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 ◆ Пероральные формы антикоагулянтов широко применяются при различных заболеваниях с повышенной склон-
ностью к тромбообразованию.
В последнее время в клинической практике все более широко стали использоваться селективные антикоагулянты, 
оказывающие ингибирующее влияние не только на один из факторов свертывания системы крови. Одним из таких 
препаратов и является ривароксабан.
Ривароксабан регулирует образование тромбина за счет блокирования действия фактора Ха, не оказывая на тромбин 
прямого действия.
При совместном применении ривароксабана с ингибиторами — CYP34A и Р-гликопротеина возможно увеличение 
концентрации препарата в плазме, что существенно усилит его фармакодинамические эффекты и значительно повы-
сит риск возникновения массивных кровотечений и других возможных побочных эффектов. Так как ривароксабан 
метаболизируется с помощью CYP3А4 и Р-гликопротеина, наиболее явные проявления реакций взаимодействия бы-
ли зафиксированы при совместном приеме с препаратами, которые влияют на обе эти структуры.
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 ◆ The anticoagulants in peroral form are generally applied under various diseases with increased susceptibility to thrombus 
formation. Nowadays, the selective anticoagulants infl uencing in a inhibition way only one of factors of blood coagulation sys-
tem are used more extensively in the clinical practice. Rivaroxaban is one of such pharmaceuticals.
Rivaroxaban regulates formation of thrombin at the expense of blocking of factor Xa action without direct impact on 
thrombin. The combined application of Rivaroxaban with inhibitors — CYP3A4 and P-glycoprotein increases concentration 
of pharmaceutical in blood plasma. This occurrence signifi cantly intensifi es its pharmacodynamic effect and considerably 
increases risk of development of massive bleedings and other possible side-effects. Rivaroxaban is metabolized with CYP3A4 
and P-glycoprotein hence the most obvious manifestations of interaction reactions were detected under combined application 
with pharmaceuticals affecting both of these structures.
Keywords: Rivaroxaban, anticoagulant, pharmaceutical interactions, undesirable reactions

Пероральные формы антикоагулянтов широко приме-
няются при различных заболеваниях с повышенной 

склонностью к тромбообразованию, таких как ишемиче-
ская болезнь сердца, фибрилляция предсердий, сердечная 
недостаточность, тромбофлебиты и венозная тромбоэмбо-
лия. Популяционные исследования, проведенные в стра-
нах Европейского союза (ЕС) в 1999—2001 гг., продемон-
стрировали, что большинство (около 80%) пациентов с 
ишемической болезнью сердца получали антикоагулянты 
в течение всего периода госпитализации [1—3]. При вы-
писке из стационара 12% пациентов были рекомендованы 
антикоагулянты для дальнейшего амбулаторного приема 
[4]. В исследовании, проведенном в 2003—2004 гг., 80% 
пациентов с персистирующей или постоянной формой 
фибрилляции предсердий получали антикоагулянтную 
терапию, а пациентам с пароксизмальной формой фи-
брилляции предсердий антикоагулянтная терапия назна-
чалась в 50% случаев. Только 4% пациентов с персистиру-
ющей или постоянной формами фибрилляции предсердий 
не применяли антикоагулянтную терапию [5]. В другом 
исследовании, в котором принимали участие пациенты из 
13 европейских стран, страдающие застойной сердечной 
недостаточностью, было показано, что 43% из них нахо-
дились на антикоагулянтной терапии. Частота назначения 

антикоагулянтов варьировала от 19% во Франции до 70% 
в Нидерландах [6].

Венозная тромбоэмболия также является одной из рас-
пространенных причин заболеваемости и смертности во 
всем мире. Венозная тромбоэмболия, которая включает 
тромбоз глубоких вен нижних конечностей и тромбоэм-
болию легочной артерии (ТЭЛА), занимает 3-е место по 
частоте развития среди сердечно-сосудистых заболеваний 
после ишемической болезни сердца и инсульта [7] и явля-
ется причиной летальных исходов у 10% госпитализиро-
ванных пациентов [8].

