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Кларитромицин повышает плазменные концентрации прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК), что может способствовать развитию 
кровотечений при его включении в схему эрадикации Helicobacter 
pylori у пациентов, принимающих ПОАК. Существует мнение, что 
джозамицин оказывает минимальное влияние на систему цитохрома 
Р-450 и метаболизм других препаратов в печени, в связи с чем может 
использоваться как более безопасная альтернатива кларитромицину 
при проведении антихеликобактерной терапии у пациентов, 
принимающих ПОАК. Обоснованно ли такое мнение?
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В статье «Спорные вопросы 
гастропротекции у  комор-
бидных пациентов терапевти-

ческого и кардиологического про-
филя», опубликованной в журнале 
«Эффективная фармакотерапия» 
за 2019 г. [1], отмечается, что макро-
лидный антибиотик кларитроми-
цин, широко используемый в схемах 
эрадикации Helicobacter pylori, всту-
пает в лекарственное взаимодейст-
вие с прямыми оральными антикоа-
гулянтами (ПОАК) ривароксабаном 
и дабигатраном. В результате «может 

так случиться, что при эрадикации, 
направленной на снижение риска 
кровотечения, этот риск увеличит-
ся из-за лекарственных взаимодей-
ствий, в которые вступит кларитро-
мицин» [1]. Поэтому вместо послед-
него в алгоритм лечения пациента, 
уже получающего антикоагулянты, 
предлагается включать джозамицин 
как антибиотик с минимальным ри-
ском развития лекарственных взаи-
модействий [1].
Абзац, содержащий данные поло-
жения, не подкреплен библиогра-

фическими ссылками. При этом 
в  следующем абзаце сообщается, 
что «джозамицин характеризуется 
минимальным влиянием на систе-
му цитохрома P-450 и метаболизм 
других препаратов в печени» [1], а в 
конце абзаца даны ссылки на семь 
библиографических источников, 
в пяти из которых имеются сведе-
ния о лекарственных взаимодейст-
виях джозамицина. Рассмотрим, на-
сколько обоснованны приведенные 
положения. 

Влияние кларитромицина 
на плазменные концентрации 
ПОАК
Напомним, что к  ПОАК, зареги-
стрированным в  России, помимо 
ривароксабана и дабигатрана, о ко-
торых говорится в указанной статье, 
относится и апиксабан [2]. Антикоа-
гулянты данной группы именуются 
прямыми, поскольку в отличие от 
антагонистов витамина К (в част-
ности, варфарина) оказывают ан-
тикоагулянтное воздействие, не уг-
нетая синтез факторов свертывания 
крови, а  напрямую ингибируя их 
активность. При этом ривароксабан 
и апиксабан являются ингибитора-
ми фактора Xa, а дабигатран – ин-
гибитором фактора IIa (тромбина) 
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[2]. Ривароксабан и апиксабан ме-
таболизируются и  выводятся из 
организма преимущественно при 
участии изофермента цитохрома 
Р-450 CYP3A4 и  транспортного 
белка P-гликопротеина (P-gp) [3]. 
В  метаболизме дабигатрана фер-
менты системы цитохрома Р-450 не 
задействованы, поэтому основная 
роль в выведении дабигатрана из ор-
ганизма отводится транспортному 
белку P-gp [3]. Кларитромицин яв-
ляется ингибитором CYP3A4 и P-gp, 
вследствие чего при его совместном 
применении с ПОАК концентрации 
последних в плазме крови повыша-
ются, что сопровождается усилени-
ем антикоагулянтного эффекта [3].
К настоящему времени опубликова-
ны результаты четырех фармакоки-
нетических исследований, в которых 
сравнивали изменение показателя 
AUC (area under curve  – площадь 
под кривой «концентрация – вре-
мя») при совместном использова-
нии ривароксабана, апиксабана 
и дабигатрана с кларитромицином 
и без кларитромицина [4–7]. Во всех 
четырех исследованиях участвова-
ли здоровые добровольцы. Клари-
тромицин назначали в дозе 500 мг 
два раза в день [4–7], то есть в дозе, 
рекомендованной экспертами для 
эрадикации H. pylori [8, 9]. В одном 
исследовании кларитромицин вы-
зывал увеличение AUC риварокса-
бана в среднем в 1,54 раза [4]. В дру-
гом исследовании AUC дабигатрана 
увеличивалась при совместном при-
еме с кларитромицином в среднем 
в 1,49 раза [5]. В перекрестном ис-
следовании, позволившем напря-
мую сравнить влияние кларитроми-
цина на плазменные концентрации 
обоих препаратов, выявлены более 
выраженные изменения: AUC ри-
вароксабана возрастала в среднем 
в  1,94 раза, а  AUC дабигатрана  – 
в два раза [6]. В единственном иссле-
довании с апиксабаном его AUC при 
совместном использовании с клари-
тромицином увеличилась в среднем 
в 1,6 раза [7].
Таким образом, при совместном 
применении с  кларитромицином 
в дозе 500 мг два раза в день плаз-
менные концентрации ПОАК спо-
собны возрастать в  1,5–2 раза по 
сравнению с  исходным уровнем. 
Следовательно, приведенное в об-

