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В 1983 г. G.R.V. Hughes [1] описал клинико-лабо-

раторный синдром, ассоциированный с наличием в

крови определенных аутоантител, который через 3 го-

да был назван «антифосфолипидным» (АФС). Тогда

же были определены основные признаки синдрома:

рецидивирующие венозные и/или артериальные

тромбозы, спонтанные аборты, тромбоцитопения и

серологические маркеры – антифосфолипидные ан-

титела (аФЛ), в частности волчаночный антикоагу-

лянт (ВА) и антикардиолипиновые антитела (аКЛ)

[2–5]. Позднее стало ясно, что АФС может быть само-

стоятельной нозологической единицей, и в этом слу-

чае его  рассматривают как «первичный АФС»

(ПАФС), или наблюдаться у пациентов с каким-либо

аутоиммунным заболеванием, чаще с системной

красной волчанкой, и расцениваться, соответствен-

но, как «вторичный АФС» (ВАФС) [6,7].

Тромбоз, затрагивающий и венозное, и артериаль-

ное русло, – одно из основных проявлений АФС. Дока-

занная связь тромботических осложнений с наличием в

крови аФЛ позволила рассматривать АФС как модель

антителоиндуцированного тромбоза. За последние 20

лет достигнуты значительные успехи в понимании па-

тофизиологических механизмов, лежащих в его основе

[4, 8]. Главная роль отводится взаимодействию аутоан-

тител с компонентами гемостаза, в первую очередь фа-

кторами свертывания, эндотелием и тромбоцитами.

Риск повторных тромбозов при АФС очень высок:

частота рецидивов при отсутствии профилактики со-

ставляет 19–29 случаев на 100 пациенто-лет [9–11]. К

прогностически неблагоприятным проявлениям АФС

относятся инсульты из-за высокой смертности и по-

тери трудоспособности.

В нескольких ретроспективных исследованиях

было показано, что после прекращения 6-месячной

антикоагулянтной терапии ретромбозы встречаются у

20–70% пациентов с аФЛ [9–13] по сравнению с 10%

больных с идиопатическими венозными тромбозами

[14]. В 4-летнем проспективном исследовании реци-

дивы тромбозов наблюдались у 29% пациентов с аФЛ

и только у 14% без них [12].  

Причина и механизмы развития АФС до конца

неясны, что затрудняет разработку этиологического

лечения заболевания, поэтому терапия АФС сводится

в основном к профилактике повторных тромбозов.

Для этой цели, как и в общетерапевтической прак-

тике, используются две основные группы препаратов:

1) оральные антикоагулянты (ОАК); 2) антиагреганты.

Среди ОАК наибольшее распространение получи-

ли производные кумарина, в частности варфарин, а в

гетерогенной группе антиагрегантов на первом месте

стоит ацетилсалициловая кислота (АСК).
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Механизм антикоагулянтного действия варфарина

заключается в конкурентном блокировании образова-

ния витамин К-зависимых факторов свертывания

крови (VII, X, IX, II), при этом также прекращается

продукция белка Z, необходимого для взаимодействия

тромбина с фосфолипидными мембранами, и естест-

венных антикоагулянтов — протеинов C, S [14–17]. 

Восстановленная форма витамина К (гидрохинон)

является кофактором карбоксилазы N-концевых уча-

стков факторов свертывания. Синтезированная под

действием фермента γ-карбоксиглутаминовая кислота

отвечает за связывание факторов свертывания крови в

присутствии ионов кальция с отрицательно заряжен-

ными фосфолипидными поверхностями. В микросо-

мах печени в процессе карбоксилирования гидрохинон

превращается в эпоксид витамина К (рис. 1). До нача-

ла нового цикла необходимо восстановление эпоксида

витамина К до хинона, а хинона до гидрохинона фер-

ментами-редуктазами, которые блокирует варфарин.

Снижение уровней факторов свертывания при на-

значении варфарина, как и их нарастание при отмене

препарата, происходит в соответствии с длительно-

стью периодов полужизни (табл. 1) [15, 16, 18].

Биодоступность варфарина варьирует от 5 до 14%.

Максимальная его концентрация обнаруживается в

крови примерно через 90 мин после перорального

приема. Присутствие пищи может замедлять абсорб-

цию препарата, но не снижает биодоступность. В фи-

Описаны фармакокинетика, фармакодинамика и мониторинг терапии варфарином. Рассмотрены вопросы повышенной чувстви-

тельности части пациентов к варфарину, а именно  ассоциация избыточной гипокоагуляции с мутациями в гене цитохрома Р450

CYP2C9*2 И CYP2C9*3. Суммированы данные литературы о применении варфарина у больных с антифосфолипидным синдромом

(АФС). Представлены данные, касающиеся интенсивности антикоагулянтной терапии при АФС. Приведены рекомендации и ком-

ментарии, основанные на собственном опыте ведения больных с АФС.

В а р ф а р и н  в  те р а п и и  
а н т и ф о с ф ол и п и д н о го  с и н д р о м а

Т.М. Решетняк, Л.В. Кондратьева, И.Б. Штивельбанд, Е.Л. Насонов 
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 0 8

О Б З О Р

21

зиологических условиях 97–100%

препарата связывается с белками

плазмы, преимущественно альбу-

минами, и транспортируется в пе-

чень, где аккумулируется в микро-

сомах [15,19,20].

