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ПоказанияПоказания кк назначениюназначению
антикоагулянтовантикоагулянтов

((сс точкиточки зрениязрения медицинымедицины доказательствдоказательств))

НФГНФГ, , НМГНМГ, , ФондаФонда..
�� ОстрыйОстрый коронарныйкоронарный

синдромсиндром безбез ↑↑↑↑↑↑↑↑ STST
�� ОстрыйОстрый коронарныйкоронарный

синдромсиндром сс ↑↑↑↑↑↑↑↑ STST
�� ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА
�� КардиоверсияКардиоверсия уу больныхбольных

сс фибрилляцийфибрилляций
предсердийпредсердий

БивалирудинБивалирудин
�� ЧКВЧКВ уу больныхбольных ОКСОКС безбез

↑↑↑↑↑↑↑↑STST ии сс ↑↑↑↑↑↑↑↑STST ((сс высокимвысоким
рискомриском))

АВКАВК ((ВарфаринВарфарин))
�� ФибрилляцияФибрилляция предсердийпредсердий
�� ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА
�� ИскусственныеИскусственные клапаныклапаны сердцасердца
�� ПорокиПороки сердцасердца
�� ПрофилактикаПрофилактика ССЗССЗ ((припри

непереносимостинепереносимости
антиагрегантовантиагрегантов ии вв особыхособых
случаяхслучаях))
ДабигатранДабигатран, , ривароксабанривароксабан

�� ПрофилатикаПрофилатика ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА вв
ортопедииортопедии

�� ФибрилляцияФибрилляция предсердийпредсердий**

**толькотолько дабигатрандабигатран вв СШАСША, , КанадеКанаде, , ЯпонииЯпонии (04.2011)(04.2011)



««СтарыеСтарые»» антикоагулянтыантикоагулянты

БивалирудинБивалирудин

НМГ+АТIII

Эноксапарин

Дальтепарин

Надропарин

НФГ+АТIII

Фондапаринукс+АТIII

АВАВKK

↓↓↓↓↓↓↓↓ образованиеобразование

VII,IX,X,II VII,IX,X,II фф

ИНЪЕКЦИИИНЪЕКЦИИ ТАБЛЕТКИТАБЛЕТКИ



VII VIIa +   ТФ

IXa

Тромбин

Фибриноген Фибрин-мономер

Фибрин

ПДФ

АТИФ

ПрСа

активатор клеток (PAR-рецепторы)

регенерация тканей

ТРОМБИНТРОМБИН ––МНОГОФУНКЦИОНАЛЬНЫЙМНОГОФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ ФЕРМЕНТФЕРМЕНТ

Ха



ИНЪЕКЦИОННЫЕИНЪЕКЦИОННЫЕ
ФОРМЫФОРМЫ



�McLean, 1916, США
Открытие
гепарина

�Brinkhous, 1939, 
Открытие
кофактора, 
необходимого для
АКГ эффекта
гепаринаю

�Abildgaard, 1968, 
Назвал кофактор
антитромбином III

�Rosenberg,1979, 
1994 Lindahl, 1979, 
описали механизм
взаимодействия
гепарина с
антитромбином III

Механизм антикоагулянтного действия гепаринов

НМГ

НФГ

Гепарин



Olson ST, et al. J Biol Chem. 1992; 267:12528-12538.

Фибрин
(тромб)

IIaII

Фибриноген

Внешний путьВнутренний путь

3

ATIII Xa

1

ATIII ATIII

2

Фондапаринукс

Xa

�� СинтетическийСинтетический пентасахаридпентасахарид ии селективныйселективный ингибиторингибитор ХаХа факторафактора

�� СруктурноСруктурно похожпохож нана фрагментыфрагменты НФГНФГ ии НМГНМГ, , связывающиесвязывающие антитромбинантитромбин

�� СелективноСелективно связываетсясвязывается сс АТАТ ии быстробыстро ингибируетингибирует ХаХа

�� 100% 100% биодоступностьбиодоступность припри пп//кк инъекцииинъекции

�� СС1/2 1/2 -- 25 25 минутминут

�� ТТ1/2 1/2 –– 1515часовчасов

�� ЛинейнаяЛинейная фармакокинетикафармакокинетика

�� НизкаяНизкая межмеж-- ии внутрииндивидуальнаявнутрииндивидуальная вариабельностьвариабельность

�� НетНет необходимостинеобходимости лабораторноголабораторного контроляконтроля

�� МожноМожно вводитьвводить одинодин разраз вв деньдень



ЛАБОРАТОРНЫЙЛАБОРАТОРНЫЙ МИНИМУММИНИМУМ ДОДО НАЧАЛАНАЧАЛА ГЕПАРИНОТЕРАПИИГЕПАРИНОТЕРАПИИ

ПоказательПоказатель ИсходноИсходно додо началаначала
лечениялечения

ГемоглобинГемоглобин ++

ГематокритГематокрит ++

АЧТВАЧТВ ++
ДляДля НМГНМГ//фондапаринуксафондапаринукса

––
желательножелательно

КоличествоКоличество
тромбоцитовтромбоцитов

++

КреатининКреатинин ++
ДляДля НМГНМГ ии

фондапаринуксафондапаринукса
обязательнообязательно



КонтрольКонтроль антикоагулянтнойантикоагулянтной активностиактивности гепариновгепаринов
НефракционированныйНефракционированный гепарингепарин

((НФГНФГ))
НизкомолекулярныеНизкомолекулярные гепариныгепарины

((НМГНМГ))

МетодМетод АЧТВАЧТВ
удлинениеудлинение вв 1.51.5--2.5 2.5 разараза, , илиили 5050--75 75 сексек;;

«…«…лабораториямлабораториям самостоятельносамостоятельно калиброватькалибровать
реактивреактив, , определивопределив диапазондиапазон АЧТВАЧТВ длядля плазмплазм, , 
содержащихсодержащих НФГНФГ вв концентрацииконцентрации, , 
соответствующейсоответствующей 0.30.3--0.7 0.7 антианти ХаХа МЕМЕ//млмл
активностиактивности…»…»