суждаемой статье предположение 
о  возможном увеличении риска 
кровотечений в период совместно-
го приема ПОАК и кларитромицина 
вполне согласуется с данными лите-
ратуры. 

Лекарственные взаимодействия 
джозамицина
Как уже отмечалось, в статье даны 
ссылки на пять библиографических 
источников, содержащих сведения 
о  лекарственных взаимодействи-
ях джозамицина. Хронологически 
наиболее ранним из этих источ-
ников является опубликованная 
в 1992 г. обзорная статья итальян-
ских исследователей P. Periti и соавт. 
«Pharmacokinetic drug interactions of 
macrolides» («Фармакокинетические 
лекарственные взаимодействия ма-
кролидов») [10]. В статье приведена 
классификация, в которой макролид-
ные антибиотики разделены на три 
группы в зависимости от способно-
сти подавлять активность системы 
цитохрома Р-450. В первую группу 
входят troleandomycin (здесь и да-
лее оставлены не переведенными на 
русский язык международные непа-
тентованные названия макролидов, 
препараты которых отсутствуют 
в Государственном реестре лекарст-
венных средств Российской Федера-
ции (https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.
aspx, дата обращения 07.12.2019)) 
и эритромицин, при биотрансфор-
мации которых образуются нитро-
зоалкановые соединения, прочно 
связывающиеся с  системой цито-
хрома Р-450 и тем самым значитель-
но замедляющие метаболизм других 
лекарственных средств. Препараты 
второй группы характеризуются 
значительно меньшей способно-
стью образовывать нитрозоалкано-
вые соединения и, как указано в ста-
тье, редко вступают в лекарствен-
ные взаимодействия (в оригинале: 
rarely produce drug interactions) [10]. 
К  данной группе итальянские ис-
следователи относят джозами-
цин, кларитромицин, мидеками-
цин, рокситромицин, miocamycin 
и  flurithromycin. В  третью группу 
включены макролиды, не инакти-
вирующие цитохром Р-450 и не спо-
собные, по мнению авторов статьи, 
влиять на фармакокинетику других 
лекарственных средств: азитро-

