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В мире ежегодно имплантируют примерно 300 000 протезов 

клапанов сердца. 

Yacoub M.H. Will heart valve tissue engineering change the world?/M.H. Yacoub, J.J. Takkenberg//Nat Clin Pract Cardiovasc Med.- 2005.-(2).-Р. 60–
61.; Бокерия Л.А. Сердечно-сосудистая хирургия —2015. Болезни и врожденные аномалии системы кровообращения/Л.А. Бокерия, Р.Г. Гудкова // НЦССХ 
им. А.Н. Бакулева, 2016. 55.

Актуальность

(YacoubM.H. , TakkenbergJ.J., 2005)

Соотношение замененных клапанов (митральный-

аортальный-трикуспидальный) составляет 41,3 : 54,9 : 3,7.

(Бокерия Л.А., Гудкова Р.Г., 2016)

В Германии в год выполняют около пяти тысяч операций 

по замене клапанов сердца, в США, по разным данным, -

от 50 до 182 тысяч.

(Beckmann et al. German Heart Surgery Report 2017)



 После протезирования клапанов сердца 

показан пожизненный прием антикоагулянтов непрямого 

действия, т.к. вероятность тромбоэмболических 

осложнений очень высока, особенно в первые несколько 

лет после протезирования. 

 Особое место в решении вопросов профилактики 

тромбозов принадлежит оральным антикоагулянтам. 

 Антикоагулянты непрямого действия могут длительно 

(месяцами, годами) применяться как в стационарах 

различного профиля, так и в амбулаторных условиях.

 Одним из них является варфарин – препарат с ранним 

гипокоагуляционным эффектом (через 10-12 часов от 

начала приема), и быстрым устранением отрицательных 

проявлений при снижении дозы или полной его отмены 

(около двух суток). 

https://medbe.ru/materials/infarkt-miokarda/nepryamye-antikoagulyanty/

Актуальность

https://medbe.ru/materials/infarkt-miokarda/nepryamye-antikoagulyanty/


Профилактика тромбозов

2017 ESC/EACTS GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF VALVULAR HEART DISEASE

Российский кардиологический журнал. 2018;23(7):103–155

Примечания: АВК – антагонисты вит. К



История препарата

Laurence D.R. Clinical Pharmacology — Edinburgh, London and New York. Churchill Livingstone, 1973. P. 23,4–23,5; .Link K.P. The 

discovery of dicumarol and its sequels // Circulation.1959.Vol.19 (1). P. 97–107; Schofield F.W. Damaged sweet clover; the cause of 
a new disease in cattle simulating haemorrhagic septicemia and blackleg // J Am Vet Med Ass. 1924. Vol. 64. P. 553–556

1920 г. – канадский ветеринар Ф. Шофилд установил связь случаев развития 

спонтанных кровотечений у коров с употреблением заплесневелого силоса, 

сделанного из донника (доная трава, буркун, сладкий клевер). 
1939 г. - американский химик К.П. Линком выделил из корма химическое 

вещество, вызывающее кровотечение (дикумарол). 

1941 г. - Дикумарол запатентован в качестве фармакологического 

препарата. 

1948 г. - синтезирован Варфарин, первоначально использовавшийся как 

ядовитое средство для борьбы с грызунами. Название препарата является 

производным от аббревиатуры WARF (от англ. Wisconsin Alumni Research

Foundation), которая расшифровывается как «Фонд для проведения научных 

исследований, созданный выпускниками Университета Висконсин). 

1951 г. – начата работа по применению Варфарина в терапевтической 

практике в качестве антикоагулянта (служащий американской армии 

пытался покончить жизнь самоубийством путем приема нескольких таблеток 

варфарина. В качестве антидота использован витамин К). 

1954 г. - Варфарин одобрен для использования в медицинской практике в 

качестве средства, снижающего свертываемость крови. 



