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1. Фармакодинамика и фармакокинетика варфарина
Варфарин относится к антагонистам витамина К (АВК), называемым также непрямыми антикоагулянтами.  АВК химически представляют собой производные индандиона (к которым относится не рекомендованный  в настоящее время из-за развития нестабильной антикоагуляции фенилин) и кумарина. К кумариновым производным относятся зарегистрированные в нашей стране аценокумарол (Синкумар) и  варфарин (Варфарин Никомед, Варфарекс Гриндекс, Мареван Орион). 
Варфарин представляет собой рацематическую смесь двух энантиомеров: (S)- и (R)- варфарина. Клинический эффект варфарина в большей степени зависит  от (S)- варфарина, который в 3-5 раз фармакологически более активен, чем   (R)- варфарин. (S)- варфарин метаболизируется посредством изофермента цитохрома Р-450 2С9 (CYP2C9),   R-варфарин  - посредством CYP3А4, CYP1А1, CYP1А2. Таким образом, ключевым ферментом биотрансформации варфарина можно считать именно CYP2C9. Молекулой- мишенью для АВК является субъединица 1 витамин К-эпоксид редуктазного комплекса (витамин К-эпоксидредуктаза, VKORC1).  С помощью витамин К-эпиксидредуктаза происходит превращение витамин К-эпоксида в его активную форму (витамин К-гидрокуинон), которая является кофактором для реакции карбоксилирования, необходимой для синтеза полноценных витамин К- зависимых факторов свертывания.

После приема внутрь производные кумарина абсорбируются в желудке и тощей кишке,  при  этом изменение кишечной бактериальной флоры, синтезирующей  витамин К,  как в результате эндогенных причин, так и при приеме  лекарств, оказывает антагонистическое действие в отношении антикоагулянтного эффекта кумаринов. 

После всасывания производные кумарина прочно и обратимо связываются с плазменным альбумином. Препарат, связанный с альбумином, не попадает в печень, достигает с кровотоком почек и фильтруется клубочками. На превращения витамина К в печени оказывают влияние молекулы свободного кумарина. 
Начало действия АВК наступает через 12-72 часа. Антикоагулянтный эффект реализуется за счет ингибировании эпоксидредуктазы витамина К и, возможно, редуктазы витамина К, что приводит к снижения образования витамин К-зависимых факторов свертывания- протромбина (II), VII, IX и X факторов. При терапии АВК факторы свертывания крови, секретируемые гепатоцитами, содержат сниженное количество остатков (-карбоксиглутаминовой аминокислоты (PIVKA - белки, образующиеся при дефиците витамина К). Они обладают сниженной способностью к активации в Са2+-зависимых реакциях системы свертывания крови, что приводит к развитию состояния гипокоагуляции. 

АВК также  снижают образование белков противосвертывающей системы - протеина C и протеина S. При этом снижение уровня  естественного антикоагулянта протеина С происходит быстрее, чем снижение образования витамин К зависимых факторов свертывая.  Назначение в начале терапии высоких доз антикоагулянта (10 мг и более варфарина) приводит к значимому снижению естественного антикоагулянта протеина С, что может привести к развитию венозного тромбоза.  В случае титрования дозы варфарина этого не происходит. 

Элиминация  неизмененного препарата осуществляется через печень, а метаболитов – через почки. Для варфарина характерно наличие энтеропеченочной рециркуляции и период  его полужизни составляет 40-50  часов. Пик действия у варфарина наступает на 3-6-й день,  продолжительность эффекта - 36-72 часа, максимально до 5 дней. Действие НАКГ сохраняется в течение некоторого времени после отмены препарата. 
2.  Лабораторный контроль терапии варфарина
На сегодняшний день единственным  доказанным   способом контроля терапии АВК  является протромбиновый тест с представлением результатов в виде Международного нормализованного отношения (МНО). 
Использование ранее практикуемых  протромбинового времени  и времени свертывания в секундах  не может быть рекомендовано для контроля терапии варфарином. Результаты этих анализов демонстрируют  значительную вариабельность при определении в разных лабораториях, а также в одной лаборатории при переходе от одной серии реактива к другой. 