мицин, спирамицин, dirithromycin 
и rokitamycin [10]. 
В разделе статьи, посвященном джо-
замицину, приводятся сведения из 
14 работ 1980–1990 гг., в которых 
оценивали влияние джозамицина на 
сывороточные концентрации и/или 
период полувыведения теофиллина, 
карбамазепина и циклоспорина [10]. 
На основании этих данных сделан 
вывод о  том, что взаимодействие 
джозамицина с теофиллином, по-
видимому, клинически незначимо, 
по крайней мере у взрослых, в то 
время как взаимодействие джоза-
мицина с карбамазепином и цикло-
спорином более выражено, в связи 
с  чем необходимо тщательно мо-
ниторировать содержание двух по-
следних препаратов в крови в случае 
приема с джозамицином [10]. В раз-
деле, посвященном кларитромици-
ну, про анализировано пять работ 
1988–1990 гг. и сделан вывод о необ-
ходимости соблюдать осторожность 
при назначении кларитромицина 
совместно с теофиллином или кар-
бамазепином [10]. 
Таким образом, сведения, приведен-
ные в статье P. Periti и соавт. (1992), 
могут рассматриваться как свиде-
тельство того, что джозамицин  – 
антибиотик с минимальным риском 
развития лекарственных взаимодей-
ствий. Однако эти сведения не могут 
служить аргументом в пользу заме-
ны кларитромицина джозамицином 
в целях снижения риска лекарствен-
ных взаимодействий, поскольку из 
статьи следует, что оба макролида 
практически не отличаются друг от 
друга в данном отношении. 
Второй библиографический источ-
ник – изданная в 1998 г. отечествен-
ная монография «Макролиды в сов-
ременной клинической практике» 
[11]. В подразделе «Джосамицин» 
указано следующее: «Джосамицин 
в  более слабой степени, чем эри-
тромицин и  кларитромицин, ин-
гибирует микросомальную систему 
цитохрома Р-450. Он не вызывает 
клинически значимых изменений 
концентрации теофиллина в крови 
при одновременном назначении. 
В то же время при сочетании с кар-
бамазепином или циклоспорином 
возможно значительное замедле-
ние их элиминации, что требует 
тщательного мониторирования 
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сывороточных концентраций дан-
ных препаратов» [11]. Процитиро-
ванные положения подкреплены 
в тексте монографии только одной 
ссылкой – на статью P. Periti и соавт. 
(1992). 
Как видим, сведения о лекарствен-
ных взаимодействиях джозамицина, 
приведенные в отечественной моно-
графии 1998 г., почти не отличаются 
от сведений, приведенных в статье 
1992 г., если не считать некоторых 
искажений содержания оригинала. 
Как уже отмечалось, в статье P. Pe-
riti и соавт. нет указаний на то, что 
джозамицин в более слабой степе-
ни, чем кларитромицин, ингибирует 
микросомальную систему цитохро-
ма Р-450 [10]. Кроме того, в статье 
со ссылками на два итальянских 
исследования 1982 и 1989 гг. сооб-
щается, что в отличие от взрослых 
у детей джозамицин увеличивает со-
держание теофиллина в крови [10], 
поэтому вывод о взаимодействии 
джозамицина с теофиллином сфор-
мулирован не так однозначно, как 
в отечественной монографии 1998 г. 
Третий библиографический источ-
ник – изданное в 2007 г. отечествен-
ное Практическое руководство по 
антиинфекционной химиотерапии 
[12], в  котором в  разделе «Группа 
макролидов» (подраздел «Лекарст-
венные взаимодействия») приведена 
классификация, заметно отличающа-
яся от классификации P. Periti и соавт.
«Большинство лекарственных взаи-
модействий макролидов основыва-
ется на угнетении ими цитохрома 
Р-450 в печени. По степени выра-
женности сродства к  указанному 
ферменту и, таким образом, вероят-
ности лекарственных взаимодейст-
вий макролиды можно разделить на 
3 группы: 1) наименьшее сродство 
(спирамицин, джозамицин, мидека-
мицин); 2) умеренная степень срод-
ства (кларитромицин, рокситроми-
цин, азитромицин); 3) наиболее вы-
сокое сродство (эритромицин)» [12]. 
Как видим, джозамицин, который 
в классификации 1992 г. поименован 
в одной группе с кларитромицином, 
переместился в группу макролидов 
с  наименьшей степенью сродства 
к цитохрому Р-450 и соответствен-
но с  наименьшим риском лекар-
ственных взаимодействий. Вместе 
с  джозамицином в  эту же группу 

попал мидекамицин. Напротив, 
азитромицин, который в классифи-
кации 1992 г. представлен в группе 
макролидов, не инактивирующих 
цитохром Р-450, в классификации 
2007 г. значится в одной группе с кла-
ритромицином. В отличие от P. Periti 
и соавт. авторы отечественного руко-
водства не приводят ссылок на кон-
кретные работы, послужившие осно-
ванием для создания классификации. 
Лишь во введении к  руководству 
сказано, что при его подготовке ис-
пользованы «авторитетные россий-
ские и зарубежные издания». Далее 
представлен перечень нескольких из-
даний 2004–2005 гг., завершающий-
ся словами «и др.» [12]. В результате 
остается неясным, из каких именно 
изданий заимствована классифика-
ция макролидов и на основе каких 
исследований она разработана.
Примечательно, что в предыдущем 
издании отечественного Практиче-
ского руководства по антиинфекци-
онной химиотерапии (2002) в разде-
ле «Группа макролидов» (подраздел 
«Лекарственные взаимодействия») 
нет соответствующей классифика-
ции, но указано следующее: «Боль-
шинство лекарственных взаимодей-
ствий макролидов основывается на 
угнетении ими цитохрома Р-450 
в печени. По степени выраженно-
сти его ингибирования макролиды 
можно распределить в следующем 
порядке: кларитромицин > эритро-
мицин > джозамицин = мидеками-
цин > рокситромицин > азитроми-
цин > спирамицин» [13]. 
В тексте руководства 2002 г. также 
нет библиографических ссылок, 
и размещенный в разделе «Введе-
ние» перечень «авторитетных рос-
сийских и  зарубежных изданий» 
1999–2002 гг., использованных при 
подготовке руководства, завершает-
ся словами «и др.» [13]. 
Таким образом, опираясь на отече-
ственное руководство 2002 г., можно 
утверждать, что по риску лекарст-
венных взаимодействий джозами-
цин уступает только кларитроми-
цину и  эритромицину, опережая 
в этом отношении рокситромицин, 
азитромицин и спирамицин. Вместе 
с тем, используя руководство 2007 г., 
можно «обоснованно» говорить и о 
джозамицине (а также о спирамици-
не и мидекамицине) как о макроли-

