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В настоящее время нет принятой международной классифи-
кации кровотечений, обусловленных приемом АВК. Чаще всего 
используется классификация, опубликованная в 2001 г. M. Makris 
[1], в соответствие с которой геморрагические осложнения, обу-
словленные приемом варфарина, разделяются на три категории. 
Первая – фатальные массивные кровотечения, непосредственно 
ставшие причиной смерти больного; вторая – тяжелые кровотече-
ния, представляющие угрозу для жизни больного: кровоизлияние 
в головной мозг, ретроперитонеальные, внутриглазные (за исклю-
чением кровоизлияния в конъюнктиву), а также обширные гема-
томы мышц с синдромом сдавления. К этой же группе относятся и 
любые кровотечения, сопровождающиеся артериальной гипотен-
зией, олигурией или снижением более чем на 20 г/л концентрации 
Hb, а также кровотечения, требующие инвазивных манипуляций 
для их остановки; третья группа – небольшие кровотечения: но-
совые, кожно-геморрагический синдром.

Выделяют три основных фактора, приводящих к избыточ-
ной гипокоагуляции при приеме варфарина [8]: 1) случайное 
заболевание, требующее изменения схемы проводимой терапии, 
особенно дополнительное назначение антибиотиков; 2) высокое 
целевое значение МНО; 3) длительное применение терапии НА. 
Британский комитет по стандартам в гематологии рекомендует 
соблюдение следующих принципов: 1) НА не должны исполь-
зоваться, если они не являются наиболее подходящими препа-
ратами для профилактики тромбозов; 2) для каждого пациента 

В последние 10-летия существенно увеличилось количество 
пациентов, принимающих непрямые антикоагулянты (НА) – анта-
гонисты витамина К (АВК): варфарин, аценокумарол, фенпроку-
мон [1]. Доля таких больных в странах Европы составляет 1,3–1,8% 
от всего населения [2, 3]. Это обусловлено, с одной стороны, низкой 
стоимостью АВК, с другой – наличием разработанных руководя-
щих принципов использования этих препаратов и общедоступных 
компьютерных программ по подбору и регулированию их доз в 
зависимости от показателей коагулологического мониторинга. Ос-
новным коагулологическим тестом, оценивающим терапевтиче-
ский эффект варфарина, является Международное нормализован-
ное отношение (МНО). Поддержание МНО в интервале от 2,5 до 
3,5 обеспечивает антикоагулянтный эффект АВК и уменьшает, но 
полностью не исключает, вероятность геморрагических осложне-
ний. Описаны случаи опасных спонтанных и посттравматических 
кровотечений при МНО, не превышающем верхний предел тера-
певтических значений [1, 4, 5]. Тяжелые геморрагические ослож-
нения у пациентов, получающих АВК, регистрируются с частотой 
до 1,5% в год [6], преимущественно за счет желудочно-кишечных 
кровотечений и кровоизлияний в головной мозг [6, 7].
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что предупреждает трансмиссионное инфицирование и разви-
тие синдрома TRALI [23]. Для устранения эффекта АВК объем 
вводимой плазмы должен быть достаточно большим – 30 мл/кг 
(от 2 до 4 л), что может привести к объемной перегрузке. Не-
обходимо учитывать, что концентрация факторов свертывания в 
СЗП не стандартизована, а при длительном хранении уменьша-
ется в среднем на 25% от исходного уровня [19]. Единственный 
зарегистрированный в России препарат КПК, который был ис-
пользован в данном исследовании, протромплекс 600 (“Baxter”, 
Австрия), содержит в пропорциональном соотношении проко-
агулянты: четыре витамин К-зависимых фактора свертывания 
(II, VII, IX, X) и естественные антикоагулянты: протеин С, анти-
тромбин III и небольшую дозу гепарина, который предупрежда-
ет активацию факторов свертывания в процессе приготовления 
раствора перед введением пациенту [24]. Гемостатический эф-
фект КПК развивается быстро – через 15 мин после введения за 
счет высокой концентрации основных факторов свертывания: в 
1 мл КПК она в 25–30 раз выше, чем в 1 мл СЗП [19].