Варфарин представляет собой

рацемическую смесь R- и S-энан-

томеров, которые различаются ак-

тивностью и метаболизмом. R-

форма имеет больший период по-

лужизни, уровень ее в плазме вы-

ше, чем S-формы. Однако эффект

препарата на 60–70% зависит от S-

варфарина, так как его антикоагу-

лянтные свойства в 3–5 раз силь-

нее, чем у R-формы. Увеличение

риска побочных действий (в пер-

вую очередь кровотечений) в боль-

шей степени связано с нарушением

метаболизма и клиренса именно S-

энантомера [15, 16, 19].

В метаболизме варфарина уча-

ствуют изомеры системы цитохро-

ма Р450, проявляющие стереоселе-

ктивность: CYP2С9 гидроксилиру-

ет S-варфарин до S-7- и S-6-гидро-

ксиварфарина, а CYP3А4, CYP1А2

и CYP1А1 – R-варфарин до R-6- и

R-8-гидроксиварфарина. Метаболиты, а также около

2% неизмененного варфарина выводятся с мочой в те-

чение 33–45 ч [18–20].

Для мониторинга антикоагулянтной терапии ис-

пользуется протромбиновое время (ПВ), которое отра-

жает дефицит факторов свертывания внешнего пути

(рис. 2). ПВ определяется как время образования сгустка

фибрина при добавлении к цитратной плазме крови сме-

си кальция и тромбопластина. Последний представляет

собой получаемый из различных органов (мозг, легкие,

плацента и  др.) животных и человека экстракт, содержа-

щий тканевый фактор и фосфолипиды. Чувствитель-

ность тромбопластина к снижению уровня факторов

протромбинового комплекса зависит от исходного сы-

рья и технологии выделения реагента, что не позволяет

сравнивать результаты исследований ПВ в различных ла-

бораториях. С целью стандартизации тромбопластинов с

начала 80-х годов прошлого века введен международный

индекс чувствительности (МИЧ – ISI – International

Sensivity Index). МИЧ характеризует чувствительность

применяемого тромбопластина по отношению к эталон-

ному образцу, представленному ВОЗ. В настоящее время

в связи с распространением ВИЧ и вирусных гепатитов

разработаны рекомбинантный (rTF/95) и кроличий

(RBT/90) эталоны тромбопластина с МИЧ=1,0. Опреде-

ление МИЧ проводится фирмой-изготовителем и ука-

зывается на упаковке. Существует обратная зависимость

между МИЧ и чувствительностью тромбопластина: чем

меньше МИЧ, тем выше чувствительность реагента. С

учетом МИЧ рассчитывается международное нормали-

зованное отношение (МНО). Для вычислений использу-

ется следующая формула [15, 16, 21]:
МНО = (ПВ пациента/ПВ нормальной плазмы) МИЧ.
Антикоагулянтную терапию, при которой МНО

находится в пределах 1,5–2,0, принято называть низ-

коинтенсивной, 2,0–3,0 – среднеинтенсивной, или

стандартной, ≥3 – высокоинтенсивной [15,16, 19, 20].

Определяемый с помощью МНО антикоагулянт-

ный эффект не равноценен антитромботическому, по-

Рис. 1. Метаболизм витамина К в печени и механизм действия варфарина
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Таблица 1. П е р и о д ы  п о л у ж и з н и  в и т а м и н  
К - з а в и с и м ы х  ф а к т о р о в

Фактор                   Время                   Минимальный уровень,
полужизни, ч       необходимый для гемостаза, %

Фактор VII

Протеин С

Фактор IX

Протеин S

Фактор X

Фактор II

2–3                      10–20

6–8

24–31                  20–30

30

31–48                  20–25

60                         30



скольку значение разных факторов в процессе сверты-

вания крови неодинаково. По данным некоторых ис-

следователей, для антитромботического эффекта более

важно снижение протромбина (фактора II) и, возмож-

но, X, чем факторов VII и IX [21, 22]. S. Wessler и 

S.N. Gitel [22], моделируя тромбоз у кроликов, показа-

ли, что антитромботический эффект варфарина можно

достичь через 6 дней лечения, в то время как антикоагу-

лянтный развивается уже на 2-й день. Авторы предпо-

ложили наличие связи между временем наступления

эффектов и периодами полужизни факторов свертыва-

ния (см. табл. 1). Результаты А. Zivelin и соавт. [23] под-

твердили, что при внутрисосудистом свертывании, ин-

дуцированном тканевым фактором, протективный эф-

фект варфарина в отношении свертывания крови реа-

лизуется преимущественно за счет снижения уровня

протромбина. Наконец, продемонстрировано, что в

тромбе, образовавшемся в плазме с меньшим количест-

вом протромбина, активность тромбина снижена [24].