дах с минимальным риском лекар-
ственных взаимодействий. 
Четвертый библиографический 
источник – опубликованная в 2016 г. 
статья «Диагностика и лечение ин-
фекции Helicobacter pylori в России: 
результаты проспективной наблю-
дательной программы КАЙДЗЕН» 
[14]. В  статье сообщается, что по 
сравнению с  кларитромицином 
«джозамицин имеет меньшую аф-
финность к изоферменту CYP3A4 
печени, вследствие чего риск вза-
имодействия с  другими лекарст-
венными препаратами невысок» 
[14]. Абзац, содержащий данное 
утверждение, завершается ссыл-
ками на пять статей, и в одной из 
них, опубликованной в 2014 г., со-
держится аналогичное утвержде-
ние: «Джозамицин имеет меньшую 
аффинность к CYP3A4, ввиду чего 
риск формирования лекарственных 
взаимодействий у него меньше, чем 
у кларитромицина» [15].
В свою очередь статья 2014 г. содер-
жит ссылки на два библиографиче-
ских источника, одним из которых 
является отечественное Практиче-
ское руководство по антиинфекци-
онной химиотерапии 2007  г. [12], 
другим  – статья, подготовленная 
исследователями из Австрии и опу-
бликованная в 2004 г. в журнале An-
tibiotika Monitor [16]. Статья 2004 г. 
посвящена сравнению джозамицина 
с другими макролидами. В разделе 
Interaktionen («Взаимодействия») 
со ссылками на исследования, ре-
зультаты которых опубликованы 
в 1982–1992 гг., сообщается о вза-
имодействиях джозамицина с тео-
филлином и циклоспорином [16]. 
Кроме того, указано на необходи-
мость соблюдать осторожность при 
совместном использовании джоза-
мицина с препаратами эрготамина 
и антигистаминными препаратами, 
содержащими астемизол или терфе-
надин. Правда, подчеркивается, что 
по состоянию на 2004 г. астемизол 
в  Австрии уже не зарегистриро-
ван, а терфенадин недоступен [16]. 
Указаний на то, что джозамицин 
по сравнению с кларитромицином 
обладает меньшей аффинностью 
к CYP3A4 и/или меньшим риском 
лекарственных взаимодействий, нет 
ни в данном разделе, ни в остальной 
части статьи [16]. 
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Таким образом, приведенное в ста-
тье 2016 г. утверждение («джозами-
цин имеет меньшую аффинность 
к  изоферменту CYP3A4 печени, 
вследствие чего риск взаимодейст-
вия с другими лекарственными пре-
паратами невысок» [14]) основано 
не на результатах соответствующих 
исследований, а на классификации 
макролидов из отечественного ру-
ководства 2007 г. [12]. Как уже от-
мечалось, данная классификация 
не имеет определенного источника 
происхождения и не согласуется со 
сведениями о  джозамицине, при-
веденными в предыдущем издании 
руководства [13]. 
Пятый библиографический источ-
ник, на который дана ссылка в мате-
риалах симпозиума (анализируемая 
статья «Спорные вопросы гастро-
протекции у  коморбидных паци-
ентов терапевтического и кардиоло-
гического профиля»), – инструкция 
(информация для специалистов) по 
медицинскому применению препа-
рата Вильпрафен Солютаб (джоза-
мицин 1000 мг в форме диспергиру-
емых таблеток; владелец регистра-
ционного удостоверения «Астеллас 
Фарма Юроп Б.В.») [17]. Из раздела 
инструкции «Взаимодействие с дру-
гими лекарственными средствами» 
следует, что джозамицин может 
повышать плазменные концентра-
ции и/или усиливать токсические 
эффекты ксантинов (теофиллина), 
циклоспорина, дигоксина, алкало-
идов спорыньи, а также антигиста-
минных препаратов, содержащих 
терфенадин или астемизол [17]. 
Такой краткий перечень впол-
не согласуется с  представлением 
о  джозамицине как антибиотике 
с минимальным риском развития 
лекарственных взаимодействий, 
тем более что еще в 2002 г. антиги-
стаминные препараты, содержащие 
терфенадин и астемизол, исключе-
ны из числа зарегистрированных 
в России [18]. 
Вместе с тем нельзя не учитывать, 
что инструкции к зарубежным пре-
паратам джозамицина содержат бо-
лее широкий перечень лекарствен-
ных взаимодействий. Так, согласно 
инструкции к зарегистрированно-
му во Франции препарату Josacine 
(джозамицин 1000 мг в  форме 
диспергируемых таблеток; владе-