В ряде публикаций представлены данные по использованию 
препарата рекомбинантного активированного фактора VII (rFVI-
Ia) для остановки кровотечений, возникших вследствие передо-
зировки варфарина [25–28]. Однако в экспериментальных и кли-
нических исследованиях показана слабая его эффективность, 
что объясняется высоким темпом снижения активности фактора 
VII и невосполнением дефицита других факторов протромбино-
вого комплекса [29–32].

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность 
различных схем лечения кровотечений, вызванных передозиров-
кой варфарина, с использованием КПК, СЗП и витамина К.

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результа-
тов лечения геморрагического синдрома, обусловленного передозиров-
кой варфарина, у пациентов, консультированных сотрудниками специ-
ализированной выездной бригады Гематологического научного центра 
в медицинских учреждениях Москвы в период с 01.09.11 по 31.12.13 г. 
Задачей консультации были оценка коагулологического статуса пациен-
та и обоснованная коррекция проводимой врачами стационара гемоста-
тической терапии. Для анализа использована информация, внесенная в 
карты консультаций 30 пациентов (15 мужчин и 15 женщин) с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, получавших варфарин. Средний возраст 
пациентов составлял 63 года. У всех больных к моменту консультации 
варфарин был отменен. Пациенты разделены на 3 группы в зависимости 
от проведенной гемостатической терапии. 11 пациентам 1-й группы вво-
дили КПК (препарат протромплекс 600, фирмы "Baxter”, Австрия) в дозе 
600 или 1200 МЕ и витамин К (препарат конакион, фирмы “Roche”, Ав-
стрия) в дозе 10 мг 2 раза в сутки внутривенно; 7 пациентам 2-й группы 
проводили трансфузии СЗП в дозе от 15 до 30 мл/кг и инъекции витами-
на К в дозе 10 мг 2 раза в сутки внутривенно; 12 больных 3-й группы по-
лучали витамин К в дозе 10 мг 1 или 2 раза в сутки в зависимости от ис-
ходного уровня МНО. Всем пациентам требовалось устранение эффекта 
НА в связи с геморрагическими осложнениями или высоким риском их 
возникновения. Группы не были идентичными и различались в первую 
очередь степенью тяжести и локализацией кровотечения, а также объ-
емом и характером заместительной трансфузионной и гемостатической 
терапии, проведенной врачами стационара до приезда специализирован-
ной бригады ГНЦ.

Гемостатический эффект оценивали по клиническим критериям 
(снижение темпа или остановка кровотечения) и лабораторным тестам. 
Всем больным выполняли стандартные коагулологические тесты: акти-
вированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ, с); тромбино-
вое время (ТВ, с); протромбиновый индекс (ПИ) по Квику (в %); МНО и 
концентрация фибриногена (в г/л).

В 1-й группе показатели гемостаза контролировали до и через 30–40 
мин после введения препарата КПК. С этой целью кроме коагулологи-
ческих тестов был применен метод функциональной диагностики гемо-
стаза – тромбоэластография (ТЭГ), которая выполнялась непосредствен-
но у постели больного в цельной цитратной крови (без использования 
активаторов) на тромбоэластографе TEG 5000 (“Hemoscop Corporation”, 
США). Основные показатели для оценки формирования сгустка крови 
– интервалы r и k, угол α, максимальная амплитуда (МА) и показатель 
30-минутного лизиса (30 LY). Интервал r отражает инициацию тромбо-
образования, k – фазу усиления, угол α – фазу распространения (соот-
ветствие фазам тромбообразования по клеточной модели свертывания). 
МА характеризует на 80% функцию тромбоцитов и в меньшей степени 
– фибриногена. Показатель 30 LY отображает активность фибринолиза.

Во 2-й группе в связи с длительностью подготовки и трансфузии СЗП 
были выполнены только стандартные коагулологические тесты до и через 
1 ч после окончания трансфузии СЗП. В 3-й группе те же стандартные па-
раметры определялись до и через 24 ч после инфузии препарата витамина 
К в связи с пролонгированным развитием терапевтического эффекта.