АнтиАнти--ХаХа активностьактивность
ТерапевтическийТерапевтический диапазондиапазон АнтиАнти--ХаХа
активностиактивности::
1.1.ДвухкратноеДвухкратное введениевведение
��ЭноксапаринЭноксапарин//надропаринанадропарина 0,60,6--1,0 1,0 едед//млмл
2.2.ОднократноеОднократное введениевведение
��ЭноксапаринЭноксапарин -- >> 11едед././млмл
��НадропаринНадропарин -- >> 1,3 1,3 едед././млмл
��ДальтепаринДальтепарин -- >> 1,05 1,05 едед././млмл
ИзмерятьИзмерять антианти ХаХа черезчерез 4 4 часачаса послепосле пп//кк
инъекцииинъекции

КомуКому ��КонтрольКонтроль АЧТВАЧТВ обязателенобязателен припри лечениилечении ОКСОКС
��КонтрольКонтроль АЧТВАЧТВ крайнекрайне желателенжелателен припри лечениилечении
ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА ((ВВ//ВВ, , ПП//КК))
��ЛечениеЛечение ТГВТГВ//ТЭЛАТЭЛА фиксированнымификсированными дозамидозами
НФГНФГ менееменее эффективноэффективно

РутинноРутинно нене рекомендуетсярекомендуется
РекомендуетсяРекомендуется измерятьизмерять толькотолько::
�� УУ беременныхбеременных припри лечебныхлечебных дозахдозах
�� уу младенцевмладенцев
�� больныхбольных весомвесом > 150 > 150 кгкг
�� еслиесли клиренсклиренс креатининакреатинина <<3030млмл//минмин
((лучшелучше использоватьиспользовать НФГНФГ))

88--йй консенсусконсенсус ACCPACCP попо антитромботическойантитромботической терапиитерапии
CHESTCHEST 2008;133;712008;133;71--109  109  



ГепаринГепарин ((НФГНФГ)) НМГНМГ ФондапаринуксФондапаринукс

СтруктураСтруктура, , МВМВ ПентасахаридПентасахарид , , МВМВ 15 00015 000ДД.. ФрагментыФрагменты НФГНФГ МВМВ 40004000--
65006500ДД..

СинтерическийСинтерический
пентасахаридпентасахарид

СвязьСвязь сс кофакторомкофактором АТАТ IIIIII ДаДа ДаДа ДаДа

СоотношениеСоотношение
АнтитромбинАнтитромбин//антиХаантиХа

1:11:1 1:2 1:2 –– 1:41:4 ТолькоТолько антианти ХаХа

СвязьСвязь сс белкамибелками плазмыплазмы HRGP,HRGP,ФибронектинФибронектин, , витронектинвитронектин, , 
факторфактор vWvW

ВитронектинВитронектин ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует

БиодоступностьБиодоступность припри пп//кк
инин..

30%30% >90%>90% 100%100%

ТТ 1/21/2 ЗависитЗависит отот способаспособа введениявведения ии
дозыдозы

вв/ / вв: : отот 3030минмин додо150 150 минмин припри 2525--
400400едед//кгкг

пп//кк додо 24 24 часовчасов 35 000 35 000 едед

88--12 12 часовчасов 17 17 часовчасов уу молодыхмолодых

21 21 часчас уу пожилыхпожилых

СпособСпособ введениявведения вв//вв –– ОКСОКС, , ВТВТ

пп//кк -- ВТВТ

вв//вв толькотолько болюсболюс припри
ОКСОКС

пп//кк

пп//кк

ВыведениеВыведение изиз организмаорганизма РЭСРЭС ПочкиПочки ПочкиПочки

ОграниченияОграничения уу больныхбольных сс
ХПНХПН

НетНет ЕстьЕсть ЕстьЕсть

НеобходимостьНеобходимость
лабораторноголабораторного контроляконтроля

АЧТВАЧТВ НетНет

ВВ особыхособых случаяхслучаях: : 
беременныебеременные, , детидети, , ХПНХПН --

антиХаантиХа

НетНет

ВВ особыхособых случаяхслучаях: : 
беременныебеременные, , детидети, , ХПНХПН --

антиХаантиХа

ПодборПодбор дозыдозы ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии АЧТВАЧТВ ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии
функциифункции почекпочек

ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии
функциифункции почекпочек

РискРиск ГИТГИТ СуществуетСуществует МеньшеМеньше, , чемчем уу НФГНФГ ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует



Микрофотография тромба, оставшегося после
тромболизиса у больного ОИМ

(*многочисленные зелёные точки на поверхности тромба - покрашенные антитела к
тромбину) 

Тромбин, связанный с фибрином, сохраняет свою
активность и способствует увеличению тромба
(вовлечение новых тромбоцитов, усиление
фибринообразования). 



ПРЯМОЕПРЯМОЕ ИНГИБИРОВАНИЕИНГИБИРОВАНИЕ ТРОМБИНАТРОМБИНА

ПрямойПрямой

ингибиторингибитор

тромбинатромбина

Тромбин

НЕПРЯМОЕНЕПРЯМОЕ ИНГИБИРОВАНИЕИНГИБИРОВАНИЕ ТРОМБИНАТРОМБИНА

КОМПЛЕКСКОМПЛЕКС ГЕПАРИНГЕПАРИН//АТАТIIIIII//ТРОМБИНТРОМБИН

НФГ
Антитромбин

Тромбин

ПреимуществаПреимущества прямогопрямого ингибированияингибирования тромбинатромбина

�� ««МелкаяМелкая»» молекуламолекула способнаспособна связатьсвязать
нене толькотолько циркулирующийциркулирующий вв кровикрови
тромбинтромбин, , ноно ии экспонированныйэкспонированный нана
поверхностиповерхности тромбатромба ии темтем самымсамым
ограничиватьограничивать егоего рострост

�� НеНе связываютсясвязываются сс 44ТФТФ ии нене являютсяявляются
антигенамиантигенами, , нетнет рискариска ГИТГИТ



Бивалирудин

� Полусинтетический полипептид, 
состоящий из 20 аминокислот, 
производное гирудина