Протромбиновый тест моделирует часть физиологических реакций активации системы свертывания крови.  Методика выполнения его  была предложена Quick A.J. и соавт. в 1935 г. и состоит в определении времени свертывания цитратной плазмы после добавления тромбопластина и Ca2+.  Чувствительность тромбопластинов зависит от способа их производства и отличается у тромбопластинов разных фирм.  Система МНО, разработанная ВОЗ для  стандартизации протромбинового теста, позволяет учесть международный индекс чувствительности тромбопластина, используемого в конкретной лаборатории, и представить результаты  теста  в  доступном виде. 
3. Доказательная база  назначения варфарина

В настоящее время доказана эффективность АВК для профилактики тромбоэмболических осложнений у больных мерцательной аритмией, после протезирования клапанов сердца, при вторичной профилактике сердечно-сосудистых эпизодов у больных, перенесших острый коронарный синдром а также в лечении и профилактике венозных тромбозов. 
Перед назначением варфарина необходимо  оценить наличие противопоказаний. 
Абсолютными противопоказаниями  к назначению варфарина являются  аллергия на препарат, геморрагический инсульт в анамнезе, активное кровотечение, тромбоцитопения (количество тромбоцитов менее 100 тысяч). (Табл.1)
Таблица 1. 
Противопоказания к назначению антагонистов витамина К
	Непереносимость или аллергия на препарат

	Наличие 

заболеваний и

состояний,

потенциально 

опасных 

развитием
кровотечений
	· внутримозговые аневризмы и сосудистые мальформации

· геморрагический инсульт в анамнезе

· активное кровотечение любой локализации

· недавняя травма или операция

· язвенная болезнь желудка или 12 п.к. в стадии обострения

· гиповитаминоз витамина К

· злоупотребление алкоголем 

· портальная гипертензия с варикозным расширением вен пищевода,

· нарушение функции почек (креатинина крови > 200 ммоль/л)

· нарушение функции печени с более чем 3-х кратным повышением уровня гепатоспецифичных ферментов

· высокая  АГ, устойчивая к медикаментозному лечению (уровень АД (160/100 мм рт. ст.)

· тромбоцитопения

· необходимость постоянного приема НПВС

· злокачественные новообразования

· тяжелые нарушения ЦНС в  анамнезе 

· деменция

· отсутствие возможности лабораторного контроля

      за  уровнем  антикоагуляции

      


Все остальные состояния являются  относительными противопоказаниями, и  выбор осуществляется на основании  индивидуального соотношения пользы и риска кровотечений. 
Перед назначением варфарина необходимо уточнить были ли у больного геморрагические осложнения в анамнезе, такие как кровотечение из ЖКТ,  макрогематурия, метроррагии в менопаузе у женщин. При проведении соответствующего обследования, подтверждающего отсутствие риска кровотечения в настоящее время, варфарин может быть назначен. 
Для верификации противопоказаний и уточнения состояния потенциальных источников кровотечений существует план обследования больного перед назначением антикоагулянтов. 
План обязательного обследования перед назначением варфарина:

1. Общий анализ крови (признаки анемии)

2. Биохимический анализ крови (гепатоспецифичные ферменты, общий белок, билирубин, креатинин)

3. Коагулограмма (МНО и протромбин)

4. Анализ кала на скрытую кровь
5. Общий анализ мочи/ анализ мочи по Нечипоренко 

6. УЗИ почек

7. Осмотр гинеколога

План дополнительного обследования, выполняемого по показаниям:

1. Эзофагогастродуоденоскопия для больных с анамнезом язвенной болезни желудка или двенадцатиперстной кишки/положительным результатом анализа кала на скрытую кровь/болевым синдромом в животе
2. Осмотр окулистом  для больных с  высокой артериальной гипертонией для исключения кровоизлиянии на глазном дней

3. Компьютерная томография и/или МР-томография у больных, перенесших инсульт для исключения геморрагического характера инсульта. 

4. Подбор дозы варфарина. 