Статистическую обработку проводили с помощью программы Bio-
stat 4.03. (парный t-критерий Стьюдента). Данные представлены в виде 

лечащим врачом должно быть установлено индивидуальное це-
левое значение МНО; 3) должен осуществляться оптимальный 
мониторинг эффективности терапии; 4) после исчезновения по-
казаний терапия АВК должна быть прекращена [9]. Соблюдение 
этих основных принципов должно свести к минимуму число 
пациентов с тяжелыми кровотечениями, обусловленными при-
емом НА. Подбор целевого значения МНО при терапии варфа-
рином очень важен, так как определяет степень риска развития 
геморрагических осложнений. У больных с искусственными 
клапанами сердца целевое значение МНО в интервале от 3,5 до 
4,0 в сравнении с МНО от 2,0 до 3,0 отождествляется с высоким 
риском развития тяжелых кровотечений [10]. Риск кровотечения 
увеличивается у больных при МНО > 7,5 в 40 раз в сравнении с 
пациентами, у которых значение МНО от 2,0 до 2,9 и в 20 раз при 
МНО от 3,0 до 4,5 [7]. Другие важные факторы, повышающие 
степень риска тяжелого кровотечения,– особенности пациента. 
У больных старше 85 лет частота кровоизлияний в головной 
мозг в 2 раза выше, чем у пациентов в возрасте от 70 до 74 лет 
[11, 12]. Выявлены различия в чувствительности к АВК в зави-
симости от расовой принадлежности, особенностей диеты, пече-
ночной и/или почечной недостаточности, одновременного при-
ема дезагрегантов и антибиотиков. Перечисленные особенности 
определяют вариабельность действия варфарина. Клинически 
значимые изменения в коагуляционном статусе пациента после 
приема первой дозы препарата появляются через 8–12 ч, макси-
мальный эффект – через 72–96 ч, а продолжительность действия 
однократной дозы варфарина может колебаться от 2 до 5 дней. 
Период полувыведения варфарина составляет в среднем 36 ч, 
что определяет продолжительность антикоагулянтного эффекта 
препарата и требует соблюдения определенных правил его от-
мены для выполнения плановых хирургических вмешательств. 
В таких случаях используется правило “моста”: после отмены 
варфарина за 2–3 дня до операции при достижении уровня МНО 
от 2,0 до 3,0 назначают низкомолекулярный гепарин (НМГ). До-
зы и интервалы между инъекциями НМГ до и после операции 
зависят от степени риска тромботических и геморрагических 
осложнений у каждого конкретного больного и представлены в 
Российских и зарубежных стандартах и руководствах по лече-
нию и профилактике тромбоэмболических осложнений [13, 14].

При необходимости устранения эффекта варфарина использу-
ют несколько методов в зависимости от наличия или отсутствия 
кровотечения, его тяжести и степени риска тромбоза при полной 
или частичной отмене варфарина. При высокой степени риска 
развития кровотечения (МНО > 7,5) или наличии незначительно 
выраженного геморрагического синдрома рекомендуется отмена 
варфарина с назначением витамина К1 (фитоменадиона) – жиро-
растворимая форма витамина К; наиболее часто для этой цели 
используется препарат конакион. Синтетический отечественный 
водорастворимый витамин К3 (менадион) – препарат викасол не 
рекомендуют использовать в связи с его неэффективностью в 
данной ситуации. Для частичного устранения эффекта НА – до-
стижения терапевтического уровня МНО можно использовать ви-
тамин К путем внутривенного, подкожного введения или приема 
per os. Подкожный путь введения наименее эффективен и может 
вызывать местные воспалительные реакции, поэтому не рекомен-
дован для терапии варфариновой коагулопати [15]. При внутри-
венном введении витамина К эффект развивается через 6–12 ч, 
однако возможны анафилактические реакций особенно при вы-
сокой скорости инфузии [16]. Прием препарата per os позволяет 
снизить МНО до терапевтического уровня только через 24 ч [16]. 
Этот метод можно использовать в амбулаторной практике.