Результаты исследования, в котором изучалась ча-
стота встречаемости венозной тромбоэмболии в шести 
странах ЕС, показали, что общее число наблюдений сим-
птомов венозной тромбоэмболии превышает 1 млн в год 
[9]. Ежегодное число умерших в связи с венозной тром-
боэмболией в странах ЕС превышает совокупное число 
умерших вследствие СПИДа, рака молочной железы, 
рака предстательной железы и дорожно-транспортных 
происшествий [10].

По данным эпидемиологических исследований, часто-
та случаев венозной тромбоэмболии в США составляет 
около 120 на 100 тыс. человеко-лет [11—13], общее число 
больных составляет 600 тыс. человек в год, общее число 
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умерших в связи с венозной тромбоэмболией превышает 
296 тыс. в год [14].

В нескольких клинических исследованиях убедитель-
но показано, что значительно снизить частоту тромбозов 
и ТЭЛА, а соответственно и частоту летальных исходов 
возможно за счет первичной профилактики, применяя 
антикоагулянтную терапию [15—22].

Таким образом, клинический опыт показывает, что 
большая распространенность данных заболеваний у па-
циентов, частота осложнений и их влияние на заболевае-
мость и смертность, увеличение риска летального исхода 
без надлежащей профилактики, затраты, связанные с ле-
чением, способствуют широкому использованию в клини-
ческой практике различных антикоагулянтов.

Из антикоагулянтных препаратов для лечения и про-
филактики тромбозов и тромбоэмболий наиболее широко 
используются низкомолекулярные гепарины, нефракци-
онированный гепарин, антагонисты витамина К. В по-
следнее время в клинической практике все более широ-
ко стали использоваться селективные антикоагулянты, 
оказывающее ингибирующее влияние только на один из 
факторов свертывающей системы крови. Одним из таких 
препаратов и является ривароксабан.

Данный препарат стал применяться на территории 
России с 2009 г. по показанию "профилактика тромбо-
эмболий после больших ортопедических операций на 
нижних конечностях". В 2012 г. было зарегистрировано 
новое показание для назначения ривароксабана — "про-
филактика инсульта и системной тромбоэмболии у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий неклапанного проис-
хождения". Препарат был включен в перечень ЖВНЛП 
РФ. Данный препарат зарегистрирован во многих стра-
нах мира (более чем в 100), где довольно широко исполь-
зуется.

Ривароксабан — это прямой селективный ингибитор 
Ха-фактора. Фактор Ха преобразует небольшое количе-
ство протромбина (фактор II) в тромбин (фактор IIа), ко-
торый затем активирует факторы V и VIII. Затем форми-
руется протромбиназный комплекс, состоящий из факто-
ра Vа, фосфолипидов, ионов кальция и фактора Ха. Этот 
комплекс преобразует большое количество протромбина 
в тромбин, что называют тромбиновым взрывом. Каждая 
молекула фактора Ха приводит к образованию приблизи-
тельно 1000 молекул тромбина [23]. Таким образом, рива-
роксабан регулирует образование тромбина за счет бло-
кирования действия фактора Ха, не оказывая на тромбин 
прямого действия.

Однако, как показала практика, с применением рива-
роксабана с целью профилактики тромбоза и тромбоэм-
болий связано развитие многих нежелательных реакций 
(НР), в том числе и серьезных, вызванных взаимодействи-
ем с другими препаратами, различных органов и систем 
организма человека.

С целью профилактики их развития целесообразно 
помнить о негативных последствиях, связанных с приме-
нением ривароксабана с другими лекарственными сред-
ствами (ЛС).