� Связывает тромбин в соотношении 1:1
� Одинаково связывает свободный

тромбин и связанный с тромбом
� Не инактивируется 4 ТФ
� Для антикоагуляции не нужен

кофактор (АТIII)



Механизм действия бивалирудина (1) 

�� ТромбинТромбин взаимодействуетвзаимодействует сс субстратамисубстратами
((фибриногенфибриноген, , PARPAR--рецепторырецепторы, , 
тромбоцитытромбоциты ии дрдр.) .) заза счётсчёт экзосайтаэкзосайта 11

�� БлокадаБлокада экзосайтаэкзосайта 1 1 бивалирудиномбивалирудином
приводитприводит кк ингибированиюингибированию
большинствабольшинства реакцийреакций тромбинатромбина

Тромбин

� Бивалирудин непосредственно
связывается с тромбином в двух
местах: с активным центром и
экзосайтом 1



Механизм действия бивалирудина (2) 

�� АктивныйАктивный центрцентр тромбинатромбина медленномедленно
расщепляетрасщепляет бивалирудинбивалирудин

2

1

Тромбин

�� ВВ результатерезультате чегочего СС——концевойконцевой
пептидпептид бивалирудинабивалирудина диссоциируетдиссоциирует

�� СвязьСвязь NN--концевогоконцевого фрагментафрагмента
бивалирудинабивалирудина сс тромбиномтромбином
становитсястановится менееменее прочнойпрочной

�� СвязываниеСвязывание тромбинатромбина сс
бивалирудиномбивалирудином ослабеваетослабевает ии
гемостатическаягемостатическая функцияфункция тромбинатромбина
восстанавливаетсявосстанавливается. . 

��ОбратимостьОбратимость действиядействия бивалирудинабивалирудина
обеспечиваетобеспечивает егоего безопасностьбезопасность..

ТромбинТромбин



ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФАРМАКОДИНАМИКА
БИВАЛИРУДИНА

� Предсказуемая линейная фармакокинетика
� Пик концентрации после в/в болюса достигается через

5 минут
� Во время инфузии создаётся устойчивая концентрация, 

напрямую зависящая от дозы
� Быстрый клиренс из плазмы 3 мл/мин/кг
� Небольшая вариабельность ответа на дозу у

индивидуумов
� Антикоагулянтный эффект зависит от дозы
� АЧТВ, ТВ, АВС – линейно нарастают с увеличением

дозы, эффект проявляется через минуты после в/в
болюса и у здоровых прекращается примерно через 1 
час после прекращения инфузии

� Не связывается с другими (кроме тромбина) белками
плазмы

� Выводится преимущественно почками, может
разрушаться другими протеазами крови



Гепарин (НФГ) НМГ Фондапаринукс Бивалирудин

СтруктураСтруктура, , МВМВ ПентасахаридПентасахарид , , МВМВ 15 00015 000ДД.. ФрагментыФрагменты НФГНФГ МВМВ 40004000--65006500ДД.. СинтерическийСинтерический пентасахаридпентасахарид ПолусинтетическийПолусинтетический
аминопептидаминопептид, , состоящийсостоящий изиз 20 20 

аминокислотаминокислот

СвязьСвязь сс кофакторомкофактором
АТАТ IIIIII

ДаДа ДаДа ДаДа НеНе требуетсятребуется

СоотношениеСоотношение
АнтитромбинАнтитромбин//антиХаантиХа

1:11:1 1:2 1:2 –– 1:41:4 ТолькоТолько антианти ХаХа ТолькоТолько антитромбиноваяантитромбиновая
активностьактивность

СвязьСвязь сс белкамибелками
плазмыплазмы

HRGP,HRGP,ФибронектинФибронектин, , 
витронектинвитронектин, , факторфактор vWvW

ВитронектинВитронектин ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует

БиодоступностьБиодоступность припри
пп//кк инин..

30%30% >90%>90% 100%100% ВводитсяВводится вв//вв пиковаяпиковая
концентрацияконцентрация вв плазмеплазме черезчерез 5 5 

минутминут

ТТ 1/21/2 ЗависитЗависит отот способаспособа введениявведения
ии дозыдозы

вв/ / вв: : отот 3030минмин додо150 150 минмин припри
2525--400400едед//кгкг

пп//кк додо 24 24 часовчасов 35 000 35 000 едед

88--12 12 часовчасов 17 17 часовчасов уу молодыхмолодых

21 21 часчас уу пожилыхпожилых

25 25 минутминут

СпособСпособ введениявведения вв//вв –– ОКСОКС, , ВТВТ

пп//кк -- ВТВТ

вв//вв толькотолько болюсболюс припри ОКСОКС

пп//кк

пп//кк вв//вв

ВыведениеВыведение изиз
организмаорганизма

РЭСРЭС ПочкиПочки ПочкиПочки ПочкиПочки

ОграниченияОграничения уу
больныхбольных сс ХПНХПН

НетНет ЕстьЕсть ЕстьЕсть ЕстьЕсть

НеобходимостьНеобходимость
лабораторноголабораторного
контроляконтроля

АЧТВАЧТВ НетНет

ВВ особыхособых случаяхслучаях: : беременныебеременные, , 
детидети, , ХПНХПН -- антиХаантиХа

НетНет

ВВ особыхособых случаяхслучаях: : беременныебеременные, , 
детидети, , ХПНХПН -- антиХаантиХа

НетНет

ПодборПодбор дозыдозы ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии АЧТВАЧТВ ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии функциифункции
почекпочек

ВВ зависимостизависимости отот весавеса ии
функциифункции почекпочек

ФункцияФункция почекпочек

РискРиск ГИТГИТ СуществуетСуществует МеньшеМеньше, , чемчем уу НФГНФГ ПрактическиПрактически отсутствуетотсутствует НетНет



ТАБЛЕТИРОВАННЫЕТАБЛЕТИРОВАННЫЕ
ФОРМЫФОРМЫ



IX IXa

X Xa

II ( протромбин) IIa (тромбин)

I (фибриноген) фибрин тромб

VIIa

X

ИПТФ

Тканевой

фактор

(ТФ)

Внутренн ий

путь

Повреждение ткани

ИПТФ

ИПТФ

vWF +VIII

НепрямыеНепрямые антикоагулянтыантикоагулянты == антагонистыантагонисты vit K =vit K =
оральныеоральные антикоагулянтыантикоагулянты

ПроизводныеПроизводные кумаринакумарина
((варфаринварфарин, , аценокумаролаценокумарол))
–– лучшелучше фармакокинетикафармакокинетика
ии болееболее предсказуемыйпредсказуемый эффектэффект

ПроизводныеПроизводные индандионаиндандиона
((фенилинфенилин) ) ––хужехуже
фармакокинетикафармакокинетика



••ПочемуПочему лучшелучше назначатьназначать
производныепроизводные кумаринакумарина??