Большие кровотечения, угрожающие жизни пациента, тре-
буют экстренного восполнения дефицита факторов свертыва-
ния. Сегодня многие международные стандарты рекомендуют 
использовать концентрат протромбинового комплекса (КПК) и 
СЗП для экстренного устранения эффекта АВК при кровотече-
нии или необходимости выполнения экстренного хирургическо-
го вмешательства [17–20]. Во всех случаях эта терапия должна 
сопровождаться введением препарата витамина К1 [9, 21–22]. 
В ситуациях, когда требуется экстренное устранение эффекта 
АВК, использование КПК имеет ряд преимуществ перед СЗП: 
нет требований к групповой совместимости крови, объем введе-
ния небольшой, время приготовления раствора и время введения 
препарата больному существенно меньше. Современные КПК 
подвергнуты вирусной инактивации и очищены от лейкоцитов, 

ОБЗОРЫ
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Клинический пример.
П а ц и е н т  49 лет с комбинированным ревматическим пороком 

сердца, состоянием после реэндопротезирования аортального и ми-
трального клапанов, передозировкой варфарина, кровоизлиянием в моз-
жечок головного мозга, госпитализирован в одну из городских больниц 
Москвы. Геморрагический инсульт диагностирован на основании кли-
нической картины и КТ-данных головного мозга. Исходная коагулограм-
ма: АЧТВ 56 с, ПИ по Квику 5%, ТВ 19 с, фибриноген 4,4 г/л. По дан-
ным ТЭГ сгусток не сформировался на протяжении 162 мин. Введено  
1200 МЕ протромплекса. После введения КПК достигнута нормокоагу-
ляция: АЧТВ 36 с, ПИ по Квику 61%, ТВ 19 с, фибриноген 4,5 г/л; ТЭГ 
умеренная гипокоагуляция по плазменному звену гемостаза. Одновре-
менно с введением КПК начата терапия препаратом витамина K в дозе 
10 мг 2 раза в сутки. Контроль ТЭГ на утро следующего дня – нормокоа-
гуляция. Исход данного случая – полное выздоровление.

По данным литературы, частота тромбогенных осложнений, 
преимущественно артериальных, после введения КПК состав-
ляет 1,2–1,8% [36–38] . Все они приходятся на больных, прини-
мающих АВК, в связи системным атеросклеротическим процес-
сом. Основной причиной развития тромбозов при применении 
КПК, особенно после повторных введений препарата, является 
избыточная генерация тромбина [39–42].

Соблюдение правил введения (инфузия со скоростью  
8–10 мл/мин, повторное введение через 24 ч), включение в состав 
КПК естественных антикоагулянтов (протеин С, антитромбин III) 
и гепарина существенно сократило количество тромбогенных ос-
ложнений в сравнении с препаратами КПК 1-го поколения [43, 
44]. В наших наблюдениях не зафиксировано случаев тромбозов.

Во 2-ю группу включены 7 пациентов с кровотечением раз-
личной степени тяжести. Из 5 пациентов с нетяжелыми крово-
течениями у 3 было спонтанное носовое кровотечение и у 2 – 
маточное кровотечение после диагностического выскаблива-
ния полости матки. Им осуществлялась трансфузия СЗП в дозе  
15 мл/кг, рекомендованная многими международными стандарта-
ми, с одновременным введением витамина K в дозе 10 мг 2 раза в 
сутки в течение 1–2 сут. После трансфузии СЗП получен положи-
тельный гемостатический эффект: у всех пациентов кровотечение 
было остановлено или существенно снизило интенсивность. До-
полнительных терапевтических или хирургических мероприятий 
не потребовалось. Утром следующего дня геморрагический син-
дром отсутствовал, рецидивов кровотечения не отмечено.

