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Больная Ф., 39 лет, педагог начальной шко-
лы, обратилась в институт кардиологии им. А.Л. 
Мясникова в июле 2008 года в связи со сложнос-
тями при лечении антагонистами витамина К 
(при суточной дозе варфарина в 7,5 мг МНО не 
превышало 1,2). 

Жалоб при осмотре пациентка не предъяв-
ляла. Из анамнеза было известно, что с детского 
возраста диагностировали врождённый порок 
сердца в виде недостаточности митрального 
клапана на фоне пролапса створки. До тридца-
тисемилетнего возраста больная считала себя от-
носительно здоровым человеком, не испытывала 
ограничений при обычной физической нагрузке, 
не имела симптомов недостаточности кровооб-
ращения и работала учителем. Однако при еже-
годном ультразвуковом исследовании сердца от-
мечалось прогрессивное нарастание митральной 
регургитации со II-й до III-й степени и увеличе-
ние размера левого предсердия. Больной неод-
нократно предлагалось оперативное лечение, от 
которого она категорически отказывалась. Деся-
того октября 2005 года у больной впервые возник 
пароксизм мерцательной аритмии, сопровождав-
шийся клиникой отека легких. Синусовый ритм 
был восстановлен электроимпульсной терапией. 
С этого времени пациентка получала терапию 
амиодароном в суточной дозе 200 мг. Через год, 
в сентябре 2006 года, митральная регургитация 
достигла IV степени, а размер левого предсердия 
из парастернального доступа составлял 7,0 см. 
Впервые было отмечено расширение полости ле-
вого желудочка (конечный диастолический раз-
мер левого 6,3 см). 

Через месяц, 16 октября 2006 г., больной была 
выполнена операция протезирования митраль-
ного клапана механическим протезом St. Jude. В 
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послеоперационном периоде возник пароксизм 
мерцательной аритмии, в связи с чем терапия 
амиодароном была возобновлена в суточной дозе 
400 мг. 

После операции пациентке был назначен ан-
тагонист витамина К (АВК) аценокумарол в дозе 
5 мг в сутки, средний уровень МНО при выписке 
из стационара и в течение последующих шести 
месяцев составлял 2,5. Терапия амиодароном в 
суточной дозе 200 мг продолжалась в течение 
6 месяцев после операции, затем препарат был 
отменен. После отмены амиодарона на прежней 
дозе аценокумарола значения МНО стали лабиль-
ным и не достигали целевых значений. Сначала 
дозу аценокумарола увеличили до 6,0 мг в сут-
ки, что никак не отразилось на значениях МНО, 
а затем, аценокумарол заменили на варфарин в 
дозе 5 мг в сутки, с дальнейшим увеличением су-
точной дозы до 7,5 мг (см. таблицу). Однако и на 
этой дозе варфарина уровень МНО не превышал 
1,3-1,4. Третьего февраля 2008 больная перенесла 
преходящее нарушение мозгового кровообраще-
ния, в это время МНО составляло 1,2. В апреле 
2008 года была предпринята попытка назначе-
ния фениндиона до 4 таблеток в сутки, однако, 
значения МНО при регулярных измерениях не 
превышали 1,1-1,2. 

Первого июля 2008 года при обследовании в 
Институте клинической кардиологии им. А.Л. 
Мясникова при ультразвуковом исследовании 
сердца был обнаружен тромбоз искусственно-
го клапана сердца, который, вероятно, явился 
причиной тромбоэмболии в мозговые артерии 
с симптомами нарушения мозгового кровооб-
ращения. В крови отмечалось увеличение со-
держания Д-димера до 3,9 мкг/мл (при норме до 
0,5 мкг/мл). 
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Больной была назначен эноксапарин в дозе 
1 мг/кг 2 раза/сут под кожу живота (стандартная 
доза дл я лечения венозных тромбозов). При кон-
трольных ультразвуковых исследованиях сердца, 
выполненных через 14 и 21 день терапии энокса-
парином, отмечалась положительная динамика 
в виде исчезновения эхогенных образований на 
створках протеза. Функция протеза была удов-
летворительной. Уровень Д-димера снизился до 
нормальных значений (0,2 мкг/мл). 