�� ЛучшеЛучше фармакокинетикафармакокинетика
�� ПриПри узкомузком терапевтическомтерапевтическом окнеокне --
болееболее предсказуемыйпредсказуемый ответответ

�� СтабильнееСтабильнее антикоагуляцияантикоагуляция
�� ПриёмПриём удобнееудобнее (1 (1 разраз вв деньдень))
�� ВВ основеоснове доказательнойдоказательной базыбазы ––
исследованияисследования сс варфариномварфарином



АнтагонистыАнтагонисты витаминавитамина КК

ТТ1/2 1/2 витаминвитамин КК зависимыхзависимых
факторовфакторов свёртываниясвёртывания кровикрови

•• ФакторФактор VII VII –– 44-- 6 6 часовчасов
•• ФакторФактор IX  IX  -- 24 24 часачаса

•• ФакторФактор X   X   -- 48 48 -- 72 72 часовчасов
•• ФакторФактор II   II   -- 60 60 часовчасов

•• ПротеинПротеин C C -- 8 8 часовчасов
•• ПротеинПротеин S S -- 30 30 часовчасов

• АнтагонистыАнтагонисты витаминавитамина КК мешаютмешают факторамфакторам прикрепитьсяприкрепиться кк
фосфолипиднойфосфолипидной мембранемембране
•• НеНе влияютвлияют нана продолжительностьпродолжительность жизнижизни факторовфакторов
•• НачалоНачало действиядействия определяетсяопределяется периодомпериодом полуполу--жизнижизни факторовфакторов



ПочемуПочему уу больныхбольных сс высокимвысоким рискомриском
тромботическихтромботических осложненийосложнений АВКАВК лучшелучше
назначитьназначить одновременноодновременно сс гепариномгепарином ??

1.1. АнтитромботическийАнтитромботический эффектэффект АВКАВК наступаетнаступает
нене скороскоро

2.2. АВКАВК угнетаютугнетают образованиеобразование вв печенипечени
компонентовкомпонентов ПССПСС ((протеиныпротеины СС ии SS) ) 
быстреебыстрее, , чемчем витаминвитамин КК -- зависимыхзависимых
факторовфакторов свёртываниясвёртывания →→→→→→→→ возможностьвозможность
тромботическихтромботических осложненийосложнений

3.3. ДоДо моментамомента сниженияснижения витаминвитамин КК --
зависимыхзависимых факторовфакторов свёртываниясвёртывания гепарингепарин
создастсоздаст необходимуюнеобходимую антикоагуляциюантикоагуляцию



••ВажноВажно нене толькотолько назначитьназначить
варфаринварфарин, , ноно назначитьназначить егоего вв
адекватнойадекватной дозедозе ((МНОМНО 2,02,0--3,0)3,0)



••126 126 больныхбольных МАМА
-- заза 5 5 летлет терапиитерапии АВКАВК частотачастота ИИИИ --2,6% 2,6% вв годгод
-- болееболее 50% 50% ИИИИ произошлопроизошло вово времявремя отменыотмены АВКАВК

илиили припри субтерапевтическомсубтерапевтическом уровнеуровне антикоагуляцииантикоагуляции

12,5% 31,25% 25% 31,25%

0% 50% 100%

МНО 2-3 МНО 1,5-1,8 Отмена АВК МНО неизвестно

МНО перед развитием ИИ/ПНМК



УзкоеУзкое терапевтическоетерапевтическое окноокно
варфаринаварфарина

ИшемическийИшемический
инсультинсульт

ВнутричерепноеВнутричерепное
кровотечениекровотечение

МНОМНО

ОРОР



ГеморрагическиеГеморрагические осложненияосложнения ––
ахиллесоваахиллесова пятапята
антикоагулянтнойантикоагулянтной терапиитерапии





Новое в терапии варфарином



Доза за неделюДоза за неделю
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Пациенты различаются по величине
поддерживающей дозы варфарина

ПациентыПациенты различаютсяразличаются попо величиневеличине
поддерживающейподдерживающей дозыдозы варфаринаварфарина

D.Berry,2007D.Berry,2007

� Более7,5
мг в
день

� Менее2,5
мг в день



БольнойБольной сс низкойнизкой
вариабельностьювариабельностью МНОМНО

БольнойБольной сс высокойвысокой
вариабельностьювариабельностью МНОМНО



ЧастотаЧастота всехвсех кровотеченийкровотечений нана терапиитерапии варфариномварфарином

1-6       7-12      13-18    19-24    25-30   31-36  мес.