лец регистрационного удостовере-
ния Astellas Pharma), джозамицин 
способен повышать плазменные 
концентрации и/или усиливать 
токсические эффекты ивабрадина, 
эбастина, эрготамина, бромокрип-
тина, каберголина, такролимуса, 
карбамазепина, циклоспорина, ан-
тагонистов витамина К, силденафи-
ла и теофиллина (аминофиллина), 
а также ряда других лекарственных 
средств, препараты которых в на-
стоящее время не зарегистрирова-
ны в России (dihydroergotamine, ci-
sapride, pimozide, colchicine, lisuride, 
pergolide, triazolam, halofantrine, di-
sopyramide) [19]. 
На наш взгляд, особого внимания 
заслуживает отсутствие в отечест-
венной инструкции упоминания 
о  взаимодействии джозамицина 
с ивабрадином [17], в то время как 
во французской инструкции под-
черкивается, что их совместный 
прием противопоказан [19]. Ива-
брадин, замедляющий ритм сердца 
за счет ингибирования If-каналов 
синусового узла, разработан фран-
цузской фармацевтической ком-
панией Servier и с 2005 г. одобрен 
Европейским агентством по ле-
карственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) для лече-
ния стабильной стенокардии [20]. 
Как следует из документа, разме-
щенного на сайте EMA в  ноябре 
2005 г., ивабрадин метаболизи-
руется в  организме человека при 
участии только CYP3A4. При этом 
в фармакокинетических исследова-
ниях установлено, что кетоконазол 
в дозе 200 мг один раз в день и джо-
замицин в дозе 1 г два раза в день 
повышают плазменные концентра-
ции ивабрадина в среднем в семь-
восемь раз [21]. Примечательно, 
что и кетоконазол, и джозамицин 
охарактеризованы экспертами EMA 
как potent inhibitors of CYP3A4, то 
есть мощные (сильные) ингибиторы 
CYP3A4 [21]. 
В ноябре 2005 г. ивабрадин под 
торговым названием Кораксан 
зарегистрирован в  России [22]. 
В  отечественной инструкции 
к препарату в разделе, посвящен-
ном лекарственным взаимодей-
ствиям, отмечается следующее: 
«Одновременное применение ива-
брадина с мощными ингибиторами 

изофермента CYP3A4, такими как 
противогрибковые средства группы 
азолов (кетоконазол, итраконазол), 
антибиотики группы макролидов 
(кларитромицин, эритромицин 
для приема внутрь, джозамицин, 
телитромицин), ингибиторы ВИЧ-
протеазы (нелфинавир, ритонавир) 
и  нефазодон, противопоказано. 
Мощные ингибиторы изофермента 
CYP3A4 – кетоконазол (200 мг 1 раз 
в сутки) или джозамицин (по 1 г 
2 раза в сутки) повышают средние 
концентрации ивабрадина в плазме 
крови в 7–8 раз» [23]. 
В исследованиях in vitro, проводи-
мых после 2005 г., продемонстри-
ровано, что ивабрадин является 
субстратом не только изофермента 
CYP3A4, но и транспортного белка 
Р-gp [24]. Поскольку джозамицин, 
как и кларитромицин, ингибирует 
и CYP3A4, и P-gp [25], в настоящее 
время предполагается, что много-
кратное повышение концентрации 
ивабрадина в плазме крови при сов-
местном применении с джозамици-
ном обусловлено влиянием послед-
него как на CYP3A4, так и на P-gp 
[26]. Как бы то ни было, результаты 
фармакокинетических исследова-
ний с  ивабрадином дают основа-
ние предполагать, что джозамицин 
в дозе 1 г два раза в день (в дозе, 
рекомендованной для эрадикации 
H. pylori [8]) сопоставим с кетокона-
золом в дозе 200 мг один раз в день 
по степени влияния на плазмен-
ные концентрации лекарственных 
средств, являющихся субстратами 
CYP3A4 и/или P-gp. 