Двум другим пациентам этой группы (75 и 83 лет) до при-
езда бригады выполнена массивная трансфузия СЗП объемом 
более 2500 мл (30–35 мл/кг) в связи с профузным желудочно-
кишечным кровотечением. Кровотечение было остановлено, 
однако в течение нескольких часов у обоих пациентов развился 
отек легких с явлениями острой дыхательной недостаточности 
(ОДН). Интенсивная терапия оказалась неэффективной: пациен-
ты умерли в течение 2–3 ч после начала ИВЛ. Причиной ОДН у 
пациентов пожилого возраста с исходной сердечно-сосудистой 
недостаточностью скорее всего была волемическая перегрузка 
– transfusion-associated circulatory overload (TACO). TACO разви-
вается чаще у критических пациентов и обусловлена массивной 

средних значений с 95% доверительным интервалом или со стандарт-
ным отклонением. Различия статистически значимы при p < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. В 1-ю группу 
вошли 2 пациента с тяжелыми, угрожающими жизни кровотече-
ниями: кровоизлиянием в головной мозг, подтвержденным КТ-
данными головного мозга, 3 больных с желудочно-кишечным 
кровотечением, 2 пациента с макрогематурией с угрозой разви-
тия тампонады мочевого пузыря, 2 с гематомой и кровотечением 
в брюшную полость, 2 больных с обширными напряженными 
гематомами нижних конечностей. Последним четырем паци-
ентам 1-й группы после коррекции гемостаза выполнены экс-
тренные хирургические вмешательства: пациентке 67 лет лапа-
ротомия по поводу гематомы брыжейки тонкой кишки, внутри-
брюшного кровотечения; пациентке 79 лет с геморрагическим 
панкреатитом лапаротомия и дренирование брюшной полости; 
двум пациентам 53 и 73 лет вскрытие и дренирование напряжен-
ных гематом конечностей. Нескольким пациентам до приезда 
консультативной бригады выполнена трансфузия СЗП, однако 
при контроле параметров свертывающей системы крови у всех 
пациентов этой группы выявлена выраженная гипокоагуляция 
с сохраняющимся геморрагическим синдромом, что требовало 
проведения экстренных терапевтических мероприятий. Препа-
ратом выбора в данной ситуации был КПК.

Средняя терапевтическая доза протромплекса составила  
870 МЕ. После введения КПК кровотечение остановлено у всех 
пациентов и дополнительного введения концентрата не потре-
бовалось. Всем пациентам одновременно с введением КПК на-
значен препарат витамина К1 в дозе 10 мг 2 раза в сутки в те-
чение 2–5 дней. Витамин К1 обеспечивает синтез собственных 
факторов свертывания в печени в среднем через 12 ч после вну-
тривенного введения, что способствует достижению постоянно-
го адекватного гемостаза. Не соблюдение этого правила может 
привести к возобновлению геморрагического синдрома в связи 
с сохраняющимся эффектом варфарина (период полувыведения 
более 36 ч) и прекращением действия части введенных факторов 
КПК (период полувыведения факторов различный: FVII – 7 ч, 
FIX – 20 ч, FX – 30 ч, FII – 60 ч [33]. Повторное введение КПК 
может привести к кумуляции факторов с длительным периодом 
полувыведения: FII и FX. Таким образом, своевременное на-
значение витамина К позволяет избежать повторного введения 
КПК и тем самым уменьшает риск развития как геморрагиче-
ских, так и тромбогенных осложнений [34].

Через 40 мин после введения препарата КПК отмечена ста-
тистически значимая (p < 0,001) положительная динамика всех 
показателей свертывающей системы: снижение МНО c 7,5 ± 2,5 
до 1,3 ± 0,5, укорочение АЧТВ с 71,8 ± 18,2 до 38,6 ± 7,6 с, увели-
чение ПИ по Квику с 20,6 ± 6,2 до 67,3 ± 14,5% (табл. 1). По дан-
ным ТЭГ (табл. 2), у пациентов 1-й группы имелась выраженная 
гипокоагуляция, что объясняется глубоким дефицитом факто-
ров протромбинового комплекса. После однократного введения 
КПК гипокоагуляция была устранена и все показатели ТЭГ до-
стигли нормальных значений: r = 25,0 ± 10,1 с, k = 6,6 ± 4,3 с, угол 
α = 36,3 ± 10,3º (p < 0,001). Не получено статистически значимых 
отличий по параметру МА. Это обусловлено тем, что почти у всех 
больных данной группы не наблюдались исходная тромбоцито-
пения и гипофибриногенемия. Только одной пациентке с внутри-
брюшным кровотечением потребовалась заместительная терапия 
криопреципитатом в связи с низким уровнем фибриногена (0,8 
г/л). Проводилась экстренная коррекция тяжелой анемии (Hb ≤ 40 
г/л) эритроцитной массой трем пациентам: больной с массивной 
кровопотерей вследствие внутрибрюшного кровотечения и двум 
пациентам с обширными подкожными гематомами.