•100 больных мерцательной аритмией
•3 года терапии НАКГ
•30% геморрагий случились при МНО 2,0-3,0

%

ЕЕ..СС..КропачёваКропачёва ии соавсоав. . КардиологияКардиология 2004, 2004, NN77, , стрстр. 10. 10--1616



54,8%
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получающие терапию 

варфарином

суточная доза варфарина, мг

ЧАСТОТА КРОВОТЕЧЕНИЙ
И ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ДОЗА ВАРФАРИНА

ЧАСТОТАЧАСТОТА КРОВОТЕЧЕНИЙКРОВОТЕЧЕНИЙ
ИИ ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ДОЗАДОЗА ВАРФАРИНАВАРФАРИНА

�� КровотеченияКровотечения
чащечаще случаютсяслучаются уу
больныхбольных, , 
принимающихпринимающих
малуюмалую дозудозу
варфаринаварфарина

n=100

Е.С.Кропачёва, и соав.2009

кровотечениякровотечения



ПолученныеПолученные результатырезультаты
свидетельствуютсвидетельствуют оо томтом, , чточто
существуютсуществуют индивидуальныеиндивидуальные
((генетическиегенетические) ) особенностиособенности, , 

определяющиеопределяющие чувствительностьчувствительность
пациентапациента кк варфаринуварфарину



АктивАктив.II,VII,IX,X .II,VII,IX,X фф--рыры

CYP1A1CYP1A1, , CYP1A2CYP1A2, , 

CYP2C19CYP2C19

S-энантиомер
RR--энантиомерэнантиомер

ВосстановленныйВосстановленный vitvit-- КК ЭпоксидЭпоксид vit Kvit K

γγγγγγγγ--глутаматкарбоксилазаглутаматкарбоксилаза

77thth ACCP, Chest/126/3 c ACCP, Chest/126/3 c дополнениямидополнениями..

CYP 2C9CYP 2C9

CYP 2C9CYP 2C9
КЛЮЧЕВОЙКЛЮЧЕВОЙ ФЕРМЕНТФЕРМЕНТ

БИОТРАНСФОРМАЦИИБИОТРАНСФОРМАЦИИ

ВАРФАРИНАВАРФАРИНА

ВАРФАРИН

vitvit--КК--эпоксидредуктазаэпоксидредуктаза--

молекуламолекула--мишеньмишень длядля АВКАВК



ФармакокинетикаФармакокинетика
ЦитохромЦитохром РР45024502СС9 (9 (ССYPYP22СС9)9)

�� МетаболизмМетаболизм варфаринаварфарина

НосительствоНосительство полиморфизмовполиморфизмов
ССYPYP22СС99 снижаетснижает метаболизмметаболизм

варфаринаварфарина

�� *1/*1 *1/*1 -- быстрыйбыстрый метаболизмметаболизм
((дозадоза ВАРФВАРФ вышевыше среднейсредней))

�� *1/*2 *1/*2 -- быстрыйбыстрый метаболизмметаболизм
((дозадоза ВАРФВАРФ средняясредняя))

�� *1/*3 *1/*3 -- сниженныйсниженный метаболизмметаболизм
((дозадоза ВАРФВАРФ нижениже среднейсредней))

�� *2/*2 *2/*2 -- плохойплохой метаболизмметаболизм ((дозадоза
ВАРФВАРФ нижениже среднейсредней))

�� *2/*3 *2/*3 –– оченьочень плохойплохой метаболизмметаболизм
((дозадоза ВАРФВАРФ намногонамного нижениже
среднейсредней))

ФармакодинамикаФармакодинамика
ВитаминВитамин КК эпоксидэпоксид редуктазаредуктаза

((VKORC1)VKORC1)
�� МолекулаМолекула--мишеньмишень
�� КодируетКодирует регенерациюрегенерацию витвит. . КК

НосительствоНосительство полиморфизмовполиморфизмов геновгенов
промоторнойпромоторной зонызоны снижаетснижает синтезсинтез

витаминвитамин КК эпоксидэпоксид редуктазыредуктазы

VKORC1VKORC1
�� GG GG –– большебольше белкабелка ((дозадоза ВАРФВАРФ

вышевыше среднейсредней))
�� GAGA-- меньшеменьше белкабелка ((дозадоза ВАРФВАРФ

средняясредняя))
�� AAAA-- ещёещё меньшеменьше белкабелка ((дозадоза ВАРФВАРФ

нижениже среднейсредней))



ПолиморфизмПолиморфизм генагена цитохромацитохрома P450CYP2C9P450CYP2C9
уу больныхбольных МАМА

n=72 

««ДикийДикий типтип»»

CYP2C9*1/*1CYP2C9*1/*1

n=50n=50 (70%)(70%) ЧастотаЧастота вариантвариант:: CYP2C9*2 CYP2C9*2 ии CYP2C9*CYP2C9*33

n=22n=22 (30%)(30%)

CYP2C9CYP2C9

*1/*3*1/*3

n=9n=9

CYP2C9CYP2C9

*1/*2*1/*2

n=8n=8

CYP2C9CYP2C9

*3/*3*3/*3

n=3n=3

CYP2C9CYP2C9

*2/*3*2/*3

n=1n=1

CYP2C9CYP2C9

*2/*2*2/*2

n=1n=1

Yu. Miheeva et al. Yu. Miheeva et al. Eur Heart J 2006, 27 (Abstract Suppl),382Eur Heart J 2006, 27 (Abstract Suppl),382



ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ДОЗАДОЗА ВАРФАРИНАВАРФАРИНА,,
ЧАСТОТАЧАСТОТА ГЕМОРРАГИЙГЕМОРРАГИЙ ИИ ПОЛИМОРФИЗМПОЛИМОРФИЗМ CYP2C9CYP2C9

6,1
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3,4
3,1
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3,2
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4,8

5,6
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"дикий тип" CYP2C9*1/*3 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*3/*3 CYP2C9*2/*3 CYP2C9*2/*2
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31

67

0

50

100

"дикий тип" CYP2C9*2 CYP2C9*3

ГЕМОРРАГИИГЕМОРРАГИИ
ВВ 11--ЙЙ МЕСЯЦМЕСЯЦ ТЕРАПИИТЕРАПИИ

%%
мгмг

ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ДОЗАДОЗА
ВАРФАРИНАВАРФАРИНА

��Yu. Miheeva et al. Yu. Miheeva et al. Eur Heart J 2006, 27 (Abstract Suppl),382Eur Heart J 2006, 27 (Abstract Suppl),382
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ГО эпизоды мно >3,0 доза варфарина

7

+2,2мг

5

+1,9мг

3,4

+1,4мг
2,7

+1,8мг

«Дикий  тип» 

VKORC1 и

CYP2C9

Один любой
полиморфизм

VKORC1 или 
CYP2C9

Сочетание 

любых
полиморфизмов

VKORC1 или 
СYP2C9

Сочетание 
полиморфизмов

CYP2C9*3 и 
VKORC1 

мг/сут

n=86

ЧЕМ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ НОСИТЕЛЬСТВО
ПОЛИМОРФИЗМОВ VKORC1 и CYP2C9