Тромбин же, как известно, является ключевым факто-

ром в регуляции гемостаза и может

обладать как про-, так и антитром-

ботической активностью. Способ-

ность тромбина превращаться в

важный агент торможения гемоко-

агуляции называется «тромбино-

вым парадоксом» и объясняется за-

висимостью субстратной специ-

фичности тромбина от его концен-

трации. При низком содержании

тромбина в плазме он связывается с

рецепторным белком эндотелиаль-

ных клеток – тромбомодулином,

утрачивает свои прокоагулянтные

свойства и активирует систему про-

теина С [25–30]. Активированный

протеин С ингибирует факторы Vа

и VIIIа и таким образом подавляет

по механизму отрицательной об-

ратной связи дальнейшее образова-

ние тромбина (см. рис. 2) и индуци-

рует фибринолиз. При повышении

концентрации главными функция-

ми тромбина становятся: превра-

щение фибриногена в фибрин, ак-

тивация факторов V, VIII, XI свер-

тывания крови и необратимая агре-

гация тромбоцитов [31]. Кроме то-

го, тромбин в свободном состоянии

ингибирует фибринолиз через

тромбинактивируемый ингибитор

фибринолиза [28, 31].

Хотя  ПВ и МНО – общепри-

нятые лабораторные маркеры кон-

троля терапии ОАК, B. Furie и со-

авт. [28] утверждают, что уровень

фактора II более четко отражает антитромботическую

активность, чем ПВ. У больных с АФС, преимущест-

венно у высокопозитивных по ВА, аФЛ могут влиять

на результаты исследования ПВ, приводя к высоким

уровням МНО. Отмечено, что подобный феномен мо-

жет выявляться у 6,5–10% больных с положительным

ВА, особенно у больных с пролонгированным МНО до

начала терапии ОАК [29, 32, 33]. У таких больных реко-

мендуется совместное исследование уровня фактора II

(протромбина) и МНО или даже исследование уровня

протромбина крови более информативно по сравне-

нию с мониторингом МНО. Хромогенное исследова-

ние фактора Х также предлагается проводить у пациен-

тов, позитивных по ВА [33].

В среднем у 20–25% пациентов не удается подоб-

рать стабильную терапевтическую дозу варфарина,

еще 5–10% являются варфаринрезистентными, такая

же часть (5–10%) имеет повышенную чувствитель-

ность к препарату. В большинстве исследований при

длительном применении ОАК только в половине слу-
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Рис. 2. Краткая схема свертывания крови
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чаев определения МНО соответствует терапевтиче-

скому интервалу [19, 21].

Существует множество причин колебаний МНО.

К ним относятся гипопротеинемия, нарушения

функции почек и печени, мутации в гене цитохрома

Р450, скорость катаболизма витамин К-зависимых

факторов свертывания, запасы витамина К в печени

[15, 16, 23, 29, 30]. Основной источник витамина К в

организме – филлохинон, содержащийся в пище.

Филлохинон через варфариннечувствительный пири-

динзависимый путь превращается в гидрохинон вита-

мина К. Богатые филлохиноном продукты (капуста, в

том числе брокколи, салат, шпинат, спаржа, фисташ-

ки, соя, зеленый и черный чай, оливковое масло, май-

онез и др.) способны уменьшать эффективность ОАК,

а высокие дозы витамина Е (>1200 МЕ) – увеличивать

ее за счет повышения потребности в витамине К.

Влияние алкоголя на терапию варфарином зависит от

объема и частоты его потребления [34, 35]. 

Одновременное применение различных лекарст-

венных веществ также приводит к изменению МНО,

поэтому длительный прием (>14 дней) требует мони-

торинга МНО и коррекции дозы варфарина. Потенци-

руют активность ОАК многие антибиотики (эритро-

мицин, ципрофлоксацин, цефазолин, метронидазол и

др.), амиодарон, аллопуринол, омепразол, ранитидин,

статины, гепарин, нестероидные противовоспали-

тельные препараты (в том числе АСК) и др. Ингибиру-

ют эффект варфарина антациды, антигистаминные

препараты, барбитураты, оральные контрацептивы,

азатиоприн, циклоспорин и др. [16, 33, 34, 36].  

Повышенная чувствительность к варфарину может

быть связана с полиморфизмом гена цитохрома Р450

[17]. Изменение 1 нуклеотида в гене CYP1A1 приводит

к замене 1 аминокислоты в положении 462

(Ile462→Val462) и нарушению 8-гидроксилирования,

однако эта мутация клинически не проявляется. Более

значимы генетические варианты CYP2C9. Из 12 из-

вестных мутаций изомера хорошо изучены следующие:

CYP2C9*1 (Arg144/Ile359), CYP2C9*2 (Cys144/Ile359),

CYP2C9*3 (Arg144/Leu359), CYP2C9*4 (Arg144/Thr359)

и CYP2C9*5 (Arg144/Glu360). 

Наиболее широко распространен аллель CYP2C9*1,

в то время как остальные варианты имеют этнические

различия. CYP2C9*2 характерен для европейцев, крайне

редко встречается у североамериканских индейцев и не

обнаружен у китайцев и японцев. Вариант CYP2C9*3

присутствует у европейцев, азиатов, реже – у афроаме-

риканцев. Аллель CYP2C9*4 найден только у японцев, а

CYP2C9*5 – у чернокожих американцев [18, 25].

Среди перечисленных генетических вариантов

доказанное значение для метаболизма варфарина

имеет CYP2C9*3. Он обладает меньшим сродством к

субстрату, чем основной тип (CYP2C9*1). Данные от-

носительно CYP2C9*2 противоречивы: одни авторы

продемонстрировали равную активность CYP2C9*1 и

CYP2C9*2, другие сообщили, что CYP2C9*2 почти в

5–8 раз слабее [35–39]. 