Примерно 50% ривароксабана метаболизируется по-
средством изоферментов цитохрома Р-450 (CYP3A4 и 
CYP2J2) и около 40% выводится в неизмененном ви-
де почками с использованием систем — переносчиков 
Р-гликопротеина (P-gp). Поэтому при совместном приме-
нении ривароксабана с ингибиторами — CYP3A4 и P-gp 
возможно увеличение концентрации препарата в плазме, 
что существенно усилит его фармакодинамические эффек-
ты и значительно повысит риск возникновения массивных 
кровотечений и других возможных побочных эффектов.

В табл. 1 представлены возможные НР, которые может 
вызывать ривароксабан, в том числе в результате реакций 
взаимодействия с другими ЛС.

Так как ривароксабан метаболизируется с помощью 
CYP3A4 и Р-gp, наиболее явные проявления реакций вза-
имодействия были зафиксированы при совместном прие-
ме с препаратами, которые влияют на обе этих структуры.

Как можно видеть из табл. 2, препараты, которые 
являются сильными ингибиторами CYP3A4 и Р-gp (на-
пример, кетоконазол и ритонавир), приводят к наиболь-
шим изменениям AUC (площадь под кривой концентра-
ция—время) и Cmax (максимальная концентрация) рива-
роксабана [24—26]. Поэтому назначать ривароксабан 
пациентам, применяющим азоловые антимикотические 
средства, в частности кетоконазол, итраконазал, вори-
коназол, позаконазол, или ингибиторы протеаз ВИЧ в 
качестве сопутствующей системной терапии крайне не 
рекомендуется.

Другие препараты, являющиеся умеренными ингиби-
торами CYP3A4 и Р-gp (например, эритромицин) также 
будут взаимодействовать с ривароксабаном и повышать 
его плазменную концентрацию в крови, увеличивая риск 
развития НР, однако в меньшей степени. В связи с этим 
совместный прием таких препаратов также требует осо-
бого контроля за состоянием больных и может быть реко-
мендован только в случае, когда польза от приема данной 
комбинации ЛС превышает потенциальный риск.

При этом не следует забывать, что у пациентов по-
жилого возраста концентрация ривароксабана в плазме 
крови выше, чем у пациентов молодого возраста. Сред-
нее значение AUC в 1,5 раза превышает соответствую-
щие значения у пациентов молодого возраста в основном 
вследствие сниженного общего и почечного клиренса. 
У пациентов с легким (клиренс креатинина 80—50 мл/
мин), среднетяжелым (клиренс креатинина < 50—30 мл/
мин) или тяжелым (клиренс креатинина <30—15 мл/мин) 
нарушением функции почек значения AUC в 1,4—1,6 
раза выше, чем у здоровых добровольцев соответствен-
но. Поэтому необходимо помнить, что у данных групп 
пациентов при одновременном назначении ривароксаба-
на и умеренных ингибиторов CYP3A4 и Р-gp риск раз-
вития НР в результате взаимодействия ЛС значительно 
увеличивается [13, 26, 27].

Установлено, что совместное назначение ривароксаба-
на и рифампицина, который является сильным индукто-
ром CYP3A4 и Р-gp, приводило к снижению средней AUC 
ривароксабана приблизительно на 50% и параллельному 
уменьшению его фармакодинамических эффектов [26, 28, 
29]. Совместное применение ривароксабана с другими 
сильными индукторами CYP3A4 (например, карбамазе-
пином, фенитоином, фенобарбиталом или препаратами 
зверобоя) также может привести к снижению концентра-
ций ривароксабана в плазме крови, что в свою очередь 
приведет к снижению антикоагулянтной эффективности. 
Поэтому для достижения необходимого клинического эф-
фекта при одновременном назначении данных препаратов 
необходима коррекция дозировок ривароксабана.