ДозаДоза варфаринаварфарина определяетсяопределяется
комплексомкомплексом показателейпоказателей

��ВозрастВозраст

��ВесВес

��АмиодаронАмиодарон

��ДрДр..лекарствалекарства

��ЦелевоеЦелевое МНОМНО

��РасаРаса

��ПолПол

��СодержаниеСодержание витвит..КК

��ДекомпенсацияДекомпенсация ХСНХСН

��АктивныйАктивный ракрак

��ГенетическиеГенетические
особенностиособенности



VKORC1VKORC1

генотипгенотип АААА

2 2 аллельныхаллельных

вариантаварианта

CYP2C9*2 ,*3CYP2C9*2 ,*3

3 3 
полиморполимор--

физмафизма
геновгенов, , 

опредеопреде--
ляющихляющих
чувствичувстви--

тельностьтельность

Brian GageBrian Gage изиз ВашингтонскогоВашингтонского университетауниверситета предложилпредложил алгоритмалгоритм подбораподбора дозыдозы
варфаринаварфарина сс учётомучётом результатоврезультатов фармакогенетическогофармакогенетического тестированиятестирования, , возраставозраста, , расырасы, , 
сопутствующейсопутствующей терапиитерапии. . 



�Нагрузочная доза – 3,2 мг
�Поддерживающая доза – 1,7 мг



ПроспективноеПроспективное наблюдательноенаблюдательное
когортноекогортное исследованиеисследование

�� ЦельЦель –– поможетпоможет лили генотипированиегенотипирование попо
CYP2C9 CYP2C9 ии VKORC1VKORC1 вв первыепервые 6 6 месяцевмесяцев
лечениялечения варфариномварфарином снизитьснизить рискриск
госпитализацийгоспитализаций

�� ВключалиВключали : : ««наивныхнаивных»» сс наличиемналичием
показанийпоказаний кк варфаринуварфарину, , возраствозраст 4545--75 75 летлет, , 
всеговсего 3584 3584 больныхбольных

R.Epstein et al, ACC,2010< AtlantaR.Epstein et al, ACC,2010< Atlanta



Госпитализации в связи с кровотечением
или тромбоэмболиями

Все получившие лечение*
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Дни от начала терапии

ФГ подход Стандартный

Кровотечения или тромбоэмболии

ОР: 0.72 (ДИ: 0.53, 0.97)
p=0.029

*Стандартизованы по возрасту, сопутствующим болезням, лекарствам , показаниям, ЖКТ
кровотечениям, ВТЭО, госпитализациямв анамнезе

1) Генотипирование чувствительности к варфарину

у пациентов, нуждающихся в его приёме,на 30% снижает

потребность во всех госпитализациях и госпитализациях

в связи с кровотечениями и тромбоэмболиями

2) Большинство врачей (75%) учитывали результаты

генотипирования при дозировании варфарина

R.Epstein et al, ACC,2010, Atlanta



ПероральныеПероральные антикоагулянтыантикоагулянты
((антагонистыантагонисты витаминавитамина КК))

1.1. СтартоваяСтартовая ии поддерживающаяподдерживающая дозыдозы
-- стартоваястартовая дозадоза 55--10 10 мгмг нана 11--2 2 днядня, , далеедалее вв

зависимостизависимости отот МНОМНО (1(1ВВ))
-- дододо окончанияокончанияокончания результатоврезультатоврезультатов РКИРКИРКИ

фармакогенетическоефармакогенетическоефармакогенетическое исследованиеисследованиеисследование передпередперед
началомначаломначалом терапиитерапиитерапии варфариномварфариномварфарином ненене рекомендуетсярекомендуетсярекомендуется
(2(2(2ССС)))

2.2. СтартоваяСтартовая дозадоза уу пожилыхпожилых ии особыхособых случаяхслучаях
-- уу пожилыхпожилых, , ослабленныхослабленных, , припри ХСНХСН, , печёночнойпечёночной

недостаточностинедостаточности, , недавнонедавно оперированныхоперированных илиили
принимающихпринимающих препаратыпрепараты ↑↑↑↑↑↑↑↑ чувствительностьчувствительность кк
варфаринуварфарину ((амиодаронамиодарон) ) стартоваястартовая дозадоза варфаринаварфарина
≤≤55мгмг, , далеедалее вв зависимостизависимости отот МНОМНО (12(12СС))

88--йй консенсусконсенсус ACCPACCP попо антитромботическойантитромботической терапиитерапии
CHESTCHEST 2008;133;712008;133;71--109  109  



ПероральныеПероральные антикоагулянтыантикоагулянты
((антагонистыантагонисты витаминавитамина КК))

3.3. ЧастотаЧастота мониторированиямониторирования МНОМНО
-- припри стартестарте МНОМНО исследоватьисследовать послепосле
приёмаприёма 22--33--хх доздоз АВКАВК (2(2СС))
-- припри регулярномрегулярном приёмеприёме стабильнойстабильной
дозедозе одинодин разраз вв 4 4 неделинедели (2(2СС) ) 

88--йй консенсусконсенсус ACCPACCP попо антитромботическойантитромботической терапиитерапии
CHESTCHEST 2008;133;712008;133;71--109  109  



РекомендацииРекомендации FDA FDA попо дозамдозам
варфаринаварфарина вв СШАСША, , февральфевраль 20102010

VKORC1 CYP2C9

-1639 *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

GG 5-7 мг 5-7 мг 3-4 мг 3-4 мг 3-4 мг 0,5-2,0 мг

GA 5-7 мг 3-4 мг 3-4 мг 3-4 мг 0,5-2,0 мг 0,5-2,0 мг

AA 3-4 мг 3-4 мг 0,5-2,0 мг 0,5-2,0 мг 0,5-2,0 мг 0,5-2,0 мг

�� КромеКроме этогоэтого, , необходимонеобходимо учитыватьучитывать возраствозраст, , полпол ии
сопутствующуюсопутствующую терапиютерапию