Было проведено несколько исследований для

оценки влияния полиморфизма CYP2C9 на чувстви-

тельность к варфарину [18, 38–41].

В работе G.P. Aithal и соавт. [18] была найдена ас-

социация между генетическими вариантами CYP2C9 и

необходимыми в дебюте терапии дозами  ОАК, а так-

же риском кровотечений. Участников исследования

разделили на 3 группы: в группу с низкими дозами

варфарина (от 1 до 5 мг) вошли 36 больных, в группу с

более высокими дозами – 52 пациента, контрольную

группу составили 100 здоровых добровольцев из того

же региона. Генотипирование с использованием поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) показало, что в груп-

пе с маленькими дозами препарата чаще встречались

аллели CYP2C9*2 и CYP2C9*3. В этой группе было

больше пациентов с избыточной гипокоагуляцией

(МНО>4,0) в начале лечения и выше частота больших

кровотечений (требовавших хирургического, ангио-

графического вмешательства или гемотрансфузии). 

В исследовании J. Taube и соавт. [39], включавшем

561 пациента из Великобритании, оценивалось влия-

ние CYP2C9 на дозу варфарина при длительном его

применении (не менее 2 мес). Генетическое обследо-

вание проводили с помощью ПЦР. Гомозиготный тип

CYP2C9*1 был найден у 392, CYP2C9*2 – у 3 больных,

гетерозиготные варианты CYP2C9*1/2 – у 107,

CYP2C9*1/3 – у 53 и CYP2C9*2/3 – у 6. Суточная доза

варфарина, необходимая для поддержания МНО на

уровне 2,5, составляла 5,01 мг для носителей аллеля

CYP2C9*1/1; 3,04 мг – CYP2C9*2/2; 3,97 мг –

CYP2C9*1/3 и 4,09 мг – CYP2C9*2/3. Таким образом,

мутации CYP2C9*2 и CYP2С9*3 ассоциировались с

меньшими дозами ОАК, потребовавшимися для дос-

тижения выбранного терапевтического режима.

M. Higashi и соавт. [40] подтвердили взаимосвязь

между средней поддерживающей дозой варфарина и

генотипом CYP2C9. Более того, по их данным, у боль-

ных с мутациями CYP2C9*2 и CYP2C9*3 возрастал

риск избыточной гипокоагуляции (по уровню МНО)

и серьезных кровотечений, удлинялось время подбора

стабильной терапевтической дозы ОАК.   

H.V.  Joffe и соавт. [41] показали, что полиморфизм

гена Р450 2С9 является независимым предиктором ис-

пользования низких доз варфарина для поддержания

МНО в интервале 2,0–3,0 (ОР 24,8, 95% ДИ

3,83–160,78), даже с учетом таких возможных негенети-

ческих причин, как заболевания печени, низкий индекс

массы тела, пожилой возраст, расовые различия, исполь-

зование ацетаминофена. Мутации CYP2C9*2 или

CYP2C9*3 имели все пациенты, получающие ≤1,5 мг/сут

варфарина, 88% больных, принимавших ≤2 мг/сут, 37%

больных с дозами 4–6 мг/сут и только 7% – с дозами ≥10

мг/сут. При гомозиготных формах (CYP2C9*2/2 и *3/3)

или гетерозиготной форме, содержащей обе мутации



(CYP2C9*2/3), частота выявления МНО>6,0 составляла

14,7 на 100 пациенто-лет, а при наличии основного типа

(CYP2C9*1) – 4,5 на 100 пациенто-лет. В то же время ис-

следователи не нашли увеличения риска кровотечений у

больных с CYP2C9*2 и CYP2C9*3, объяснив это хорошим

мониторингом терапии. 

Недавно в работе L. Bodin и соавт. [42] была проде-

монстрирована связь лабораторных показателей (сни-

жение активности VII фактора свертывания крови и

изменений МНО) с аллелем CYP2C9*3 у 222 здоровых

добровольцев после однократного приема ОАК.

Таким образом, исследование генетических мута-

ций цитохрома Р450 позволяет прогнозировать инди-

видуальную безопасность варфарина.
Варфарин в терапии АФС

В настоящее время варфарин является одним из

ОАК, используемым для профилактики тромбозов при

АФС. До сих пор нет четких рекомендаций о выборе

интенсивности терапии варфарином и целесообразно-

сти его сочетания с аспирином у пациентов с АФС. Не-

давно вышел системный обзор по вторичной профила-

ктике тромбозов у пациентов с АФС [43]. Авторы ото-

брали 16 статей из 513 работ, полученных в результате

поиска по Интернету (Medlain и PubMed): 9   когорт-

ных исследований (7 – ретроспективных и 2 – проспе-

ктивных); 5  когортных исследований с анализом под-

групп (2 – ретроспективных и 1 – проспективное и 2 ран-

домизированных контролированных исследования —

РКИ) и 2 — РКИ (табл. 2). В обзоре проанализированы

тромбозы по локализациям в начале исследований,

число рецидивов тромбозов за период наблюдения в

зависимости от уровня гипокоагуляции варфарином

и/или монотерапии аспирином в низкой дозе; эпизоды

кровотечения, а также уровень МНО во время рециди-

ва тромбоза и во время эпизодов кровотечения. 