Фармакологическое действие варфарина

Антагонисты 

витамина К



Витамин К (Koagulation) 

Достаточная ежедневная доза витамина К 

составляет 70-140 мг.

К
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Вариабельности дозы варфарина определяют: 

 генетические факторы до 53-54 %;

 клинические факторы - на 17-21 %.

Индивидуальная доза варфарина зависит от:

1) использования других медикаментов; 

2) характера питания; 

3) генетических факторов.

Молекула цитохрома
P450eryF



Взаимодействие варфарина с другими 

лекарственными средствами

Спиронолактон,
колестирамин
барбитураты, 
рифампицин, 
карбамазепин, 
гризеофульвин,  
пероральные  
контрацептивные  
средства, 
аминоглутетимид, 
глутетимид, 
фитоменадион,  
примидон, 
витамин С и др.

ацетилсалициловая  кислота, 
мефенаминовая кислота,  
парацетамол, аллопуринол,  
амиодарон, эритромицин,  
этакриновая кислота, 
сульфаниламиды, тетрациклины, 
токоферол, метронидазол,  
азопропазон, хлоралгидрат, 
хлорамфеникол, циметидин, 
котримоксазол, даназол, 
дипиридамол, дисульфирам, 
фенофибрат,  этилестрол,  
глюкагон,  кетоконазол,  
меклофенамат, миконазол, 
норэтандролон, цефамандол, 
оксифенбутазон, этиловый  спирт, 
фенилбутазон, пироксикам, 
сулиндак, сульфинпиразон, и др.



Содержание витамина К в продуктах питания 



Содержание витамина К в продуктах питания 

ОЧЕНЬ ВЫСОКОЕ (более 500 мкг на порцию) Порция мкг на порцию

Свекольная ботва 1 чашка 697

Капуста брюссельская, замороженная, отварная 1 чашка 300

Капуста листовая, замороженная, 
приготовленная

1 чашка 1059

Шпинат, замороженный, приготовленный 1 чашка 1027

ВЫСОКОЕ (200-250 мкг на порцию) Порция мкг на порцию

Капуста брокколи, отварная 1 чашка 220

Лук, репчатый и зеленый, сырой 1 чашка 207

СРЕДНЕЕ (25-199 мкг на порцию) Порция мкг на порцию

Ежевика, сырая 1 чашка 29

Брокколи, сырая 1 чашка 89

Капуста кочанная, приготовленная 1 чашка 163

Вермишель, в том числе яичная и шпинатная 1 чашка 161

Горошек 1 чашка 48

Томатный соус к макаронам 1 чашка 35



Генетические полиморфизмы, ассоциированные с 

метаболизмом фармакологических препаратов



Для расчета индивидуальной дозы «Варфарина» разработаны специальные 
алгоритмы, наиболее известный находится на сайте WarfarinDosing.org



Контроль эффективности варфаринотерапии

Контроль адекватности применения антикоагулянтов 

непрямого действия осуществляют по международному 

нормализованному отношению (MHO) протромбинового

теста, с учетом «индекса чувствительности» (МИЧ) 

реагента-тромбопластина. 

Показатели МНО Особенности тромбопластинов

МИЧ=1 МИЧ=1,8 МИЧ=2,8

ТГВ 2,0-3,0 33-50% 56-67% 67-77%

Протромбиновый индекс

МНО=   Время свертывания плазмы больного)
Время свертывания N плазмы

МИЧ



Противотромбатическая активность варфарина одинакова при 

поддержании MHO в пределах 2,0-3,0, а при повышении этого индекса 

до 3,5-4,5 существенно возрастает частота и выраженность 

геморрагических осложнений. 