Учитывая положительную динамику, на фоне 
продолжающейся терапии эноксапарином, был 
назначен варфарин (Мареван, Orion Corpora-
tion, Финляндия) в стартовой дозе 6 мг. Однако 
даже при суточной дозе в 21 мг значения МНО 
не превышали 1,6. Учитывая возможность ле-

карственных взаимодействий, пациентке было 
ограничено потребление витамин К-содержащих 
продуктов, а также отменен самостоятельно при-
нимаемый препарат валокордин, содержащий 
фенобарбитал. Фенобарбитал является индук-
тором изофермента P-450, поэтому мы не могли 
исключить его роли в невозможности достигнуть 
целевых значений МНО. 

После отмены фенобарбитала и увеличения 
суточной дозы варфарина до 22,5 мг в сутки че-
рез пять дней впервые значение МНО достигло 
2,0. После этого эноксапарин был отменен и про-
должена терапия варфарином в дозе 22,5 мг в 
сутки. В дальнейшем дозу варфарина увеличили 
до 23, 25 мг в сутки и впервые достигли целевых 
значений МНО для больных с искусственными 

Таблица

Терапия и показатели МНО у больной в период наблюдения
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Примечания. Ац — аценокумарол, Вар — варфарин, Эн — эноксапарин, Ам — амиодарон, Фн — фениндион, Фб — фено-
барбитал; отм — отмена.
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клапанами сердца (2,5-3,5). При динамическом 
наблюдении в течение трех месяцев уровень 
МНО соответствует целевому диапазону 2,5-3,5. 
Геморрагических осложнений у больной не отме-
чается.

Данный клинический случай демонстрирует 
нечастую проблему так называемой резистент-
ности к варфарину.

Наличие протезированного клапана сердца 
является абсолютным показанием для терапии 
АВК, так как тромбоз искусственного клапана 
является причиной тромбоэмболических ослож-
нений у данной категории больных. Основными 
факторами, осложняющими терапию АВК, явля-
ются риск развития кровотечений и сложности 
подбора адекватной дозы. 

Анализ величин средних поддерживающих 
доз варфарина, проведенный Berry D. В 2007 г. 
[1], показал, что помимо больных, принимаю-
щих, так называемые «средние» дозы варфарина 
(2,5-7,5 мг в сутки), нередко встречаются пациен-
ты, которым для поддержания терапевтического 
диапазона МНО, достаточно не более 1,0-2,0 мг 
варфарина. Кроме того, существуют больные, у 
которых поддерживающая доза варфарина зна-
чительно превышает 7,5-10 мг (рис. 1). 

Что же влияет на величину поддерживающей 
дозы варфарина? Это возраст больного, его сома-
тическое состояние (заболевания печени, почек, 
хроническая сердечная недостаточность, уро-
вень белка крови), лекарственные взаимодейс-
твия, пищевой рацион (содержание витамина К 
в продуктах питания), а также генетические осо-
бенности в виде полиморфизма генов цитохрома 
P450 CYP2C9, участвующего в метаболизме вар-
фарина и молекулы мишени АВК — витамин-К-
эпоксидредуктазы (VCORK1). 

У нашей пациентки заболеваний печени, по-
чек, клиники недостаточности кровообращения 
после операции замены клапана сердца отмечено 
не было. 

Пациентам, принимающим АВК, не следует 
менять пищевой рацион, а содержание витамин 
К1 в продуктах не должно превышать 250 мкг в 
сутки. Следует учитывать, что содержание ви-
тамина К1 в продуктах зависит от способа кули-
нарной обработки [2-4]. Наибольшее количество 

витамина К1 содержится в сырой или отварной 
белокочанной капусте, шпинате, брокколи. Со-
держание витамина К в 100 граммах этих про-
дуктов не менее или превышает 250 мкг. 