С момента описания АФС и по настоящее время

продолжаются исследования по совершенствованию ди-

агностических критериев. Как видно из табл. 2, критерии

достоверного АФС отсутствовали в 6 из 16 включенных

работ из-за несоответствия лабораторных маркеров

(низкие уровни аКЛ и отсутствовали повторные иссле-

дования). Одна из них — работа M.H. Rosove. и 

P.M.С. Brewer [9], в которой впервые проведена оценка

антитромботической терапии после первого эпизода

тромбоза у больных с АФС. В этом исследовании 17%

больных имели низкопозитивный уровень аКЛ. Авторы

ретроспективно оценили течение заболевания у 70 паци-

ентов с аФЛ на протяжении 5 лет. Рецидивы венозных

тромбозов имели 37 (53%) пациентов. Выраженные кро-

вотечения отмечались у 5 больных, принимавших варфа-

рин. Было установлено, что «стандартная» (МНО

2,0–3,0) и высокоинтенсивная  (МНО>3,0) терапия вар-

фарином эффективнее низкоинтенсивной антикоагуля-

ции или профилактического лечения только аспирином. 

В двух последующих ретроспективных исследова-

ниях было показано, что для предупреждения реци-

дивов тромбозов наиболее эффективна высокоинтен-

сивная антикоагуляция [10, 11]. R.H.W.M. Derksen и

соавт. [10] описали 19 аФЛ-позитивных пациентов (16

женщин, 3 мужчин) с различными диагнозами: 12 с

системной красной волчанкой (СКВ), 6 с волчаноч-

ноподобным заболеванием и 1 с ПАФС. В среднем за

93 мес, прошедшие с момента первого эпизода веноз-

ного тромбоза, было зарегистрировано 15 рецидивов

(по 1 – у 9 пациентов и по 2 – у 3). У 11 больных тром-

бозы наблюдались после отмены ОАК. Средний срок

между окончанием антикоагулянтной терапии и ре-

цидивом составил 5,5 мес (от 1,3 до 88 мес). Один эпи-

зод венозного тромбоза был зафиксирован через 168

мес, несмотря на продолжающийся прием ОАК

(МНО 2,2). Таким образом, вероятность рецидива ве-

нозного тромбоза у пациентов, не получающих ОАК,

составила 45% в течение 1 года, 50% в течение 2 лет и

78% в течение 8 лет, в то время как у больных, прини-

мающих ОАК (МНО 2,5–4,0), в эти же сроки тромбо-

зы не рецидивировали (р=0,000007). Двое из 19 паци-

ентов имели большие кровотечения (МНО 7,5 и 7,3).

Результаты исследования позволили авторам сделать

вывод, что лечение ОАК при уровне МНО 2,5–4,0 эф-

фективно для профилактики рецидивов венозных

тромбозов у пациентов с аФЛ. 

M.A. Khamashta и соавт. [11] ретроспективно про-

анализировали 147 пациентов, среди которых было  124

(84%)  женщины и 23 (16%) мужчины с артериальными

и венозными тромбозами в рамках АФС. У 62 из них был

ПАФС, у 66 – СКВ с АФС, у 19 – АФС на фоне волча-

ночноподобного заболевания. За 10 лет наблюдения

тромбозы рецидивировали у 101 (69%) из 147 пациентов,

было 75 случаев венозных и 111 артериальных окклю-

зий. Межтромботический период, оцениваемый как

срок от первого эпизода тромбоза до рецидива, колебал-

ся от 0,5 до 144 мес (в среднем – 12 мес). Частота реци-

дивов тромбозов составила у пациентов без лечения 29

случаев на 100 пациенто-лет, в группе аспирина – 18

случаев на 100 пациенто-лет; при монотерапии варфа-

рином – 1,5 случая на 100 пациенто-лет в группе, в ко-

торой МНО поддерживалось на уровне ≥3,0, и 23 случая

на 100 пациенто-лет при МНО<3,0. У 29 больных во вре-

мя терапии ОАК были кровотечения (7,1 случая на 100

пациенто-лет), при этом у 7 из них  тяжелые (1,7 случая

на 100 пациенто-лет). Авторы считают, что пациентам с

АФС рекомендуется длительная антикоагулянтная тера-

пия, при которой МНО достигает или превышает 3,0,

так как у них высок риск повторных тромбозов. 