Контроль эффективности варфаринотерапии



Острые и неотложные состояния в практике врача 2006.- № 2 (02) . – С. 69

Подбор дозы варфарина в зависимости от  

показателей протромбинового времени (МНО) у 

детей



Подбор дозы варфарина у взрослых



Подбор дозы варфарина



Портативные аппараты для самостоятельного 

контроля МНО

CoaguChek XS





Побочные эффекты варфарина

 Кровотечение, не прекращающееся более 10 минут

 Кровоточивость десен 

 �Более сильная, чем обычно, склонность к 

образованию синяков 

 ™Меноррагия

 �Носовые кровотечения

 �Аллергические реакции (крапивница или зуд)

Редко

 Кожная сыпь 

 Выпадение волос  

 Болезненность,  побагровение или потемнение 

пальцев ног (ладонно-подошвенный синдром) 



Клинический пример 1

Девочка Алена, 5 лет, получает варфаринотерапию с 

целевым уровнем МНО 2,5-3,5 после протезирования 

митрального клапана механическим протезом Medtronic Mitral 

AP 22 мм с 3-х-летнего возраста. 

Протезирование проведено в связи недостаточностью 

митрального клапана III ст., возникшей в результате 

перенесенного инфекционного эндокардита на фоне ВПС -

вторичного ДМПП.

Получает 1 табл. (2,5 мг) варфарина. За последний год 

выросла и прибавила в массе. При обследовании 

МНО – 2,18. Доза варфарина увеличена на ¼ табл. (0,625 мг).

Через 3 дня МНО – 1,75 ??? В рационе был апельсин.  

Проведена коррекция дозы 

варфарина: +1/4 табл. (0,626 мг). 

Всего – 1,5 табл. В 18.00.



Клинический пример 2

Подросток Екатерина, 17 лет, страдающая синдромом 

Марфана,  перенесла протезирование восходящей аорты, в 

связи с чем в течение 6 мес. должна получать варфарин. 

При выписке из кардиохирургического стационара 

рекомендован прием 1,5 табл. варфарина в 18.00. 

Через 3 нед. после выписки появился диастаз краев раны, что 

потребовало наложения 4 швов и назначения амоксиклава, 

нимесулида, продолжения приема верошпирона, торасемида, 

сорбифера. 
Исследовано МНО – 3,75, доза варфарина уменьшена на ¼табл. 

Через 3 дня МНО – 3,3,  доза варфарина уменьшена на ¼ табл. 

Через 3 дня МНО – 3,0,  доза варфарина уменьшена на ¼ табл. 

Отменен антибиотик, нимесулид, торасемид, снижена доза 

сорбифера – МНО – 1,75. Доза варфарина повышена на ¼ табл.

Пример демонстрирует  влияние противовоспалительных и мочегонных 

препаратов на увеличение показателей МНО и объясняет необходимость 

уменьшения дозы варфарина. После отмены противовоспалительной терапии 

возникает необходимость возврата к исходной дозе антикоагулянта.



Клинический пример 3

Подросток Игорь, 14 лет, после протезирования аортального 

клапана (ВПС- двухстворчатый аортальный клапан, 

аортальный порок с преобладанием недостаточности) в 

течение 2 лет получает варфарин в дозе 1,5 табл. Контроль 

МНО проводит в плановом порядке 1 раз в мес. 

При очередном определении МНО – 1,2. 

Анализ ситуации: мама с целью профилактики ОРИ давала 

ребенку по 1,0 г аскорбиновой кислоты в сутки. 

Высокая доза витамина С снизила активность варфарина, 

несмотря на регулярный прием препарата в расчетной дозе.



Выводы:

1. Применение антикоагулянтов непрямого действия 

(варфарин) у пациентов с ВПС – актуальная проблема 

детской кардиологии и педиатрии.

2. При назначении варфарина необходимо учитывать 

особенности питания пациента и лекарственные 

взаимодействие с другими препаратами.

3. Педиатры и детские кардиологи должны знать принципы 

коррекции дозы варфарина в зависимости от 

клинической ситуации  с использованием показателя 

МНО.

«Всё есть яд и всё есть лекарство. 

Только доза делает лекарство ядом и яд лекарством». 
Парацельс