РезистентностьРезистентность кк варфаринуварфарину

�� НедостаточноНедостаточно обычныхобычных доздоз длядля
достижениядостижения терапевтическихтерапевтических значенийзначений
МНОМНО

�� КогдаКогда длядля достижениядостижения стабильныхстабильных
значенийзначений МНОМНО << 4,0 4,0 требуетсятребуется болееболее 20 20 
мгмг варфаринаварфарина

�� ПоПо даннымданным специализированныхспециализированных клиникклиник
такихтаких больныхбольных нене болееболее 1%1%



САМОКОНТРОЛЬСАМОКОНТРОЛЬ МНОМНО УЛУЧШАЕТУЛУЧШАЕТ ИСХОДЫИСХОДЫ
БОЛЬНЫХБОЛЬНЫХ, , ПОЛУЧАЮЩИХПОЛУЧАЮЩИХ НАКГНАКГ

•Мета-анализ 14 исследований
•3049 больных, получающих НАКГ
•Сравнение самостоятельного и амбулаторного контроля МНО

% ↓↓↓↓↓↓↓↓ОРОР развитияразвития припри самостоятельномсамостоятельном контролеконтроле МНОМНО
Heneghan et al, Lancet 2006;367:404-11



КАККАК УМЕНЬШИТЬУМЕНЬШИТЬ РИСКРИСК КРОВОТЕЧЕНИЙКРОВОТЕЧЕНИЙ ПРИПРИ
ЛЕЧЕНИИЛЕЧЕНИИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИАНТИКОАГУЛЯНТАМИ??

�� ОценитьОценить потенциальныепотенциальные источникиисточники кровотеченийкровотечений ии ФРФР
�� ЛабораторныйЛабораторный минимумминимум: : исходноисходно НвНв, , тромбоцитытромбоциты ((>1>100 00 тыстыс.), .), 

АЧТВАЧТВ
�� НаНа фонефоне терапиитерапии НФГНФГ//НМГНМГ контролироватьконтролировать количествоколичество

тромбоцитовтромбоцитов
�� ПомнитьПомнить оо возможностивозможности гепарингепарин--индуцированнойиндуцированной

тромбоцитопениитромбоцитопении, , припри ГИТГИТ использоватьиспользовать бивалирудинбивалирудин
�� ЗнатьЗнать уровеньуровень креатининакреатинина ии СКФСКФ передперед назначениемназначением

НМГНМГ//фондапаринуксафондапаринукса//бивалирудинабивалирудина
�� УчитыватьУчитывать возраствозраст пациентапациента
�� ПомнитьПомнить, , чточто аспиринаспирин, , плавиксплавикс, , ингибиторыингибиторы II/IIIaII/IIIa, , 

дипиридамолдипиридамол, , НПВСНПВС, , назначенныеназначенные одновременноодновременно сс
антикоагулянтамиантикоагулянтами повышаютповышают рискриск кровотеченийкровотечений



ОГРАНИЧЕНИЯОГРАНИЧЕНИЯ АНТАГОНИСТОВАНТАГОНИСТОВ
ВИТАМИНАВИТАМИНА КК

Ограничение Значение для клиники

Медленное начало и прекращение
действия

Необходимость терапии «моста» с
помощью быстродействующих
антикоагулянтов

Межиндивидуальная
вариабельность антикоагулянтного
ответа

Индивидуальный подбор дозы

Узкое терапевтическое окно Необходимость рутинного
лабораторного контроля

Взаимодействие с пищевыми
продуктами и лекарствами

Необходимость соблюдать диету и
проводить рутинный лабораторный
контроль

Снижение синтеза всех витамин К-
зависимых белков

Риск развития некрозов кожи у
больных с дефицитами протеинов С
и S, возможность остеопороза



УзкоеУзкое терапевтическоетерапевтическое окноокно варфаринаварфарина

ИшемическийИшемический
инсультинсульт

ВнутричерепноеВнутричерепное
кровотечениекровотечение

МНОМНО

ОРОР



ДабигатранДабигатран
AZDAZD--08370837
AZDAZD--33881818

НОВЫЕНОВЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫАНТИКОАГУЛЯНТЫ

РивараксабанРивараксабан
АпиксабанАпиксабан
LY517717LY517717
YM 150YM 150
DU 176 bDU 176 b
BetrixabanBetrixaban
TAK 42TAK 42

Идрапаринукс-3ф
+ATIII –
(п/к инъекция 1 раз в
неделю)  3 фаза
DX-9065a
Otamixaban

ИдрапаринуксИдрапаринукс--33фф
+ATIII+ATIII ––
((пп//кк инъекцияинъекция 1 1 разраз вв
неделюнеделю)  3 )  3 фазфазаа
DXDX--9065a9065a
OtamixabanOtamixaban

TFPI (tifacogin)TFPI (tifacogin)TFPI (tifacogin)

APC (drotrecogin )
sTM (ART-123)

APC (drotrecogin APC (drotrecogin ))
sTM (ARTsTM (ART--123)123)

TTP889TTP889TTP889



СтарыеСтарые ии новыеновые пероральныепероральные антикоагулянтыантикоагулянты. . 
ДействиеДействие нана каскадкаскад коагуляциикоагуляции



ДабигатранДабигатран этексилатэтексилат-- селективныйселективный
пероральныйпероральный прямойпрямой ингибиторингибитор тромбинатромбина

��1. Eriksson BI, et al. 1. Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2004;2:1573J Thromb Haemost. 2004;2:1573––1580. 1580. 

��2. Eriksson BI, et al; for BISTRO II Study Group. J Thromb Haemo2. Eriksson BI, et al; for BISTRO II Study Group. J Thromb Haemost. 2005;3:103st. 2005;3:103––111.111.

��3. Wallentin L, et al; PETRO Investigators. 3. Wallentin L, et al; PETRO Investigators. Eur Heart J. 2005;26(Suppl):482. Eur Heart J. 2005;26(Suppl):482. 