Последующие когортные исследования [12,

44–48] подтвердили дозозависимый эффект ОАК с

меньшим числом рецидивов тромбоза на фоне высо-

коинтенсивной антикоагулянтной терапии (МНО

3,0–4,0) по сравнению с теми, у кого МНО было в

пределах 2,0–3,0 (см. табл.2). Только S. Krnic-Barrie и

соавт. [12] проанализировали частоту рецидивов

тромбозов в зависимости от их локализации: артери-
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Таблица 2. Исследования эффективности варфарина для профилактики тромбозов у пациентов с аФЛ и АФС

Авторы,                 Число         Тип                         Срок                Соответствие   Тромбоз во время     Тромбоз                     Кровотечение
год                         пациентов   исследования        наблюдения     АФС-                включения               за период                   (большое/

и терапия                                       критериям        (артериальный/       наблюдения               малое – Б/М)
венозный)

M.H. Rosov, 
P.M.C. 
Brewer, 1992 [9]

R.H.W.M.
Derksen и соавт.,
1993 [10]

M.A. Кhamashta
и соавт., 1995 [11]

S. Krnic-Barrie и
соавт., 1997 [12]

F.J. Munoz-
Rodriguez 
и соавт. [44]

G. Ruiz-Irastorza,
2002 [45]

A.K.Witkowsky и
соавт., 2006 [46]

J.A. Giron-
Gozalez и соавт.,
2004 [62]

P.R.J. Ames и
соавт., 2002* [53]

J.S. Ginsberg и
соавт., 1995 [52]

70

19

147

61

47

66

36

158

67

16

Когортное 
ретроспективное
без терапии
В, МНО <2,0
В, МНО 2,0–2,9
В, МНО3,0

Когортное 
ретроспективное
без терапии
В, МРО 2,5—4,0

Когортное 
ретроспективное
без терапии 
АСК
В, МНО<3,0 
В, МНО≥3,0

Когортное 
ретроспективное
без терапии 

АСК

В 
В+АСК

Когортное 
ретроспективное
без терапии 
В, МНО 2,5–3,5
В, МНО 3,0–4,0

Когортное 
ретроспективное
В, МНО 3,0–4,0

Когортное 
ретроспективное
В, МНО 2,0–3,0
(n=10)
В, МНО >3,0
(n=26)

Когортное
проспективное
В, МНО 2,5–3,5

Когортное
проспективное
В, МНО<2,0 B,
МНО 2,0–3,0 В, 

МНО 3,1–4,0 В,
МНО >4,0

Когортное 
проспективное,
анализ подгрупп
без терапии 
В, МНО 2,0–3,0

161,2 п.-лет
37,8 п.-лет
11,3 п.-лет
110,2 п.-лет

8–248 мес

280,6 п.-лет
240,3 п.-лет
141,3 п.-лет
197,3 п.-лет

124,9 п.-лет

36,6 п.-лет

63,0 п.-лет
36,6 п.-лет

Медиана 
49 мес (4–50)

66 п.-лет

62,5 п.-лет

624 п.-лет

Медиана 9 нед
Медиана 
122 нед
Медиана 9 нед
Медиана 5 нед

8,7 мес
Медиана 
3 мес 
(3 нед – 6 мес)

Нет

Да

Да

Нет

Да

Да

Да

Да

Да

Нет

37/39

0/19

67/80

38/23

19/28

51/32

14/16*

70/106**

17/50

0/16

0,19 п.-лет
0,32 п.-лет
0,57 п.-лет
0,07 п.-лет

НД

0,29 п.-лет
0,18 п.-лет
0,23 п.-лет
0,015 п.-лет

0,192 п.-лет (А),
011 п.-лет (В)
0,082 п.-лет (А), 
0,027 п.-лет (В)
0,048 п.-лет (А), 0 (В)

91%
41%
19%

0,09 п.-лет

0,096 п.-лет

0,005 п.-лет

0
0,04 п.-лет

0,1 п.-лет
0

18%
0

0
0
0,31 п.-лет для всей
группы на В

НД (2 пациента, 2Б)

0,071 (для всех на В, Б+М)

0,017 (для всех на В, Б)

НД ( у 4 пациентов)

НД (4 пациента, 4Б)

0,06 п.-лет (Б)

0,032 п.-лет (Б) (для всех)

0,006 п.-лет (Б)

0 (Б) 0 (М)
0,0057 п.-лет (Б) 
0,109 п.-лет (М)

0,10 п.-лет (Б) 
1,42 п.-лет (М)

НД



альные и венозные. Риск рецидива артериального

тромбоза был выше по сравнению с венозным незави-

симо от вида терапии. 

Интересны работы, в которых проведен анализ по

подгруппам, представленный G. Ruiz-Irastorza и соавт.

[45]. Из 5 выбранных работ только в исследовании 

P. Pаrandoni и соавт. [47] больные соответствовали кри-

териям достоверного АФС (см. табл. 2). Недостатком

всех этих работ было то, что первые четыре исследова-

ния включали только больных с венозным тромбозом (1

эпизод) и пятое – больных с церебральным тромбозом.

Последняя работа – рандомизированное контролируе-

мое слепое исследование WARSS/APASS Group (The

Warfarin Aspirin Recurrent Ischemic Stroke Study/The

Antiphospholipid Antibodies in Stroke Study Group)

[49–51], в котором оценивался риск рецидивов ишеми-

ческих инсультов за 2 года наблюдения в зависимости

от терапии. Из 720 пациентов, имеющих аФЛ (аКЛ

и/или ВА), 361 получал варфарин (МНО от 1,4 до 2,8,

среднее МНО 2,2), 359 – аспирин (325 мг/сут). Резуль-

таты анализа не выявили различий между группами как

по частоте рецидивов инсульта, так и по частоте боль-

ших кровотечений. Это позволило авторам утверждать,

что терапия варфарином с поддержанием МНО на

уровне 1,4–2,8 не может быть рекомендована для вто-

ричной профилактики инсультов у пациентов с аФЛ и

препаратом выбора в данной ситуации является аспи-

рин [49–51]. Однократное определение аФЛ, включе-

ние в анализ пациентов с наличием IgA-аКЛ, а также

исключение пациентов с высоким риском эмболии, т. е.