Начало терапии варфарином предусматривает назначение насыщающей дозы  5-7,5мг в  течение первых двух дней с дальнейшим титрованием дозы, ориентируясь на достигнутый уровень МНО. Меньшие стартовые дозы варфарина (5 мг и менее) рекомендуются больным старше 70 лет, имеющим низкую массу тела, хроническую сердечную недостаточность или почечную недостаточность, а также при исходном нарушении функции печени, совместном приеме амиодарона а также у больных, перенесших хирургическую операцию.  
В период побора индивидуальной дозы варфарина, контроль МНО осуществляется достаточно часто -  1 раз в 2-3 дня. При получении  двух последовательных значений МНО в целевом диапазоне, следующее измерение следует провести через 1 неделю, в дальнейшем уровень МНО измеряется 1 раз в месяц. При изменении дозы варфарина, а также в случае назначения препаратов, влияющих на метаболизм АВК, следует проконтролировать МНО через 3-7 дней. Алгоритм подбора дозы варфарина представлен в таблице 2.  В отсутствие  в настоящее время данных специальных рандомизированных исследований использование для всех больных  фармакогенетического подхода к назначению АВК не оправдано. 

Таблица 2
 Алгоритм подбора дозы варфарина, обеспечивающей терапевтический диапазон МНО* (таблетки по 2,5 мг)

	Первые два дня - 2 таблетки (5 мг) однократно вечером после ужина

	3 день
	Утром определить МНО. 

	
	МНО <1,5
	Увеличить суточную дозу на ½ таблетки. Определить МНО через 1-2 дня.

	
	МНО 1,5-2,0
	Увеличить суточную дозу на ¼ таблетки. Определить МНО через 1-2 дня.

	
	МНО 2,0-3,0* 
	Оставить суточную дозу без изменений. Определить МНО через 1-2 дня.

	
	МНО 3,0-4,0
	Уменьшить суточную дозу на ¼ таблетки. Определить МНО через 1-2 дня.

	
	МНО >4,0
	Пропустить 1 приём, далее суточную дозу уменьшить на ½ таблетки. Определить МНО через 1-2 дня.

	4-5 день
	Утром определить МНО. Действия соответствуют алгоритму 3-го дня. Если подбор дозы занимает более 5-ти дней, дальнейшая кратность МНО 1 раз в два дня с использованием  алгоритма 3-го  дня.


Примечание: * терапевтический диапазон МНО при применении варфарина без  антиагрегантов  составляет для больных мерцательной аритмией неклапанной этиологии 2,0-3,0, при имплантации искусственных клапанов сердца 2,5-3,5, при их сочетании с одним антиагрегантом 2,0-3,0, при сочетании с двумя антиагрегантами 2,0-2,5. 

Доза варфарина на протяжении терапии может изменяться, в зависимости от показателя МНО (кратность измерения которого, в среднем, составляет 1 раз в месяц)  и других факторов (сопутствующие заболевания, лекарственные взаимодействия и др).

5. Лекарственные и пищевые взаимодействия варфарина. 
Существуют  медикаменты и вещества растительного происхождения, влияющие на метаболизм АВК. Предпочтение следует отдавать препаратам, действие эффект которых на антикоагулянтный эффект незначим.  Использование препаратов, влияющих на метаболизм варфарина, требует коррекции дозы последнего и контроля МНО через 3-5 дней.
Таблица  
Медикаменты, пищевые продукты и состояния, оказывающие влияние на метаболизм АВК
	
	Увеличивают  эффект  НАКГ
	Уменьшают  эффект  НАКГ

	Лекарства
	АНТИБИОТИКИ
· пенициллины

· цефалоспорины   2-3-го поколения

· монолактамы

· эритромицин

· тетрациклин

· метронидазол
КАРДИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

· амиодарон

· пропафенон

· хинидин

· дизопирамид

АСПИРИН

НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА

АНАБОЛИЧЕСКИЕ СТЕРОИДЫ
H2- БЛОКАТОРЫ И ИНГИБИТОРЫ ПРОТОНОВОЙ ПОМПЫ:

· циметидин

· омепразол

ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ ПРЕПАРАТЫ:

· изониазид

ЛОВАСТАТИН

АЛЛОПУРИНОЛ
	СЕДАТИВНЫЕ и ПРОТИВОСУДОРОЖНЫЕ  
· барбитураты

· карбамезепин

ЦИТОСТАТИКИ
· азатиоприн

· циклоспорин

ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

· сукральфат

· антациды

ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ ПРЕПАРАТЫ:

- рифампицин



	Пищевые продукты
	Гинко Билоба, чеснок, дягиль, экстракт папаи, витамин Е, Дьяволов коготь(входит в состав БАД для лечения артрита),  шалфей  краснокорневищный   (входит в состав Болюсов Хуато)
	Продукты, содержащие большое количество витамина К: зеленые бобы, шпинат, листья зеленого салата, авокадо.