К настоящему времени получены данные о том, что 
при совместном назначении с другими антикоагулянтами 
(варфарин, эноксапарин) наблюдался суммарный эффект 
в отношении влияния на фактор Ха [26, 29]. Поэтому 
вследствие повышенного риска возникновения кровоте-
чений или других НР не рекомендуется назначать сопут-
ствующую антикоагулянтную терапию совместно с рива-
роксабаном.

Ривароксабан не рекомендуется для совместного на-
значения с НПВП (в том числе аспирином) и ингибито-
рами агрегации тромбоцитов, поскольку механизм их 
действия предрасполагает к повышению риска разви-
тия серьезных кровотечений [26, 30, 31]. Так, в одном 
из исследований было показано, что у пациентов при 
совместном назначении ривароксабана и напроксена 
(500 мг) наблюдалось усиление фармакодинамических 
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Т а б л и ц а  1
Нежелательные реакции, которые может вызывать ривароксабан, в том числе и в результате реакций 

взаимодействия с другими ЛС*
Класс, система органов Часто Нечасто Редко

Нарушения со стороны:
кровеносной и лимфа-
тической систем

Анемия (включая соответствующие 
лабораторные параметры)

Тромбоцитемия (включая повышен-
ное содержание тромбоцитов)

сердца Тахикардия
органа зрения Кровоизлияние в глаз (включая 

кровоизлияние в конъюнктиву)
системы пищеварения Желудочно-кишечное кровотечение 

(включая кровоточивость десен 
и ректальное кровотечение)

Сухость во рту

боли в области же-
лудочно-кишечного 
тракта

Диспепсия
Тошнота
Запор
Диарея
Рвота

Системные нарушения и 
реакции в месте введения 
препарата

Лихорадка
Периферические отеки Недомогание (включая беспокойство) 

Местный отек
Ухудшение общего самочувствия 
(включая слабость, астению)

Печень Нарушение функции печени Желтуха
Иммунная система Аллергическая реакция

Аллергический дерматит
Травмы, отравления и 
процедурные осложнения

Кровоизлияния после проведенных 
процедур (включая послеоперационную 
анемию и кровотечение из раны)

Выделения из раны

Избыточная гематома при ушибе
Изменения лабораторных 
показателей

Повышение активности трансаминаз Повышение концентрации билиру-
бина

Повышение концентра-
ции конъюгированного 
билирубина (при сопут-
ствующем повышении 
активности АЛТ или без 
него)

Повышение активности щелочной 
фосфатазы
Повышение активности ЛДГ
Повышение активности липазы
Повышение активности амилазы
Повышение активности ГГТ

Костно-мышечная си-
стема и соединительная 
ткань

Боли в конечностях Гемартроз Кровоизлияние в 
мышцы

Нервная система Головокружение Внутримозговые и внутричерепные 
кровоизлиянияГоловная боль

Кратковременный обморок
Почки и мочевыдели-
тельные пути

Кровотечение из урогенитального тракта 
(включая гематурию и меноррагию)

Почечная недостаточность (включая 
повышение уровня креатинина, 
повышение уровня мочевины)

Дыхательные пути Носовое кровотечение Кровохарканье
Кожа и подкожные ткани Зуд (включая нечастые случаи 

генерализованного зуда)
Крапивница

Сыпь Кожные и подкожные кровоизлияния
Экхимоз

Сосуды Гипотензия
Гематома

П р и м е ч а н и е . * — НЖ, возникшие при применении препарата в дозировке 20 мг.

эффектов ривароксабана, что приводило к повышению 
риска развития НР [26, 30, 31]. В аналогичном исследо-
вании у пациентов, которым совместно с ривароксаба-
ном назначали клопидогрел (300 мг нагрузочная доза с 
последующей поддерживающей дозой 75 мг), наблюда-
ли значимое увеличение длительности кровотечения в 
30—40% случаев [26, 30, 31].