Предполагаемое влияние 
джозамицина на плазменные 
концентрации ПОАК
При поиске в базах данных PubMed, 
Google Scholar, ClinicalTrials.gov 
и e-library.ru нам не удалось обна-
ружить сведений о фармакокинети-
ческих исследованиях, в которых бы 
изучали влияние джозамицина на 
плазменные концентрации ПОАК. 
В то же время в ходе поиска были 
найдены публикации с результата-
ми трех исследований, в которых 
оценивали изменение плазмен-
ных концентраций ривароксабана, 
апиксабана и дабигатрана при их 
совместном применении с кетоко-
назолом [4, 27, 28]. Во всех трех ис-
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следованиях, как и в исследованиях 
с кларитромицином, участвовали 
здоровые добровольцы. В исследо-
вании с ривароксабаном кетокона-
зол в дозе 200 мг один раз в день по-
вышал AUC ривароксабана в сред-
нем в 1,82 раза (на 82%), а в дозе 
400 мг один раз в день – в 2,58 раза 
(на 158%) [4]. Примечательно, что 
доза кетоконазола 200 мг один раз 
в день по сравнению с дозой 400 мг 
один раз в день оказывала на сред-
нюю плазменную концентрацию да-
бигатрана примерно вдвое меньшее 
влияние (прирост AUC на 82% и на 
158% соответственно: соотноше-
ние 0,52 (82/158)). В исследованиях 
с апиксабаном и дабигатраном дозу 
кетоконазола 200 мг один раз в день 
не изучали, а доза 400 мг один раз 
в день увеличивала AUC апиксабана 
в 1,99 раза (на 99%) [27] и AUC даби-
гатрана – в 2,53 раза (на 153%) [28]. 
Исходя из показателя 0,52, полу-
ченного в  исследовании с  рива-
роксабаном, можно предположить, 
что кетоконазол в дозе 200 мг один 
раз в  день способен повышать 
AUC апиксабана в среднем на 51% 
(99% × 0,52) и AUC дабигатрана – 
в  среднем на 80% (153% × 0,52), 
то есть соответственно в 1,51 и в 
1,8 раза по сравнению с исходным 
уровнем. Учитывая результаты 
фармакокинетических исследова-
ний с ивабрадином, можно пред-
положить, что джозамицин в дозе 
1 г два раза в день может повышать 
AUC ривароксабана, апиксабана 
и  дабигатрана примерно в  такой 
же степени (в среднем в 1,5–1,8 ра-
за) и, следовательно, практически не 
отличается от кларитромицина по 
влиянию на плазменные концент-
рации ПОАК. 
Разумеется, эта гипотеза требует 
проверки в фармакокинетических 
исследованиях. Однако такой же 
проверки требует и  альтернатив-
ная гипотеза, согласно которой 
пациентам, получающим ПОАК, 
целесо образно вместо кларитро-
мицина назначать джозамицин как 
антибио тик с якобы минимальным 
риском развития лекарственных 
взаимодействий. Данные о  том, 
что кларитромицин способен 
в 1,5–2 раза повышать AUC даби-
гатрана, в  метаболизме которого 
изоферменты цитохрома Р-450 не 

участвуют, свидетельствуют том, 
что проблема лекарственных взаи-
модействий макролидов не может 
быть сведена исключительно к их 
влиянию на систему цитохрома 
Р-450 и  метаболизм других пре-
паратов в печени. На наш взгляд, 
до получения результатов прямых 
сравнительных фармакокинети-
ческих исследований необходимо 
рассматривать кларитромицин 
и  джозамицин как макролиды, 
обладающие примерно одинаковой 
способностью повышать плазмен-
ные концентрации ПОАК. 