Женьшень, Коэнзим Q10

	Состояния


	- однократное употребление алкоголя

- печеночная недостаточность 

- плохая усвояемость и усиленная потеря белка в кишечнике

- гипертиреоз

- лихорадочное состояние

- почечная недостаточность *
	- хроническое употребление алкоголя

- почечная недостаточность **




· * - снижение уровня альбумина  плазмы приводит к тому, что бо(льшее число молекул кумарина находится в свободном состоянии, что повышает чувствительность  к  АВК
· ** -  за счет снижения скорости связывания кумаринов с альбумином из-за качественных изменений в последнем

Существуют пациенты, значения МНО у которых  значительно различаются от измерения к измерению. Для больных, длительно принимающих варфарин, и имеющих значительные колебания МНО, которые нельзя объяснить  стандартными причинами, рекомендовано использование ежедневно  небольших доз витамина К (100-200мкг), что может способствовать стабилизации уровня МНО. (Grade 2B).
6. Геморрагические осложнения
Основной опасностью терапии АВК является риск развития кровотечения любой локализации. Очень редко встречаются аллергические реакции (зуд, сыпь), желудочно-кишечные расстройства (тошнота, рвота, боли в животе), преходящее облысение.


Возникновение большого кровотечения (т.е. приведшего к смерти, нарушениям сердечной/дыхательной деятельности, другим необратимым последствиям, потребовавшего хирургического лечения  или переливания крови) всегда требует срочной госпитализации больного  для поиска причины кровотечения и его остановки.  Возобновление терапии АВК после большого кровотечения возможно лишь в том случае если  причина кровотечения  найдена  и устранена. Целевой диапазон МНО должен быть снижен до 2,0-2,5. 
Возникновение малых геморрагических осложнений (любого внутреннего или наружного кровотечения,  не потребовавшее госпитализации, дополнительного обследования и лечения) требует временной отмены АВК вплоть до остановки кровотечения, поиска возможной причины кровотечения и  коррекции дозы варфарина. В случае рецидивирования малых геморрагий  целевой уровень МНО необходимо снизить до 2,0-2,5.                                           

Наиболее часто кровотечения возникают в желудочно-кишечном и мочеполовом трактах, поэтому во время насыщения АВК необходим  контроль анализов мочи для исключения микрогематурии и исследование кала на скрытую кровь. 

У больных с анамнезом язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, принимающих АВК, целесообразно один раз в год проводить  эзофагогастродуоденоскопию и дважды в год курсы противоязвенной терапии. При появлении жалоб, подозрительных в отношении обострения язвенной болезни или гастрита, целесообразно проведение внеочередной  ЭГДС.

Назначение варфарина   больным с артериальной гипертонией возможно только после достижения адекватного артериального давления. В период дестабилизации артериальной гипертонии  варфарин необходимо отменить и возобновить лечение только после коррекции гипотензивной терапии и стабилизации артериального давления.    

Наиболее частой проблемой у больных с артериальной гипертонией, принимающих АВК, являются носовые кровотечения, возникающие при повышении артериального давления. Необходимо разъяснить пациенту, что развившееся носовое кровотечение, в первую очередь может быть обусловлено повышением артериального давления. Быстрый дополнительный прием больным гипотензивных препаратов часто способствует прекращению кровотечения в домашних условиях. 