Таким образом, на основании клинического опыта 
применения ривароксабана для минимизации риска раз-
вития нежелательных реакций, возникающих в том числе 
и в результате взаимодействия ривароксабана с другими 
ЛС, рекомендуется:

1) не назначать данный препарат пациентам с повы-
шенным риском кровотечения, получающим сопутствую-
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С л у ч а й  2 .  У пациентки 17 лет на фоне применения ри-
вароксабана (10 мг/сут) и метотрексата (11 г/сут) развилась НР 
в виде кожной сыпи, анемии, почечной недостаточности, ток-
сического гепатита. Данную терапию пациентка получала по-
сле проведения эндопротезирования коленного сустава на фоне 
остеосаркомы бедренной кости. После появления НР препараты 
отменены.

Анализируя этот случай, следует обратить внимание, 
что у данной пациентки при назначении фармакотерапии 
не учтена вероятность взаимодействия ривароксабана с 
метотрексатом (ингибитор цитохрома Р-450), в результате 
которого происходит увеличение концентрации риварок-
сабана в плазме крови, что приводит к высокому риску 
развития НР. Развившиеся НР, вероятно, являются ре-
зультатом суммарного эффекта обоих препаратов в отно-
шении влияния на печень, мочевыделительную систему 
и систему кроветворения. Кроме того, обращает на себя 
внимание то, что ривароксабан противопоказан к приме-
нению у лиц в возрасте до 18 лет. Это также не было при-
нято во внимание при назначении этих препаратов данной 
пациентке.

Степень достоверности возникшей у данной больной 
НР, которую определяли по шкале определения СД ПСС 
"НР-взаимодействие ЛС", была отнесена к категории "ве-
роятная".

С л у ч а й  3 . У пациента 61 года на фоне приема риварок-
сабана (10 мг/сут), ацетилсалициловой кислоты (100 мг/сут), 
ципрофлоксацина, метронидазола, пентоксифиллина, индапа-
мида (дозы неизвестны) развилась НР в виде кровотечения из 
операционной раны. Данные препараты назначены после про-
ведения ортопедической операции в связи с правосторонним 
коксартрозом, а также для лечения гипертонической болезни. 
НР развилась через 3 дня совместного применения препаратов. 
После отмены ривароксабана на фоне продолжающегося приема 
остальных препаратов данная НР разрешилась.

В данном случае обращает на себя внимание то, что 
не учтена вероятность взаимодействия ривароксабана с 
метронидазолом (ингибитор СYР3А4), в результате ко-
торого происходит увеличение риска развития кровоте-
чений. Кроме того, известно, что у лиц пожилого возрас-
та концентрация ривароксабана в плазме крови выше по 
сравнению молодыми. Поэтому у пожилых пациентов при 
одновременном назначении ривароксабана и метронида-
зола риск развития НР в результате взаимодействия ЛС 
значительно увеличивается. Также важно отметить, что 
не учтена вероятность взаимодействия ацетилсалицило-
вой кислоты и ривароксабана, которая предрасполагает к 
повышению риска развития серьезных кровотечений. К 
настоящему времени установлено, что совместный при-
ем ацетилсалициловой кислоты и пентоксифиллина тоже 
усиливает вероятность развития данной НР. Однако это не 
было принято во внимание при назначении этих препара-
тов данному пациенту.

В связи с этим степень достоверности связи НР с 
взаимодействием ЛС, определенная по шкале определе-
ния СД ПСС "НР-взаимодействие ЛС", была отнесена к 

щее системное лечение противогрибковыми препаратами 
азоловой группы или ингибиторами протеазы ВИЧ, по-
лучающих лекарственные препараты, влияющие на ге-
мостаз (например, НПВС, антиагреганты и другие анти-
тромботические средства);

2) не применять данный препарат пациентами с на-
рушением функции почек, получающими сопутствующее 
системное лечение вышеперечисленными препаратами;

3) после начала лечения пациенты должны находиться 
под пристальным регулярным контролем для своевремен-
ного обнаружения осложнений в форме кровотечений и 
других клинически значимых НР.

