 Как уже отмечалось, используемые антикоагу-
лянты и  ААП могут быть субстратом, индуктором 
или ингибитором одной или нескольких изоформ 
CYP. Кроме того, эти препараты могут индуцировать 
или ингибировать ферменты CYP, не участвующие 
в его собственном метаболизме [10].

Большинство ААП метаболизируется фермента-
ми CYP (особенно CYP3A4 и CYP2D6); известно, что 
взаимодействия между ААП и ПОАК связаны с систе-
мой ферментов CYP. Клиническое применение ААП 
может еще более осложняться, когда метаболизм пре-
парата зависит от генетики и когда образуются актив-
ные метаболиты [11]. Многие факторы способствуют 
изменчивости ответа на прием препарата, в т.ч. функ-
ция почек и  печени, механизмы основного заболе-

вания, лекарственные взаимодействия и фармакоге-
номика. Например, эффлюксные переносчики бел-
ка множественной лекарственной резистентности  1 
и БРРМЖ участвуют в активной секреции риварокса-
бана в почках. Они, вероятно, играют взаимно усили-
вающую роль в изменении накопления и выведения 
ривароксабана у человека, что может повлиять на вза-
имодействие между ПОАК и ААП [12].

Поскольку используемые ААП имеют узкий те-
рапевтический диапазон (разница между концен-
трациями в  плазме, требующимися для достижения 
желаемого терапевтического эффекта, и  концентра-
циями, связанными с  токсичностью), они особенно 
подвержены МЛВ. Существенно, что МЛВ возника-
ют по двум различным механизмам: фармакокине-
тические взаимодействия, включающие всасывание, 
распределение, биотрансформацию или выведение 
другого препарата, либо фармакодинамические вза-
имодействия, когда препарат усиливает или осла-
бляет фармакологическое действие другого препа-
рата. Установлено, что взаимодействия между ААП 
и ПОАК связаны с системой ферментов CYP [7]. 

Примером такого сложного фармакокинетиче-
ского метаболического профиля является риварок-
сабан: после его приема одна треть препарата выво-
дится в  неизменном виде через почки, а  остальная 
часть — в виде неактивных метаболитов после пере-
работки в  печени. Метаболизм препарата в  пече-
ни происходит главным образом через систему CYP 
и  включает как изофермент 3A4, так и  изофермент 
2J2. Из-за вовлечения CYP3A4 концентрация рива-
роксабана в плазме может повыситься или понизить-
ся в  присутствии выраженных ингибиторов или ин-
дукторов CYP3A4, соответственно. Апиксабан также 
является субстратом CYP3A4 и  P-gp, что делает его 
подверженным множеству МЛВ, особенно с  препа-
ратами, воздействующими на оба пути [12].

Клиническое применение ААП может еще более 
осложняться, когда метаболизм препарата зависит 
от генетики и  образования активных метаболитов. 
Многие факторы способствуют изменчивости ответа 
на прием препарата, в т.ч. функция почек и печени, 
особенности основного заболевания, МЛВ и  фар-
макогеномика [13]. Например, эффлюксные пере-
носчики белка множественной лекарственной рези-
стентности 1 и БРРМЖ участвуют в активной секре-
ции ривароксабана в почках. Возможно, они играют 
взаимно усиливающую роль в  изменении накопле-
ния и выведения ривароксабана, что может повилять 
на взаимодействие между ПОАК и ААП.

Транспортная система P-gp (гликопротеины прони-
цаемости или белок множественной лекарственной ре-
зистентности)

Движение препаратов через клеточные мембраны 
все чаще расценивается как процесс, зависимый от 
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нормальной экспрессии и  функции специфических 
транспортных молекул. Структура и  функция P-gp 
напоминает таковую у  ионных каналов, а  многие 
ингибиторы P-gp (например, верапамил, хинидин) 
одновременно являются блокаторами ионных кана-
лов [14]. Всасывание ПОАК зависит от системы P-gp 
кишечника, а ПОАК (неактивная форма дабигатрана 
этексилат, ривароксабан, апиксабан и эдоксабан) яв-
ляются субстратами P-gp. При этом блокада P-gp по-
вышает концентрацию субстрата в  сыворотке крови 
[15]. Функция P-gp, а  также его клиническое и  фи-
зиологическое значение все еще находятся на этапе 
исследования и, вероятно, в  ближайшем будущем 
позволят нам лучше оценивать и  предсказывать его 
роль при МЛВ. 