Необходимо проинформировать пациента, что в случае развития большого   кровотечения ему необходимо  срочно  связаться с врачом. В случае развития незначительной кровоточивости (десневая кровоточивость, носовое кровотечение, синяки, потемнение цвета мочи, появление незначительного количества крови в кале при дефекации) необходимо проинформировать врача и самостоятельно пропустить прием варфарина. 
Тактика врача при бессимптомном повышении МНО определяется степенью его повышения, наличием потенциальных источников кровотечений и необходимостью инвазивных вмешательств в ближайшее время, и в соответствии с последними рекомендациями [ACCP, 2008] предусматривает отмену антикоагулянтов, пероральное назначение  фитоменадиона (витамина К1), внутривенное введение концентрата протромбинового комплекса, рекомбинантного VII фактора, свежезамороженной плазмы. (Таблица 3)
К сожалению, в нашей стране  из предлагаемой схемы возможно осуществить лишь отмену антагонистов витамина К и введение свежезамороженной плазмы. Концентрат протромбинового комплекса и пероральная форма  витамина К1 (в дозе 1-2 мг), назначение которых позволяет в течение суток снизить МНО, не зарегистрированы в России и отсутствуют на отечественном фармацевтическом рынке. 
Имеющийся в России препарат викасол не является аналогом пероральной формы витамина К1. Викасол способствует синтезу витамин К-зависимых факторов свертывания de novo  за счет влияния на процессы  карбоксилирования, поэтому эффект после его приёма наступает медленно и он бесполезен для быстрого восстановления витамин К зависимых факторов свёртывания. Имеющийся  в распоряжении врачей отечественный  препарат фитоменадион  в капсулах по 0,1г , содержащий 10% раствор в масле витамина К1, не  может использоваться с целью снижения уровня МНО, так как  доза витамина К, равная 10мг, вызывает  резистентность к действию АВКГ в течение 7-10 дней.
Таблица 3
Тактика врача в случае повышение МНО или развития кровотечения

( ACCP 2008)
	Состояние
	Тактика

	МНО <5,0

Нет значимого кровотечения
	Снизить дозу или пропустить очередной прием варфарина

Контроль МНО 

Возобновить варфарин после достижением МНО терапевтического диапазона

	МНО ( 5,0 но <9,0
Нет значимого кровотечения
	Пропустить прием варфарина 1-2 дня
Возобновить варфарин при достижении МНО терапевтического диапазона

Как альтернатива возможно наряду с пропуском варфарина назначить витамин К 1-2,5мг per os, особенно если есть повышенный риск кровотечения (1С)

Если требуется быстрое снижение МНО (предстоящее хирургическое  вмешательство), назначить витамин К (5мг per os, что позволит снизить МНО в течение 24 ч. Если МНО остается высоким дополнительно К 1-2мг per os. (1В)

	МНО >9,0
Нет значимого кровотечения
	Варфарин отменить.
Назначить витамин К 2,5-5мг per os, что позволяет снизить МНО в течение 24-48ч. (1С) 
Контроль МНО
Дополнительно назначить витамин К по требованию. 
Возобновить варфарин при достижении МНО терапевтического диапазона

	Серьезное кровотечение при любом значении МНО
	Отменить варфарин. 
Назначить витамин К (10мг в/в медленно), свежезамороженную плазму, концентрат протромбинового комплекса или rVIIa.

Витамин К можно повторить через 12ч. (1С)

	Жизнеугрожающее кровотечение
	Отменить варфарин. 
Назначить свежезамороженную плазму, концентрат протромбинового комплекса или rVIIa, витамин К (10мг в/в медленно). 
Повторить назначения в зависимости от МНО.  (1С)

	Назначение витамина К
	Больным с незначительным или средним повышением уровня МНО без большого кровотечения назначение витамина К per os предпочтительнее подкожного введения (1А).


Риск кровотечений возрастает при проведении любых инвазивных вмешательств – стоматологические офтальмологические, урологические процедуры, фиброскопия с проведением биопсии, любые операции, ангиография, внутримышечные инъекции. 