с мерцательной аритмией, пороками и протезами кла-

панов сердца, являлось недочетом данного исследова-

ния. Поэтому неудивительно, что 41% из 1770 обследо-

ванных были аФЛ-позитивными. При этом только в

0,2% случаев отмечались высокопозитивные уровни

аКЛ, в 6,7% – позитивность по аКЛ и ВА. Многие спе-

циалисты указывают, что когорта пациентов в WARSS

значительно старше большинства описанных ранее

групп пациентов с АФС. Кроме того, доза аспирина 325

мг/сут была выбрана согласно существующим на мо-

мент начала исследования рекомендациям по вторич-

ной профилактике ишемических инсультов у пациен-

тов без аФЛ, тогда как в настоящее время предпочтение

отдается меньшим дозам (75–100 мг/сут). Возможно,

именно при артериальных тромбозах необходима более

интенсивная гипокоагуляция.
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Авторы,                 Число         Тип                         Срок                Соответствие   Тромбоз во время     Тромбоз                     Кровотечение
год                         пациентов   исследования        наблюдения     АФС-                включения               за период                   (большое/

и терапия                                       критериям        (артериальный/       наблюдения               малое – Б/М)
венозный)

P. Pаrandoni и
соавт., 1996 [47]

A. Rance и
соавт., 1997 [48]

S. Shulman и
соавт., 1998 [13]

S.R. Levine и
соавт., 2004 [49]

M.A. Crowther и
соавт., 2003 [54]

G. Finazzi и
соавт., 2005 [55]

15

27

68

720

114

109

Когортное 
ретроспективное,
анализ подгрупп
без терапии 
В, МНО 2,0—3,0

Когортное 
ретроспективное,
анализ подгрупп
без терапии 
В, МНО 2,0–3,0

РКИ, 
анализ подгрупп
без терапии 
В, МНО 2,0–2,85

РКИ, 
анализ подгрупп
АСК 
В, МНО 1,4–2,8

РКИ 
В, МНО 2,0–3,0

В, МНО 3,1–4,0

РКИ 
В, МНО 2,0–3,0 

В, МНО 3,0–4,5

Медиана 
8 лет (1–10)

1–4 года

4 года

2 года

2,7 года

3,3 года

3,5 года

Да

Нет

Нет

Нет

Да

Да

0/15

0/27

0/68

720/0

27/87

44/75 

0,038 п.-лет

НД (4 пациента)
0

0,1 п.-лет
0

22,18%
26,15%

0,013 п.-лет 

0,032 п.-лет

0,016 п.-лет

0,031 п.-лет

НД (3 пациента, 3 М)

НД

НД

НД

0,03/п.-лет (Б);
0,14/п.-лет (М)
0,027/п.-лет (Б);
0,087/п.-дет (М)

0,016 п.-лет (Б); 
0,033 п.-лет (М)
0,010 п.-лет(Б); 
0,079 п.-лет (М)

Примечание. АСК – ацетилсалициловая кислота в низких дозах; В – варфарин; соответствие АФС-критериям – достоверный АФС
согласно международным критериям 1999 г; п.-лет – пациенто-лет, * – у 6 больных сосудистые исходы без указаний локализации, ** – 18
больных умерли и не наблюдались; НД – нет данных.
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Более интересны результаты проспективных ис-

следований.  J.S. Ginsberg и соавт. [52], оценив взаи-

мосвязь аФЛ и венозных тромбоэмболий, сообщили

об отсутствии рецидивов тромбозов у 16 пациентов с

аФЛ, получавших стандартную терапию варфарином

(МНО 2,0–3,0).

На 10-м Международном конгрессе по аФЛ 

P.R.J. Ames и соавт. [53] представили результаты на-

блюдения за 34 больными с ПАФС (12 мужчин, 22 жен-

щины, средний возраст – 32 года), получавшими вар-

фарин с поддержанием МНО 2,0–3,0. Средний срок

наблюдения – 34 мес. За этот период развился только 

1 рецидив тромбоза (фатальный ишемический ин-

сульт) и 22 случая кровотечений (21 малое и 1 большое

субдуральное кровотечение). Риск рецидивов тромбо-

зов был равен риску развития больших кровотечений. 

M.A.Crowther и соавт. [54] провели проспективное

слепое исследование по оценке риска рецидивов тром-

боэмболий у 114 пациентов с предшествующими арте-

риальными и венозными тромбозами и аФЛ (ВА или

средние – высокие уровни IgG-аКЛ). Все больные были

разделены на 2 группы: 1-я (группа среднеинтенсивной

терапии варфарином, МНО 2,0–3,0) насчитывала 58 па-

циентов; 2-я (группа высокоинтенсивной терапии,

МНО 3,1–4,0) – 56 больных. Аспирин получали 14 из

114 пациентов: 6 – в 1-й группе и 8 – во 2-й. Группы бы-

ли сопоставимы по возрасту и клинико-лабораторным

данным, но различались по половому составу – среди

больных со среднеинтенсивной терапией преобладали

женщины (71% против 48% в группе высокоинтенсив-

ной терапии). Среднее МНО составляло 2,3 в 1-й группе

и 3,3 – во 2-й группе, но доля анализов, когда МНО до-

стигало декларированного уровня, была значительно

выше в 1-й группе (71 и 40% всех определений МНО со-

ответственно). В среднем за 2,68 года рецидивы тромбо-

зов были выявлены у 8 пациентов: у 6 (10,7%) в группе

высокоинтенсивной терапии и у 2 (3,4%) в группе сред-

неинтенсивной терапии (ОР 3,1; 95%ДИ 0,6–15,0;