Наша пациентка соблюдала пищевые реко-
мендации и ограничивала потребление сырых 
овощей. 

На поддерживающую дозу варфарина влияют 
и многие лекарственные препараты. Препарата-
ми, ингибирующими изофермент CYP2C9 и тем 
самым увеличивающим концентрацию варфа-
рина в крови, являются многие антибиотики, 
нестероидные противовоспалительные средства, 
циметидин, омепразол, ряд кардиологических 
препаратов, среди которых особо следует отме-
тить амиодарон. 

Амиодарон является ингибитором изофер-
мента CYP2C9 и значения МНО увеличиваются 
на фоне совместного приема АВК и амиодарона 
[5-7]. При ретроспективном анализе обращало на 
себя внимание, что у нашей пациентки значения 
МНО достигали целевых значений только в пе-
риод одновременного приёма АВК и амиодарона. 
После отмены амиодарона продолжение терапии 
аценокумаролом в той же или увеличенной дозе, 
а также прием 7,5 мг варфарина в сутки не уве-
личивали МНО. 

Причины резистентности к варфарину изуче-
ны мало и связано это с её редкой встречаемос-
тью. По данным специализированных клиник 
её частота не превышает 1%. Пациент считается 

Рис. 1. Распределение величин поддерживающей дозы варфарина 

у больных [1].
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резистентным к варфарину, если для достижения 
стабильных значений МНО ему требуется более 
20 мг варфарина в сутки. Резистентность может 
наблюдаться при подборе поддерживающей дозы 
в начале лечения, а также следовать после корот-
кого периода адекватных значений МНО. 

Среди возможных причин не достижения це-
левых значений МНО следует перечислить сле-
дующие: 

•  отсутствие приверженности лечению;
•  псевдорезистентность (прием высоких доз 

витамина К1);
•  фармакокинетическая резистентность (при-

ем лекарств являющихся индукторами изо-
фермента CYP2C9);

•  фармакодинамическая резистентность. 
Отсутствие приверженности лечению или не-

соблюдение пациентом рекомендаций по приему 
варфарина — часто встречающаяся ситуация. 
Доказательством тому, что пациент не прини-
мает препарат, является отсутствие варфарина в 
плазме крови. 

Высокое содержание витамина К1 в пище 
также может привести к не достижению целе-
вых значений МНО. Подтвердить это возможно 
с помощью определения концентрации витами-
на К1 в плазме крови, средние значения которой 
составляют 0,5 нг/мл, при разбросе значений от 
0,15 до 1,55 нг/мл. 

Одновременный с варфарином прием ле-
карств, являющихся индукторами изофермента 
CYP2C9, может обусловить фармакокинетичес-
кую резистентность [5, 8-9] Наличие фармакоди-
намической резистентности можно подтвердить 
определением высокой равновесной концентра-
ции варфарина в плазме при низких значениях 
МНО. 

Примером фармакокинетической резистент-
ности может служить наш клинический случай. 
Одновременный прием фенобарбитала, явля-
ющегося индуктором изофермента CYP2C9 мы 
расценили как возможную причину резистент-
ности к варфарину. После отмены фенобарбитала 
и приема 22,5 мг варфарина в день значение МНО 
впервые достигло значения 2,0. 

Тем не менее, для достижения значения МНО 
равного 2,0 пациентке понадобилось очень боль-

шая доза варфарина — 22,5 мг в сутки, что не 
позволяет исключить наличие у нее генетически 
детерминированных особенностей метаболизма 
этого препарата. 

Генетическими факторами, определяющими 
дозу варфарина, являются полиморфизм основ-
ного фермента биотрансформации CYP2C9 и мо-
лекулы-мишени VKORC1 [10-17].

Более изученными являются полиморфизмы, 
обусловливающие повышенную чувствитель-
ность и, следовательно, малые поддерживающие 
дозы варфарина. В первую очередь, это однонук-
леотидные полиморфизмы гена CYP2C9. Но-
сительство «медленных» аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 приводит к снижению 
скорости биотрансформации варфарина и повы-
шению его концентрации в плазме крови и ассо-
циируется с низкой поддерживающей дозой вар-
фарина, явлениями чрезмерной гипокоагуляции 
и более высоким риском кровотечений [14-20].