Для многих ААП, применяемых для контроля 
ритма и  частоты сердечных сокращений при фи-
брилляции предсердий (ФП), установлено, что они 
являются ингибиторами P-gp (амиодарон, верапа-
мил, дронедарон, дилтиазем) и/или ингибиторами 
CYP3A4 (амиодарон, дилтиазем). В одном из прове-
денных исследований было показано, что примерно 
у  половины всех пациентов с  ФП, получающих пе-
роральную антикоагулянтную терапию, использова-
лись ААП, воздействующие на P-gp [16]. Поскольку 
ПОАК и  ААП являются субстратами или ингибито-
рами активности P-gp, это может привести к  разви-
тию клинически значимых МЛВ при одновременном 
приеме этих препаратов. Например, дабигатран (суб-
страт системы транспорта P-gp) может создать по-

вышенный риск кровотечений при одновременном 
приеме с ААП, являющимся ингибитором P-gp. Как 
уже отмечалось, механизм МЛВ с  ривароксабаном 
является особым, в дополнение к участию CYP, вы-
ведение препарата также зависит от P-gp, что приво-
дит к  колебанию уровня антикоагулянтного эффек-
та, который может быть как повышенным, так сни-
женным, в  зависимости от препарата, с которым он 
взаимодействует [17].

Транспортные белки и метаболические/элимина-
ционные пути ПОАК суммированы на рисунке 1 [17].

На рисунке представлены различные транспорт-
ные белки и метаболические/элиминационные пути, 
которые играют важнейшую роль в  лекарственных 
взаимодействиях с  участием ПОАК. P-gp, БРРМЖ 
и  полипептид транспортера органических анионов 
представляют собой белки транспорта притока/отто-
ка, экспрессируемые в  кишечном тракте, почечных 
канальцах и печеночном билиарном дереве, которые 
могут минимизировать поглощение ПОАК и  увели-
чить элиминацию ПОАК. После всасывания ПОАК 
попадают в  центральное кровообращение и  подвер-
гаются различным степеням метаболизма через си-
стему печеночного цитохрома P450 3A4 и  выводятся 
с различной скоростью с мочой и стулом [18].

Количественная оценка
Оценка влияния МЛВ блокаторов факторов IIa, 

Xa и ААП необходима для выбора оптимальной (без-
опасной) тактики лечения пациентов с  ФП, что для 

P-gp БРРМЖ 

ЖКТ

P-gp БРРМЖ ПТОА

Апиксабан
Дабигатран

Ривароксабан

Апиксабан
Ривароксабан

Дабигатран
Ривароксабан

Кровообращение

Желчь

Элиминация
� ~25% Апиксабан ~75% �
� ~80% Дабигатран ~20% �
� ~33% Ривароксабан ~66% �

P-gp

БРРМЖ

Почки

Моча

P-gp ПТОА 

Желчь и стул

20% Апиксабан
50% Ривароксабан

CYP3A4ПТОА

Печень

Рис. 1. Транспортные белки и метаболические/элиминационные пути ПОАК [17].
Сокращения: БРРМЖ — белок резистентности к раку молочной железы, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ПТОА — полипептид транспортера органических 
анионов, CYP — цитохром P450, P-gp — гликопротеин проницаемости.
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клиницистов представляется достаточно сложным. 
Это обусловлено наличием ограниченного количе-
ства данных и  неясностью понятия того, что пони-
мать под термином клинически значимое МЛВ. При 
этом остается неопределенным выбор подхода для 
уменьшения связанного с  ним риска (снижение до-
зы одного или обоих взаимодействующих препаратов 
либо полного отказа от их приема). Управление по 
контролю за продуктами питания и лекарственными 
средствами (FDA) США рекомендует использует два 
фармакокинетических параметра для оценки МЛВ: 
максимальная концентрация в  сыворотке (CMAX) 
и  площадь под кривой (AUC) [19]. В  большинстве 
случаев более приемлемой является AUC, отражаю-
щая воздействие на весь организм. Относительное 
нарастание AUC вследствие совместного примене-
ния препаратов может помочь в  определении степе-
ни выраженности данного МЛВ. Нарастание в ≥1,25 
и <2,0 раза считается незначительным, в ≥2,0 и <5,0 
раз  — умеренно выраженным, а  в  ≥5,0 раз  — резко 
выраженным. Необходимо учитывать, что повыше-
ние AUC является только одним из аспектов оценки 
МЛВ, поскольку обязательно необходимо прини-
мать во внимание последствия взаимодействий. Для 
ПОАК наиболее выраженной опасностью является 
возможное нарастание риска фатальных кровотече-
ний. Представляется, что представленные интервалы 
AUC следует использовать как рекомендации, а  не 
как абсолютное показание для принятия однознач-
ных решений о том, следует или нет сочетать прием 
двух препаратов. 