��4. Stassen JM, et al. 28th Congress of the International Society4. Stassen JM, et al. 28th Congress of the International Society on Thrombosis and Haemostasis; July 6on Thrombosis and Haemostasis; July 6--12, 2001; Paris, France. 12, 2001; Paris, France. 

��5. Hauel NH, et al. J Med Chem. 2002;45:17575. Hauel NH, et al. J Med Chem. 2002;45:1757--1766. 1766. 

�� ПролекарствоПролекарство, , быстробыстро всасываетсявсасывается ии биотрансформируетсябиотрансформируется вв
активныйактивный компоненткомпонент дабигатрандабигатран, , которыйкоторый связываетсясвязывается сс
активнымактивным центромцентром тромбинатромбина (4(4--5)5)

�� ОбратимыйОбратимый, , прямойпрямой ингибиторингибитор тромбинатромбина
�� ИнгибируетИнгибирует свободныйсвободный тромбинтромбин ии связанныйсвязанный сс тромбомтромбом
�� ПодавляетПодавляет агрегациюагрегацию тромбоцитовтромбоцитов

�� ДозозависимоДозозависимо подавляетподавляет, , вызванноевызванное ТФТФ образованиеобразование
тромбинатромбина ии уменьшаетуменьшает эндогенноеэндогенное образованиеобразование тромбинатромбина

�� УдлиняетУдлиняет ТВТВ, , ECT,ECT,АЧТВАЧТВ, , ии ПВПВ ((МНОМНО))

�� НеНе метаболизируетсяметаболизируется изоферментамиизоферментами CYP450CYP450

�� СлабоСлабо взаимодействуетвзаимодействует сс пищейпищей ии лекарствамилекарствами

�� 80% 80% выводитсявыводится почкамипочками вв неизменённомнеизменённом видевиде

�� ТТ1/2 141/2 14--17 17 часовчасов

�� БыстроеБыстрое началоначало действиядействия

�� ПредскзазуемыйПредскзазуемый, , стабильныйстабильный антикоагулянтныйантикоагулянтный эффектэффект (1(1--3)3)

�� ФиксированныеФиксированные дозыдозы

�� РутинноРутинно нене нуженнужен лабораторныйлабораторный контрольконтроль (1(1--3)3)

��ДабиДабиггатранатран

��ТромбиТромби
нн

��АктивныАктивны
йй центрцентр
молекулымолекулы
тромбинатромбина



�� ПероральноПерорально 1 1 разраз вв деньдень
�� ВысокаяВысокая биодоступностьбиодоступность (>80%)(>80%)
�� СреднийСредний ТТ1/21/2 уу молодыхмолодых 55--9 9 часовчасов, , уу лицлиц

старшестарше 75 75 летлет ((1212--1313часовчасов))
�� БыстроеБыстрое началоначало действиядействия ((МаксМакс. . концконц вв плазмеплазме

черезчерез 1,51,5--22 чч..))

�� ПредсказуемаяПредсказуемая фармакокинетикафармакокинетика
�� ДваДва путипути элиминацииэлиминации
1.1. 2/3 2/3 метаболизируетсяметаболизируется вв печенипечени ((CYP3A4 CYP2J2)CYP3A4 CYP2J2)
2.2. 1/3 1/3 выводитсявыводится почкамипочками вв неизменённомнеизменённом видевиде

�� ДозоДозо--зависимыйзависимый эффектэффект ((предсказуемаяпредсказуемая
эффективностьэффективность))

�� ВесВес, , возраствозраст ии полпол нене оказываетоказывает влияниявлияния нана
ФКФК ии ФДФД  фиксированнаяфиксированная дозадоза

�� НеНе требуетсятребуется рутинногорутинного лабораторноголабораторного
мониторингамониторинга

�� СлабоСлабо взаимодействуетвзаимодействует сс лекарствамилекарствами ии
пищейпищей

Rivaroxaban

N N
O

N
H

O

S

Cl
O

O

O

РивароксабанРивароксабан -- селективныйселективный, , пероральныйпероральный, , прямойпрямой
игибиторигибитор XXаа факторафактора свёртываниясвёртывания кровикрови

РивароксабанРивароксабан

связываетсясвязывается

непосредственнонепосредственно сс

активнымактивным центромцентром Xa Xa 

(K(Kii 0.4 nM) 0.4 nM) 

МолМол. . массамасса:435.8:435.8

Roehrig et al., J Med Chem 2005; Perzborn et al., J Thromb HaemoRoehrig et al., J Med Chem 2005; Perzborn et al., J Thromb Haemost 2005;st 2005;
Kubitza et al., Eur J Clin Pharmacol 2005;Kubitza et al., Eur J Clin Pharmacol 2005; J Clin Pharmacol 2006a,b; Blood 2006; Br J Clin Pharmacol 2007; J Clin Pharmacol 2006a,b; Blood 2006; Br J Clin Pharmacol 2007; J Clin Pharmacol J Clin Pharmacol 20072007



НОВЫЕНОВЫЕ ТАБЛЕТИРОВАННЫЕТАБЛЕТИРОВАННЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫАНТИКОАГУЛЯНТЫ
НазваниеНазвание
препаратапрепарата

ДабигатранДабигатран АпиксаАпикса--
банбан

РивароксабанРивароксабан

Мишень ф II (тромбин) ф Ха ф Ха

Дозировка 1-2 р в день 2 р в день 1 р в день

Биодоступность (%) 6 60 80

Период полужизни
(часы)

15-17 12 7-11

Выведение почками (%) 80 25 66

Взаимодействие с др. 
лекарствами

Потенциально- ингибитор
Р-гликопротеина

Потенци-
ально-

ингибитор
CYP3A4

Потенциально
ингибитор

Р-гликопротеина
И CYP3A4

Необходимость
рутинного лаб.контроля

нет нет нет

Антидот нет нет нет

Разрешение к
клиническому
применению

• Проф.ВТ в Б. ортопедии
(Канада, Европа)
• FDAFDA-- профпроф ИИИИ//СЭСЭ припри ФПФП
(20 (20 сентябрясентября 2010)2010)

• Проф.ВТ в Б. 
ортопедии (Канада, 
Европа)
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