На основе полиморфизмов в промоторной 
зоне гена, кодирующего VKORС1, выделено две 
группы гаплотипов: низких и высоких доз вар-
фарина [10]. Показано, что у пациентов с геноти-
пом АА, наблюдается снижение экспрессии гена, 
кодирующего VKORС1, что приводит к более 
низкому содержанию VKORС1 в гепатоцитах и 
объясняет достаточность низких доз варфарина 
у этой категории пациентов. 

У больных с генотипом ВВ наблюдается об-
ратная ситуация: повышение экспрессии гена, 
кодирующего VKORС1 приводит к более высоко-
му содержанию VKORС1 в гепатоцитах, поэтому 
эти пациенты нуждаются в высоких поддержи-
вающих дозах варфарина. 

Наши данные [19] убедительно демонстриру-
ет наличие взаимного влияния полиморфизмов 
CYP2C9 и VKORC1 на величину поддерживающей 
дозы варфарина и частоту кровотечений (рис. 2). 
Одновременное носительство полиморфизмов в 
генах CYP2C9 и VKORC1 (G3673A) требует мини-
мальной поддерживающей дозы варфарина и яв-
ляется наиболее неблагоприятным в отношении 
риска кровотечений и нестабильности МНО.

Случаи резистентности к варфарину редки 
и менее изучены. Потенциальным фармакоди-
намическим механизмом, лежащим в основе ре-



103

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ • • • • •

АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009

зистентности к варфарину, может быть полимор-
физм гена VKORC1 [11-13,21]. 

В работе [13] описан ряд несинонимичных 
замен в гене VKORC1, ответственных за разви-
тие резистентности к варфарину. В специальной 
литературе и интернете описаны единичные па-
циенты, у которых поддерживающие дозы вар-
фарина составляют от 14 до 45 мг. 

Провести генетическое обследование у нашей 
пациентки пока не представляется возможным, 
так как для поиска возможных полиморфиз-
мов требуется проведение секвенирования гена 
VKORC1, что не является рутинным анализом. 

Несмотря на то, что нам пока не удалось най-
ти весьма вероятную генетическую причину ре-

зистентности к варфарину, нам представляется 
важным описать пациентку, которой требуется 
23,25 мг варфарина для создания адекватной ан-
тикоагуляции, что существенно выше поддержи-
вающей дозы у большинства пациентов. 

Хотелось бы отметить, что при использова-
нии такой «высокой» дозы варфарина у больной 
не отмечалось геморрагических осложнений и 
ещё раз подчеркнуть, что фактором риска кро-
вотечений является повышение уровня МНО 
выше терапевтического диапазона, а не величина 
поддерживающей дозы антикоагулянта. Менс-
труальные кровотечения не сопровождались у 
больной значимым увеличением кровопотери и 
не требовали пропуска или коррекции дозы вар-
фарина. 

Для больных, имеющих механические проте-
зы клапанов сердца, терапия АВК фактически не 
имеет альтернативы. Несмотря на положитель-
ный результат терапии низкомолекулярным ге-
парином, в виде лизиса тромботических масс на 
клапанном протезе, единственным препаратом 
для пожизненной антикоагулянтной терапии у 
пациентов с искусственными клапанами сердца 
является варфарин. Назначение варфарина для 
нашей пациентки, особенно учитывая перене-
сенный эпизод тромбоэмболии, является жизне-
определяющим. 

Данный случай подтверждает наличие боль-
ных резистентных к обычным дозам варфарина 
и демонстрирует, при наличии абсолютных пока-
заний, относительную безопасность назначения 
высоких (23,25 мг) доз препарата.

Рисунок 2. Варианты носительства VKORC1, CYP2C9, частота 

кровотечений, повышений МНО и величина поддерживающей дозы 

варфарина [19].

ГО — геморрагические осложнения.
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