Практические рекомендации
Современные рекомендации по 
использованию ривароксабана, 
апиксабана и дабигатрана совмес-
тно с  лекарственными средства-
ми, влияющими на их плазменные 
концентрации, наиболее подробно 
и наглядно представлены в Практи-
ческом руководстве по применению 
ПОАК при фибрилляции предсер-
дий (2018), подготовленном экс-
пертами Европейской ассоциации 
сердечного ритма (European Heart 
Rhythm Association, EHRA) [29]. 
В руководстве приведены таблицы, 
в которых обобщены сведения об 
установленном или предполагаемом 
влиянии различных лекарствен-
ных средств на AUC ривароксаба-
на, апиксабана и дабигатрана. При 
этом для обозначения выраженно-
сти влияния того или иного лекар-
ственного средства на плазменные 
концентрации ПОАК помимо сред-
них количественных показателей, 
полученных в  фармакокинетиче-
ских исследованиях, использовано 
цветовое кодирование. Красный 
цвет указывает на то, что совмест-
ный прием данного лекарственного 
средства и ПОАК противопоказан/
не рекомендован, а  желтый цвет 
означает, что совместный прием 
лекарственного средства и ПОАК 
требует осторожности и учета фак-
торов, увеличивающих риск разви-
тия кровотечений [29]. 
Сведения о влиянии кетоконазола 
на AUC ривароксабана, апиксабана 
и дабигатрана выделены в руковод-
стве красным цветом, а  сведения 
о влиянии кларитромицина – жел-
тым [29]. Это говорит о том, что сов-
местный прием кетоконазола с лю-

бым из трех ПОАК противопока-
зан/не рекомендован, а совместный 
прием кларитромицина возможен, 
но с учетом факторов, увеличиваю-
щих риск развития кровотечений. 
Согласно руководству, к числу таких 
факторов относятся:

 ✓ возраст ≥75 лет;
 ✓ масса тела ≤ 60 кг;
 ✓ нарушение функции почек;
 ✓ сопутствующая терапия анти-
тромбоцитарными средствами, 
нестероидными противовоспа-
лительными средствами, корти-
костероидами для системного 
применения или другими анти-
коагулянтами;

 ✓ желудочно-кишечное кровотече-
ние в анамнезе;

 ✓ недавно выполненная операция 
на «критическом» органе (голов-
ной или спинной мозг, глаз); 

 ✓ синдром старческой астении/риск 
падений (в оригинале: frailty/falls 
risk);

 ✓ состояние после кровотечения 
(в оригинале: st.p. bleeding – status 
post bleeding) или состояния, ука-
зывающие на предрасположен-
ность к развитию кровотечения 
(анемия, тромбоцитопения);

 ✓ сопутствующий прием амиодаро-
на и/или некоторых других лекар-
ственных средств, которые могут 
повышать, но в меньшей степе-
ни, чем кетоконазол, плазменные 
концентрации ПОАК [29]. 

Как следует из руководства, в  от-
сутствие перечисленных факторов 
совместный прием кларитромицина 
с ривароксабаном, апиксабаном или 
дабигатраном вполне допустим. При 
этом на усмотрение врача доза ПОАК 
может оставаться стандартной, а мо-
жет быть снижена [29]. Вместе с тем 
при наличии хотя бы одного из пере-
численных факторов целесообразно 
либо отказаться от назначения кла-
ритромицина, заменив его антими-
кробным препаратом, не влияющим 
или незначительно влияющим на 
плазменные концентрации ПОАК, 
либо в отсутствие альтернативы кла-
ритромицину использовать в период 
совместного применения не стандарт-
ную, а сниженную дозу ПОАК. Под 
стандартными и сниженными в ру-
ководстве подразумеваются следую-
щие дозы ПОАК: ривароксабан – 20 
и 15 мг один раз в день, апиксабан – 5 
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и 2,5 мг два раза в день, дабигатран – 
150 и 110 мг два раза в день соответст-
венно [29]. При этом эксперты EHRA 
подчеркивают, что снижение дозы 
ПОАК в связи с повышенным риском 
кровотечений предусмотрено только 
в инструкции к дабигатрану, тогда как 
для ривароксабана и апиксабана такое 
снижение дозы является назначением 
o�  label [29]. 
С нашей точки зрения, последнее 
обстоятельство – не единственное, 
которое необходимо учитывать 
при использовании приведенных 
рекомендаций в повседневной пра-
ктике. Дело в том, что в руководстве 
2018 г. не нашли отражения опубли-
кованные в 2017 г. результаты уже 
упомянутого перекрестного иссле-
дования, в котором кларитромицин 
продемонстрировал способность 
повышать AUC ривароксабана и да-
бигатрана в среднем в 1,94 и два раза 
соответственно [6]. Данные показа-
тели так же высоки, как и  приве-
денный в  руководстве показатель 
двукратного прироста AUC апик-
сабана под влиянием кетоконазола, 
а совместное применение апиксаба-
на и кетоконазола, по мнению экс-
пертов EHRA, противопоказано [29]. 
Кроме того, не исключено, что да-
же эти показатели недооценивают 
возможное влияние кларитроми-
цина на плазменные концентра-
ции ПОАК, поскольку получены 
в исследовании с участием здоро-
вых добровольцев. В исследовании 
с эритромицином, в котором уча-
ствовали испытуемые не только 