ПОАК и ААП
ААП представляют собой фармакокинетически 

гетерогенную группу лекарственных средств, не под-
дающихся обобщению. Большинство этих препара-
тов являются субстратами CYP, а  многие являются 
ингибиторами CYP. В  таблице 1 представлены дан-
ные фармакокинетики основных ААП [20].

ААП I класса
Прокаинамид подвергается преимущественно 

почечному клиренсу как исходного лекарственного 
средства, так и его активного метаболита (N-ацетил-
прокаинамида). Он не является субстратом, индук-
тором или ингибитором каких-либо изоформ CYP 
или P-gp. Флекаинид метаболизируется в  печени 
с  помощью CYP2D6 (который он ингибирует) до 
ряда метаболитов, ни один из которых не облада-
ет значительной антиаритмической активностью. 
Оставшееся неизменное лекарственное средство, 
составляющее приблизительно одну треть от введен-
ной дозы, очищается почками вместе с  метаболита-
ми флекаинида. Пропафенон почти полностью ме-
таболизируется CYPs 1A2, 2D6 и  3A4 и  ингибирует 
CYP2D6. Пропафенон имеет два активных метабо-
лита, что обеспечивает значительный потенциал для 
взаимодействия лекарств. Пропафенон не является 
субстратом P-gp, но ингибирует его активность [21].

ААП II класса
Пропранолол, являясь неселективным бета-блока-

тором, подвергается интенсивному метаболизму в пе-
чени с  участием CYPs 2D6, 1A2 и  2C19. Существует 
минимальный почечный клиренс исходного препара-
та, но метаболиты очищаются почками. Один из мета-
болитов является слабым ингибитором CYP2D6, хотя 
клиническое значение сомнительно. Пропранолол 
является одновременно субстратом и  ингибитором 
P-gp. Бисопролол является кардиоселективным бе-
та-адреноблокатором и  подвергается умеренной 
степени метаболизма преимущественно с  участием 
CYP3A4. Было установлено, что CYP2D6 играет не-
значительную метаболическую роль. Остальная часть 
препарата, составляющая приблизительно половину 
введенной дозы, выводится с мочой в неизмененном 
виде. Клинические данные предполагают, что бисо-
пролол может быть субстратом P-gp, но это не было 
окончательно доказано. Совместное применение 
с пропафеноном приводит к повышению уровня би-

Таблица 1
Фармакокинетика ААП

Класс ААП ААП CYP субстрат P-gp субстрат Ферменты/транспортеры ингибиторов
Класс IА Прокаинамид нет нет Не известно
Класс IС Флекаинид 2D6 нет 2D6

Пропафенон 1A2, 2D6, 3A4 нет 2D6
Класс II Пропранолол 2D6, 1A2, 2C19 да P-gp, слабо 2D6

Бисопролол 3A4 (второстепенный: 2D6) возможно Не известно
Метопролол 2D6 нет Не известно

Класс III Амиодарон 3A4, 2C8 нет 1A2, 2D6, 2C9, 3A4, P-gp
Соталол нет нет Не известно

Класс IV Верапамил 3A4, 3A5, 2C8 (второстепенный: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1) да 3A4, P-gp
Дилтиазем 3A4, 2C8, 2C9, 2C19 да 3A4, возможно 2D6, P-gp

Сокращения: ААП — антиаритмические препараты, CYP — цитохром 450 и изоформы, P-gp — Р-гликопротеин.
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сопролола, вероятно, из-за ингибирования CYP2D6. 
Метопролол, также кардиоселективный бета-блока-
тор, является субстратом CYP2D6, при этом 80% ле-
карственного средства подвергается метаболизму по 
этому пути. Только 5% препарата очищается почками 
без изменений. По-видимому, он не ингибирует ка-
кую-либо изоформу CYP, а также не является субстра-
том или ингибитором P-gp [21].