При развитии геморрагического инсульта на фоне приема 
варфарина необходима экстренная реверсия эффекта антико-
агулянта. Препаратом выбора является КПК, так как он может 
быстро восполнить дефицит факторов ПК и нормализовать зна-
чение МНО. В нескольких публикациях авторы указывают на 
корреляцию между высоким показателем МНО и дальнейшим 
увеличением объема гематомы с развитием более выраженного 
неврологического дефицита и высокой смертностью [35]. До-
стижение значения МНО 1,2 в таких случаях считается безопас-
ным и предотвращает дальнейшее увеличение объема внутри-
мозговой гематомы. Это было подтверждено нами с помощью 
ТЭГ, при оценке терапевтической эффективности схемы КПК + 
витамин К.

Т а б л и ц а  1
Параметры коагулограммы до и после введения КПК

Параметр  
коагулограммы

Референсные 
значения Исходные После КПК

АЧТВ, с 34–41 71,8 ± 18,2 38,6 ± 7,6*
ПИ по Квику,% 80–105 20,6 ± 6,2 67,3 ± 14,5*
МНО 0,85–1,15 7,3 ± 2,5 1,3 ± 0,5*
Фибриноген, г/л 2,0–4,5 3,5 ± 1,6 3,6 ± 1,1

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2, 4: звездочка: p < 0,001.

Т а б л и ц а  2
Значения параметров ТЭГ до и после введения КПК

Параметр ТЭГ Референсные 
значения Исходные После КПК

r, мин 9–27 56,6 ± 21,1 25,0 ± 10,1*
k, мин 2–9 19,9 ± 9,5 6,6 ± 3,3*
Угол αº 22–58 16,6 ± 8,1 36,3 ± 10,3*
МА, мм 44–64 39,5 ± 12,2 53,6 ± 10,8
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витамином K оправдана у пациентов с нетяжелыми кровотече-
ниями на фоне варфариновой коагулопатии или при передози-
ровке варфарина с высоким риском спонтанного кровотечения 
(МНО > 7,5). После внутривенной инфузии витамина K проис-
ходит постепенное увеличение концентрации факторов ПК за 
счет возобновления синтеза активных форм этих факторов пече-
нью и включением их в процесс гемостаза. При этом нет резких 
перепадов из состояния гипо- в гиперкоагулцию.

ТЭГ позволила адекватно и наглядно контролировать ле-
чение тяжелой варфариновой коагулопатии с использованием 
КПК. Метод хорошо коррелировал с клинической ситуацией: 
остановкой кровотечения, возможностью выполнения хирур-
гического вмешательства, уменьшением объема внутримозго-
вой гематомы. В последние годы появилось много сообщений 
об улучшении исхода у пациентов с кровотечениями при про-
ведении гемостатической терапии, основанной на оценке вяз-
коэластических свойств крови – ТЭГ или тромбоэластометрии 
(ROTEM) [47]. Несколько рандомизированных контролируемых 
исследований подтверждают, что ТЭГ или ROTEM в сравне-
нии с рутинными показателями коагулограммы лучше обосно-
вывают направленную терапию кровотечения и потребность в 
трансфузионных средах, уменьшают количество повторных хи-
рургических вмешательств [48]. Это преимущество базируется 
на анализе гемостаза в цельной крови с оценкой функции тром-
боцитов и трех фаз свертывания (инициации, усиления и рас-
пространения), а также с физической характеристикой свойств 
сгустка [48]. ТЭГ или ROTEM рекомендуют использовать в 
составе диагностического алгоритма при терапии массивных 
кровотечений в акушерстве, хирургии, травматологии [47–50]. 
Эта методика применяется для мониторинга эффективности и 
формирования понимания воздействия концентратов факторов 
на гемостаз [51]. Такой мониторинг может быть полезным в ком-
плексе диагностики и лечения тяжелых кровотечений при пере-
дозировке варфарина.