с  нормальной, но и  нарушенной 
функцией почек, влияние эритро-
мицина на экспозицию риварок-
сабана значительно увеличивалось 
по мере снижения функции почек 
[30]. Предполагается, что выявлен-
ная закономерность характерна 
и для взаимодействия других инги-
биторов CYP3A4 и P-gp с любым из 
трех ПОАК. У значительной части 
пациентов, принимающих ПОАК, 
функция почек нарушена. Поэтому 
в  повседневной практике у  таких 
больных можно ожидать более су-
щественного прироста плазменных 
концентраций ривароксабана, апик-
сабана и дабигатрана, чем у здоро-
вых добровольцев [31]. 
Наконец, нельзя не учитывать, что 
рекомендации экспертов EHRA по 
коррекции доз ПОАК не соответ-
ствуют опубликованным к  насто-
ящему времени результатам фар-
макокинетических исследований. 
Наиболее выраженное снижение 
дозы рекомендовано экспертами 
для апиксабана (с 5 до 2,5 мг два раза 
в день – в два раза) [29], в то время 
как в фармакокинетическом иссле-
довании кларитромицин повышал 
AUC апиксабана не в два, а в 1,6 раза 
[7]. Вместе с тем для ривароксаба-
на и  дабигатрана рекомендовано 
снижение доз всего на 25 (с 20 до 
15 мг один раз в день) и 27% (с 150 
до 110 мг два раза в день) соответст-
венно [29]. В фармакокинетических 
исследованиях кларитромицин по-
вышал плазменные концентрации 
ривароксабана и дабигатрана в зна-

чительно большей степени  – на 
54–94 (в 1,54–1,94 раза) и 49–100% 
(в 1,49–2 раза) соответственно [4–6].
Учитывая изложенное, наиболее 
приемлемым для повседневной пра-
ктики представляется отказ от сов-
местного применения ПОАК и кла-
ритромицина с заменой последнего 
антимикробными средствами, не 
влияющими или незначительно вли-
яющими на плазменные концентра-
ции ПОАК. Поскольку до получения 
результатов фармакокинетических 
исследований джозамицин не может 
претендовать на роль одного из та-
ких средств, для эрадикации H. pylori 
у пациентов, принимающих ПОАК, 
предпочтительно использовать схе-
мы лечения, в  состав которых не 
входят ни кларитромицин, ни джо-
замицин. Например, может исполь-
зоваться квадротерапия: ингибитор 
протонной помпы (ИПП) + тетраци-
клин + метронидазол + висмута три-
калия дицитрат. По данным россий-
ской части Европейского регистра 
ведения инфекции H. pylori, в оте-
чественной практике эта схема ис-
пользуется редко (0,5–7,8% больных) 
в связи с доступностью тетрацикли-
на только в дозе 100 мг при необхо-
димой суточной дозе 2000 мг [32]. 
Однако следует учитывать, что ее 
эффективность существенно выше  
таковой стандартной тройной тера-
пии (ИПП + амоксициллин + клари-
тромицин), особенно в популяции 
с  высокой распространенностью 
штаммов H.  pylori, резистентных 
к кларитромицину [32].   
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Clarithromycin increases plasma concentrations of direct oral anticoagulants (DOAC), which can contribute 
to the development of bleeding when clarithromycin is included in Helicobacter pylori eradication regimen in patients 
taking DOAC. � ere is an opinion that josamycin has a minimal e� ect on cytochrome P-450 system and metabolism 
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