ААП III класса
Амиодарон метаболизируется до активного ме-

таболита дезэтиламиодарона с  помощью CYP 3A4 
и  2C8, в  то же время ингибируя CYP 1A2, 2D6, 2C9 
и  3A4. Кроме того, препарат является мощным ин-
гибитором P-gp. Амиодарон может быть вовлечен 
во многие МЛВ, имеющие клиническое значение. 
Ограниченные исследования лекарственного вза-
имодействия показали, что использование амиода-
рона было связано с  повышенным уровнем даби-
гатрана и  ривароксабана, особенно у  пациентов со 
сниженной функцией почек. Следовательно, следует 
избегать одновременного использования в  отдель-
ных группах населения. Также могут быть повышены 
уровни эдоксабана и  бетриксабана с  неопределен-
ным клиническим эффектом для пациентов, прини-
мающих бетриксабан [20]. Соталол не метаболизи-
руется и  вместо этого элиминируется нормальными 
почками без изменений [21].

ААП IV класса
Верапамил проявляет свои антиаритмические эф - 

фекты посредством кардиоселективного ингиби-
рования кальциевых каналов L-типа, хотя он имеет 
некоторое сродство к  множеству других кальциевых 
каналов. Препарат подвергается обширному метабо-
лизму в  печени, преимущественно с  участием CYP 
3A4, 3A5 и 2C8, с незначительным метаболизмом че-
рез CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 и 2E1. Верапамил, явля-
ясь одновременно субстратом и  ингибитором P-gp, 
также признается сильным ингибитором CYP3A4. 
Дилтиазем блокирует кальциевые каналы L-типа 
и  является субстратом CYP 3A4, 2C8, 2C9 и  2C19, 
являясь ингибитором CYP3A4, может оказывать ин-
гибирующее действие на CYP2D6. Дилтиазем  — од-
новременно субстрат и  ингибитор P-gp. Верапамил 
и  дилтиазем имеют множество документированных 
лекарственных взаимодействий [21]. 

Следует отметить, что наиболее значимые раз-
ночтения отмечаются при подходах с  назначением 
амиодарона и  блокаторов кальциевого канала вера-
памила и  дилтиазема. В  опубликованных ранее ре-
комендациях Европейской ассоциации сердечного 
ритма [22, 23] плазменная концентрация представ-
лена в виде показателя AUC — площадь под кривой 
концентрация-время, а МЛВ отображены в виде та-
блицы, где указаны степени увеличения плазменной 
концентрации ААП в зависимости от индукции или 
ингибировании Pgр и ингибирования или индукции 

ферментов цитохрома CYP. Так, приведены данные, 
отражающие взаимодействие дабигатрана с  амиода-
роном, верапамилом и  дронедароном, они состави-
ли +12-60%, +12-180% и  +70-100%, соответственно. 
При этом для апиксабана отмечено отсутствие фар-
макокинетических исследований, а  для риварокса-
бана — “незначительный эффект”. Вместе с тем, тут 
же представлено предупреждение о  необходимости 
осторожного использования при клиренсе креати-
нина <50 мл/мин. Обращает на себя внимание (на 
что обратили внимание ряд экспертов) тот факт, что 
ячейки, отражающие взаимодействие ривароксаба-
на с  верапамилом и  дилтиаземом, заштрихованы, 
а в тексте рекомендаций поясняется, что штриховкой 
в  таблице обозначено отсутствие детальной инфор-
мации о взаимодействии препаратов, следовательно, 
представляется разумным воздерживаться от их со-
вместного применения.

Имеется ограниченное количество исследований 
по МЛВ амиодарона и ПОАК. В одном из исследова-
ний однократная доза амиодарона (600 мг) повышала 
AUC дабигатрана на 58%, а CMAX на 50%. Хотя меха-
низм взаимодействия недостаточно ясен, повышение 
концентрации дабигатрана нивелировалось повыше-
нием на 68% почечного клиренса дабигатрана [24]. 