Проведение  любых инвазивных вмешательств на фоне продолжающейся терапии варфарином  способствует  повышению риска периоперационных кровотечений. Заменой АВК могут служить  введение гепарина (как нефракционированного, так и низкомолекулярного). Для принятия решения о временной  отмене варфарина  или замене его на гепарин  необходимо оценить риск кровотечения во время вмешательства и тромбоэмболический риск.  
У больных с низким риском тромбоэмболий (мерцательная аритмия в отсутствие факторов риска тромбоэмболических осложнений) варфарин может быть отменен на срок 5-7  дней. Инвазивное вмешательство можно проводить при уровне МНО <1,5. Если перед проведением вмешательства несмотря на отмену варфарина сохраняется повышенное МНО (1,5 и более), в течение 1-2 дней перед вмешательством  могут быть назначены  небольшие дозы витамина К 2-3мг per os для  нормализации МНО. После временной отмены АВК в связи в инвазивым вмешательством, рекомендуется возобновить терапию варфарин через 12-24 часа после вмешательства или после достижения адекватного гемостаза. 
У больных высокого риска тромбоэмболий (больные с искусственными клапанами сердца, мерцательной аритмией при наличии факторов риска  тромбоэмболий, перенесшие тромбоз глубоких вен или тромбоэмболию легочной артерии), находящихся на терапии АВК, при необходимости инвазивного вмешательства антикоагулянты следует заменять на гепарин (нефракционированный или низкомолекулярный) в дозах, применяемых для лечения венозного тромбоза. Предпочтительно подкожное введение НМГ, особенно в случае амбулаторного ведения. 
Для больных, имеющих средний риск ТЭ, возможно использование как терапевтических доз НФГ, НМГ, так и профилактическую дозу НМГ.  
Низкомолекулярный гепарин следует отменить  за 24 часа до оперативного вмешательства, при этом  лучше использовать половинную дозу в качестве последней инъекции.  При использовании НМГ необходимости рутинного контроля анти Xа-фактора нет.
В случае использования внутривенного введения НФГ в качестве периоперационной замены варфарину, отменить гепарин необходимо по крайней мере за 4 часа до вмешательства. 
Больным после малых хирургических вмешательств или после инвазивных процедур НМГ можно возобновить через 24 часа. Больным после большого хирургического вмешательства или имеющим повышенный риск кровотечения рекомендуется отложить возобновление терапии НМГ/НФГ  до 48-72 часов для обеспечения адекватного гемостаза. На основании индивидуальной оценки  риска кровотечения, наличия адекватного гемостаза  время возобновления терапии НМГ/НФГ  в особых случаях может откладываться. 
Схема возобновления терапии НМГ/НФГ после инвазивного вмешательства  представлена в таблице. 

Схема  насыщения варфарином на фоне гепаринотерапии

	Назначить гепарин (нефракционированный или гепарин с низким молекулярным весом в лечебной дозе) + варфарин 5мг в течение 2-х дней 

	Измерить МНО на третий день 

	МНО
	Действие

	< 1,8
	- Продолжить гепарин в лечебной дозе* каждые 12 часов под  кожу живота

- Увеличить дозу варфарина  на 1/2 таблетки МНО через 1 день

	1,8-2,0
	- Продолжить НМГ в половинной лечебной* дозе под кожу  живота

- Дозу варфарина не менять

- МНО на следующий день

	2,0-3,0
	- Отменить НМГ

- Дозу варфарина не менять

- МНО через 1-2 дня. Далее коррекция дозы НАКГ по стандартной схеме  под контролем МНО.


*- лечебная доза нефракционированного гепарин 12.500 х2р/день под кожу живота, лечебная доза гепарина с низким молекулярным весом рассчитывается, исходя  из веса больного
В случае проведения  малых хирургических вмешательств (стоматологические, дерматологические, офтальмологические) последние рекомендации ACCP 2008 предписывают не отменять АВК на период вмешательства. Больным перед предстоящими стоматологическими операциями можно продолжать прием варфарина в случае использования местно гемостатической губки и обеспечении адекватного местного гемостаза. Однако, по собственному мнению автора более безопасным для пациента является временная отмена варфарина на 2-3 дня с возобновлением терапии сразу после процедуры. 
В соответствии с последними рекомендациями не требуется отмена варфарина перед проведением дерматологических инвазивных процедур и удалении катаракты. 

В случае необходимости проведения экстренного хирургического или инвазивного вмешательства у больного, принимающего АВК, рекомендуется назначить витамин К (2,5-5мг) в/в или per os. В случае если есть необходимость в более быстром снижении МНО, показано введении свежезамороженной плазмы или концентрата протромбинового комплекса в сочетании с в/в введением небольших доз витамина К. 