Заключение

Коррекция коагулопатии – ключевое звено в комплексе лече-
ния кровотечений у пациентов, принимающих АВК. Для лече-
ния применяются различные препараты и схемы их использова-
ния. Выбор схемы лечения основывается на оценке клинической 
ситуации (локализация и тяжесть кровотечения) и лаборатор-
ных показателей. При этом чрезвычайно важно обеспечить 
индивидуальные целевые показатели гемостаза в зависимости 
от преобладания рисков геморрагических и тромботических ос-
ложнений. Использование КПК для купирования геморрагиче-
ского синдрома у больных с передозировкой АВК показало его 
высокую эффективность и надежность, что было подтверждено 
как клинически, так и лабораторными тестами. Одновременно 
начатая терапия витамином K1 приводит к восстановлению син-
теза собственных факторов свертывания и позволяет избежать 
повторных введений КПК у этих больных. Препарат КПК дол-
жен быть в наличии в медицинских учреждениях, оказывающих 
круглосуточную экстренную помощь больным с тяжелыми кро-
вотечениями на фоне приема варфарина.

Трансфузия СЗП в дозе 15 мл/кг в случае передозировки 
варфарина может быть использована только для лечения нетя-
желых кровотечений у больных с исходно не высоким уровнем 
МНО. При недостаточной эффективности возможно повторное 
введение СЗП в той же дозе с интервалом 3–4 ч для уменьшения 
одномоментной волемической нагрузки. Монотерапия витами-
ном K показана при минимальных проявлениях геморрагическо-
го синдрома или высоком риске развития кровотечения: уровне 

трансфузией компонентов крови, причем лечение диуретиками в 
данной ситуации мало эффективно [45].

Анализ показателей коагулограммы до и после терапии СЗП 
(табл. 3) показал, что СЗП обладает слабой терапевтической 
активностью для устранения варфариновой коагулопатии. Ни 
у одного пациента МНО после трансфузии СЗП не достигало 
уровня ниже 2,0, хотя среднее значение исходного МНО в этой 
группе оказалось самым низким 5,8. Это может быть обусловле-
но низкой терапевтической дозой СЗП (15 мл/кг), однако исполь-
зование более высоких доз (25–30 мл/кг) у пожилых пациентов 
с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией не оправдано 
из-за высокого риска волемической перегрузки и декомпенса-
ции сердечной недостаточности. После трансфузии СЗП в дозе  
15 мл/кг прирост активности факторов ПК составляет 5–12% 
от исходного уровня, а их плазменная концентрация не дости-
гает нижней границы нормы [46]. Концентрация FIX возрастает 
только на 9% [1]. Важно учитывать, что показатель МНО не вы-
являет дефицит фактора IX, который может оставаться даже при 
нормализации значения МНО, однако при этом сохраняется вы-
сокая вероятность геморрагического синдрома. Время для под-
готовки и трансфузии СЗП составляет в среднем 2 ч, тогда как 
инфузия КПК в дозе 20 МЕ/кг позволяет уже через 15 мин после 
введения нормализовать все факторы ПК [46].

Таким образом, для устранения варфариновой коагулопатии 
СЗП в дозе 15 мл/кг целесообразно использовать только при не-
тяжелых кровотечениях у больных с исходно невысоким уров-
нем МНО. Возможно повторное введение СЗП в той же дозе, ес-
ли этого требует клиническая ситуация, однако для уменьшения 
одномоментной волемической нагрузки интервал между транс-
фузиями должен составить 3–4 ч.