В исследовании RELY (Randomized Evaluation of 
LongTerm Anticoagulation Therapy) примерно 21% па-
циентов получали дабигатран в сочетании с амиода-
роном, при этом AUC оказалась всего на 12% боль-
ше, чем у пациентов, которые получали только даби-
гатран [25]. 

Сведения о  влиянии амиодарона на AUC апик-
сабана и  ривароксабана в  настоящее время отсут-
ствуют. В  одной из работ [26] на основании иссле-
дований in vitro и  математического моделирования 
сделан вывод о приросте в среднем AUC на 37% при 
совместном использовании ривароксабана и  амио-
дарона, но многие положения в представленном ис-
следовании требовали дополнительных уточнений. 
Представляют интерес результаты большого систе-
матического обзора рандомизированных контро-
лируемых исследований пациентов с  ФП, в  кото-
рых сравнивали применение ПОАК с  амиодароном. 
При анализе четырех исследований (71683 пациента, 
из которых 5% (n=3212) одновременно принимали 
ПОАК и  амиодарон) не обнаружено статистически 
значимых различий ни для одного из клинических 
исходов. Авторы заключают, что совместное исполь-
зование ПОАК и  амиодарона, двойного ингибитора 
P-gp/CYP3A4, по-видимому, не влияет на эффектив-
ность или безопасность у пациентов с ФП [27].

Верапамил и  дилтиазем являются незначительно 
или умеренно выраженными ингибиторами CYP3A4 
и субстратами CYP3A4 и Pgp. Взаимодействие между 
верапамилом и дабигатраном зависит от лекарствен-
ной формы, а также от временного режима введения 
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[24]. Когда верапамил с  немедленным высвобожде-
нием вводился за 1 час до дабигатрана, средние зна-
чения CMAX и AUC дабигатрана увеличились на 180% 
и  150%, соответственно. В  отличие от этого, когда 
применялась форма верапамила с  замедленным вы-
свобождением, средние значения CMAX и AUC увели-
чились на 90% и  70%, соответственно. Применение 
верапамила в  различных дозах привело к  увеличе-
нию AUC и CMAX на 50% и 60%, соответственно. При 
этом, в случае приема верапамила через 2 часа после 
дабигатрана, наблюдались только незначительные 
изменения AUC (20%) и CMAX (10%) [28]. Эти клини-
чески значимые фармакокинетические взаимодей-
ствия не наблюдались между дилтиаземом и дабига-
траном [28].

В исследовании, в  котором оценивалось дей-
ствие дилтиазема, принимаемого совместно с  апик-
сабаном, было отмечено увеличение AUC на 40% 
и  CMAX на 31% [29]. Предполагаемым первичным 
механизмом данного взаимодействия является ин-
гибирование CYP3A4 опосредованного метаболизма 
апиксабана под действием дилтиазема. Отсутствуют 
фармакокинетические данные в  отношении оцен-
ки действия апиксабана в сочетании с верапамилом. 
Не было проведено никаких фармакокинетических 
исследований по прямой оценке ривароксабана 
в  комбинации с  дилтиаземом у  человека. Данные, 
полученные на животных, свидетельствуют, что 
комбинация ривароксабана и  дилтиазема приводит 
к увеличению CMAX ривароксабана в 1,4 раза [30]. 

Как уже отмечалось, фармакокинетические ис-
следования предполагают повышенное воздействие 
ривароксабана и  апиксабана при использовании 
комбинированных ингибиторов P-gp и  умеренных 
CYP3A4, но клиническая значимость этого до по-
следнего времени была неизвестна. В  2020г было 
представлено ретроспективное когортное исследо-
вание, включавшее пациентов, получавших рива-
роксабан или апиксабан в течение 4 лет с умеренным 
ингибитором (амиодарон, дронедарон, дилтиазем, 
верапамил) в течение не менее 3 мес. в группе МЛВ. 
Метод псевдорандомизации использовался для вы-
явления аналогичных контрольных пациентов без 
наличия МЛВ. Первичным результатом было время 
до развития любого эпизода кровотечения по опре-
делению Международного общества тромбозов и ге-
мостаза. После сопоставления предрасположенности 
в каждую группу было включено 213 пациентов с ана-
логичными исходными характеристиками. Средний 
балл по шкале CHA2DS2-VASc составил 3, а средняя 
продолжительность наблюдения составила 1,45 года. 
Первичный результат имел место у 26,4% пациентов 
в  группе МЛВ и  у  18,4% в  контрольной группе (от-
ношение рисков 1,8, доверительный интервал 95% 
1,19-2,73; p=0,006). Авторы заключают, что в этом ре-
троспективном исследовании использование комби-