Ниже приводим описание некоторых клинических 
случаев, зарегистрированных в отечественной базе дан-
ных о НР. Экспертная оценка приведенных случаев про-
водилась с помощью шкалы определения СД ПСС "НР-
взаимодействие ЛС".

С л у ч а й  1 . У пациента 73 лет на фоне применения оме-
празола (30 мг/сут), аторвастатина (доза неизвестна), цитиколина 
(500 мг/сут), верапамила (120 мг/сут), индапамида (доза неизвест-
на) и ривароксабана (20 мг/сут) появилось геморроидальное кро-
вотечение. Пациент получал данные препараты в связи с выстав-
ленным диагнозом: ИБС, стенокардия напряжения, фибрилляция 
предсердий, артериальная гипертензия, облитерирующий атеро-
склероз, эрозивный гастрит. Данное проявление НР наблюдалось 
через 8 дней от начала приема препаратов. Ривароксабан был от-
менен. НР разрешилась через 2 дня после отмены препарата.

Анализируя этот случай, следует обратить внимание 
на следующие моменты, которые могли привести к раз-
витию данной НР. У пациента не учтена вероятность вза-
имодействий ривароксабана с верапамилом (ингибитор 
Р-gp) и с омепразолом (ингибитор СYР3А4), в результате 
которых может происходить повышение концентрации 
ривароксабана в плазме крови, что приводит к повышен-
ному риску кровотечений. Кроме того, известно, что у 
пациентов пожилого возраста концентрация риварокса-
бана в плазме крови выше, чем у молодых пациентов. 
Поэтому у пожилых пациентов при одновременном на-
значении ривароксабана и ингибиторов Р-gp и СYР3А4 
риск развития НР в результате взаимодействия ЛС зна-
чительно увеличивается. Это также не было принято во 
внимание при назначении этих препаратов данному па-
циенту.

В результате анализа данного сообщения с помощью 
шкалы определения СД ПСС "НР-взаимодействие ЛС" 
степень достоверности отнесена к категории "вероятная". 
Обращает на себя внимание то, что результаты анализа в 
присланной карте-извещении отличаются от результатов, 
полученных с помощью шкалы определения СД ПСС 
"НР-взаимодействие ЛС". По данным карты-извещения 
СД ПСС отнесена к категории "возможная". Однако учет 
всех факторов, а также имеющихся к настоящему времени 
данных о возможных последствиях взаимодействия вы-
шеперечисленных препаратов позволяет отнести данный 
случай развития НР к категории "вероятная".

Т а б л и ц а  2
Взаимодействие ривароксабана с препаратами, влияющими на CYP3A4 и Р-gp

Взаимодействующий 
препарат

Дозировка и сроки 
назначения

Изменение AUC и Cmax 
ривароксабана

Рекомендации по совместному 
применению с ривароксабаном

Кларитромицин По 500 мг 2 раза в сутки, 5 дней Повышение AUC на 50% и Cmax на 40% Не рекомендуется
Эритромицин По 500 мг 3 раза в сутки, 5 дней Повышение AUC на 30% и Cmax на 30% С осторожностью
Кетоконазол 200 мг/сут, 3 дня Повышение AUC на 50% и Cmax на 40% Не рекомендуется
Кетоконазол 400 мг/сут, 5 дней Повышение AUC на 160% и Cmax на 70% Не рекомендуется
Флуконазол 400 мг/сут, 5дней Повышение AUC на 40% и Cmax на 30% С осторожностью
Ритонавир По 600 мг 2 раза в сутки, 6 дней Повышение AUC на 150% и Cmax на 60% Не рекомендуется
Рифампицин 150, 300, 400, 600 мг/сут, 4 дня Снижение AUC на 50% и Cmax на 22% С осторожностью

П р и м е ч а н и е .  AUC — площадь под кривой концентрация—время; Cmax — максимальная концентрация.
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