В 3-ю группу вошли 12 больных, из которых 9 пациентов 
с легкими кровотечениями: у 1 геморрагический гастрит, у 2 
носовые кровотечения, у 6 умеренный кожно-геморрагический 
синдром и 3 пациента без геморрагического синдрома, но с вы-
соким риском его развития – МНО > 7,5. Последние были госпи-
тализированы в стационар в связи с декомпенсацией сердечной 
недостаточности. Пациенты этой группы не получали КПК и 
СЗП. Всем больным проводилось лечение витамином K в дозе 
10 мг 2 раза в сутки в виде внутривенной инфузии в течение  
2–3 сут. При достижении терапевтического значения МНО и 
прекращения геморрагических проявлений лечение витамином 
K заканчивалась. В дальнейшем в зависимости от уровня МНО 
и соотношения риска геморрагических или тромбогенных ос-
ложнений в течение нескольких дней больные оставались без 
какой-либо терапии с контролем уровня МНО или терапия вар-
фарином возобновлялась, но в меньших дозах.

Лабораторный контроль осуществлялся до первого введения 
витамина К и через сутки от начала терапии. В этой группе сред-
нее значение МНО до начала терапии было самым высоким по 
сравнению с двумя другими группами, что обусловлено включе-
нием трех пациентов с исходным уровнем МНО > 7,5. Через сут-
ки получено снижение МНО до терапевтического уровня в сред-
нем по группе 2,45. Получено также укорочение АЧТВ (табл. 4). 
Одному пациенту 88 лет, кроме коагулограммы, выполнена ТЭГ. 
Исходный показатель МНО у него составил > 7,5. Клинически 
у пациента превалировал кожный геморрагический синдром, 
транзиторная макрогематурия и кратковременное носовое кро-
вотечение. Оценка гемостаза с помощью ТЭГ до и после двух 
введений витамина K в дозе 10 мг внутривенно подтвердила вы-
сокую эффективность терапии: получена нормокоагуляция, ку-
пирован геморрагический синдром, макрогематурия и носовое 
кровотечение не рецидивировали. Таким образом, монотерапия 

Т а б л и ц а  3
Параметры коагулограммы до и после трансфузии СЗП  
в дозе 15–20 мл/кг

Параметр Референсные 
значения Исходные После СЗП

АЧТВ, с 34–41 76,2 ± 16,9 54,6 ± 14,4*
ПИ по Квику,% 80–105 19,7 ± 8,0 35,7 ± 5,0*
МНО 0,85 – 1,15 5,8 ± 1,9 2,35 ± 0,6*
Фибриноген, г /л 2,0–4,5 3,3 ± 1,5 3,1 ± 1,7

*  –  p  <  0 ,05.

ОБЗОРЫ

Т а б л и ц а  4
Параметры коагулограммы до и через сутки после введения 
витамина K в дозе 10 мг×2 раза в сутки

Параметр Референсные 
значения Исходные После  

витамина K
АЧТВ, с 34–41 75,7 ± 9,7 46,5 ± 4,5†
ПИ по Квику,% 80–105 16,6 ± 7,1 33,5 ± 5,7†
МНО 0,85–1,15 9,5 ± 3,3 2,45 ± 0,26†
Фибриноген, г /л 2,0– 4,5 3,6 ± 1,0 3,4 ± 0,8

†  –  p  <  0 ,001.
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МНО > 7,5. Оптимальный гемостатический эффект после вну-
тривенного введения витамина K наступает через сутки после 
начала терапии. Учитывая многофакторность нарушений гемо-
стаза (влияние варфарина, объем кровопотери, характер инфу-
зионно-трансфузионной терапии и др.), лечение должно прово-
диться под контролем лабораторных показателей, включающих, 
помимо МНО и стандартной коагулограммы, интегральные те-
сты, такие как ТЭГ. ТЭГ демонстрирует достоверное укороче-
ние интервалов r, κ и увеличение угла α после введения КПК в 
сравнении с исходными показателями. Динамика формирования 
сгустка позволяет оценить эффективность и достаточность про-
веденной терапии, избежать как прогрессирования геморрагиче-
ского синдрома, так и развития тромбогенных осложнений.

Далеко не все стационары имеют лабораторное, медикамен-
тозное и профессиональное обеспечение, необходимое для ока-
зания адекватной экстренной помощи больным с кровотечением 
на фоне варфариновой коагулопатии. Раннее обращение к вы-
ездной специализированной службе, оказывающей неотложную 
помощь пациентам с нарушением гемостаза, позволяет оптими-
зировать лечение и улучшить его результат.
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