нированного ингибитора P-gp и умеренного CYP3A4 
с  ривароксабаном или апиксабаном увеличило риск 
кровотечения по сравнению с пациентами без МЛВ. 
При этом авторы подчеркивают, что анализ на боль-
шей популяции пациентов необходим для подтверж-
дения этих результатов [31].

Роль функции печени и почек при совместном при-
менении ПОАК и ААП

В литературе отсутствуют данные в  отношении 
изменений метаболизма ПОАК у  пациентов с  ФП 
и хронической болезнью почек, одновременно полу-
чающих терапию ПОАК и  ААП. В  опубликованных 
регламентирующих документах различных кардиоло-
гических и нефрологических сообществ представлен 
подход к  коррекции дозы ПОАК в  зависимости от 
нарушения фильтрационной функции почек [11, 32], 
и подчеркивается важность МЛВ.

Нарушение функции печени понижает выведе-
ние многих ААП в такой степени, что при этом на-
стоятельно рекомендовано снижение дозы, особен-
но у  пациентов с  циррозом. Поскольку действие 
большинства ААП зависит от их концентрации 
в плазме и эти препараты обычно имеют узкий тера-
певтический показатель, можно предположить, что 
любые изменения фармакокинетики, в  т.ч. сниже-
ние клиренса или увеличение AUC, напрямую вы-
льются в  фармакодинамический эффект с  возмож-
ностью увеличения токсичности препарата [33]. 
Как и ААП, все ПОАК, за исключением дабигатра-
на, метаболизируются печенью. Было показано, что 
ПОАК не связаны с повышенным риском поврежде-
ния печени под действием препарата [33]. Имеется 
небольшое число данных в  отношении применения 
дабигатрана при циррозе; препарат не является аб-
солютно противопоказанным при циррозе, по-
скольку путь выводится почками. Фармакокинетика 
дабигатрана у  здоровых лиц и  пациентов с  цир-
розом класса B по Child-Pugh была равной [34]. 
Ингибиторы фактора Xa могут применяться у  па-
циентов с  циррозом класса A или B по Child-Pugh, 
но противопоказаны при циррозе класса C по 
ChildPugh [35]. Хотя необходима корректировка до-
зы, ПОАК могут применяться у пациентов с заболе-
ваниями печени. При легко или умеренно выражен-
ном нарушении функций печени апиксабан следует 
применять с осторожностью, и требуется коррекция 
его дозы; но апиксабан не рекомендован в  случае 
тяжелого нарушения функций печени. При заболе-
ваниях печени, сопровождающихся коагулопатией, 
все ПОАК противопоказаны [36].

Заключение
Когда ПОАК принимаются совместно с  ААП, 

которые значимо влияют на транспортную систему 
Pgp или комплексы ферментов CYP (характерно для 
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почти всех ААП), возможно возникновение МЛВ. 
Эти взаимодействия могут привести к  повышенно-
му риску кровотечений. Хотя ПОАК вызывают мень-
ше клинически значимых МЛВ, чем антагонисты 
витамина К, их профиль безопасности нарушается 
при сопутствующем применении ААП. Степень вы-
раженности МЛВ связана как со свойствами ААП, 
так и нарушением функций почек и печени. Однако 
объем доказательств в  отношении последнего явля-
ется скорее минимальным, а  влияние дополнитель-

ной сопутствующей терапии полностью неизвестно. 
Необходимо проведение новых исследований для 
лучшего понимания клинической значимости МЛВ 
между ПОАК и ААП и вовлеченных в него механиз-
мов, таких как транспортировка Pgp и  соединений, 
модулирующих систему CYP.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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