р=0,15). Кровотечения были зарегистрированы у 11

(19%) из 58 пациентов  в 1-й группе и у 14 (25%) из 56 во

2-й, из них большие геморрагии – у 7 больных (у 4 и 3

соответственно). Риск больших кровотечений составил

2,2% в год в группе среднеинтенсивной терапии и 3,6%

в год в группе высокоинтенсивной терапии. Результаты

исследования позволили сделать заключение, что для

профилактики рецидивов тромбозов у пациентов с АФС

высокоинтенсивная терапия варфарином не является

более эффективной, чем среднеинтенсивная. 

Европейское РКИ [55] включало 109 больных с

достоверным АФС (большинство с венозным тромбо-

зом), в котором были сравнены два режима терапии

варфарином: антикоагулянтная терапия высокой ин-

тенсивности и стандартная – средней интенсивности.

Как европейское, так и канадское [54] РКИ не отме-

тили преимущества высокой интенсивности антикоа-

гуляции в отношении рецидива тромбоза. 

G. Ruiz-Irastorza и соавт. [43] проанализировали

значения МНО во время рецидива тромбоза, которые

имелись в 10 из 16 работ, в 3 тромбоз регистрировался у

пацентов, не получавших ОАК. В 1 исследовании авто-

ры были «ослеплены» в отношении проводимой тера-

пии во время оценки эпизодов кровотечения. Было

выявлено 180 случаев рецидива тромбоза: в 104 случаях

отсутствовала какая-либо терапия, в 27 проводилась

терапия только аспирином (преобладали рецидивы ар-

териального тромбоза), в 49 – только варфарином. В 42

(86%) случаях МНО во время тромбоза было < 3,0.  Эти

работы показали, что рецидивы тромбоза были при от-

сутствии любой антикоагулянтной или антитромбоци-

тарной терапии. Один из 4 случаев рецидива тромбоза

приходился на пациентов, получающих терапию ОАК,

в то же время при МНО≥3,0 рецидивов тромбоза было

на 14% меньше, чем у больных, получающих ОАК при

МНО <3,0. Нет данных о сопутствующей терапии и ее

влиянии на МНО. В работе S. Krnic-Barrie и соавт. [12]

использование варфарина с поддержанием протром-

бинового отношения на уровне 1,5–2,0 (что соответст-

вует МНО 1,5–2,5) достоверно снижало частоту реци-

дивов как венозных, так и артериальных тромбозов у

пациентов с аФЛ, в то время как сопутствующая тера-

пия преднизолоном  повышала ее.

Известно, что длительный прием варфарина уве-

личивает частоту развития значимых геморрагий в

среднем до 3% в год, причем каждый 5-й случай за-

канчивается смертью [56–59]. Даже при поддержании

МНО в интервале 2,0–3,0 частота больших, угрожаю-

щих жизни и фатальных кровотечений составляет 2, 1

и 0,25% в год соответственно [57]. Повышение уровня

МНО на 1 единицу увеличивает риск серьезных кро-

вопотерь на 42% [60]. Кроме того, больные с АФС, как

правило, имеют один или несколько дополнительных

факторов риска: артериальную гипертензию (АГ),

тромбоцитопению, нарушения мозгового кровообра-

щения и гастроинтестинальные кровотечения в анам-

незе. Ухудшают прогноз также возраст старше 65–75

лет, алкоголизм, использование других лекарствен-

ных препаратов (аспирин, гепарин, нестероидные

противовоспалительные препараты и др.), почечная и

печеночная недостаточность, мутации в пропептиде

IX фактора свертывания [50, 58–60]. В связи с опас-

ностью побочных явлений 62% опрошенных интер-

нистов не рекомендовали доводить МНО до ≥3,0 пос-

ле первого случая тромбоза и отдавали предпочтение

стандартной схеме (МНО 2,0–3,0) [61]. 

В обзоре G. Ruiz-Irastorza и соавт [43] эпизоды

кровотечения были отмечены в 8 работах: частота

больших кровотечений колебалась от 0,57 до 10% в

год. В 7 работах приведены значения МНО во время

кровотечения. Из 93 выявленных эпизодов кровоте-

чения 24 отмечались при значениях МНО <3,0, тогда

как 69 – при МНО ≥3,0. Число больших геморрагий в

группе с МНО>3,0 составило 20 против 5 в группе с



МНО<3,0. P.R.J. Ames и соавт. [53] отметили увеличе-

ние риска больших кровотечений у больных с

МНО>3,0. По данным G. Ruiz-Irastorza и соавт. [45],

которые ретроспективно проанализировали данные

66 пациентов с АФС, получавших ОАК в течение 12

мес, частота больших геморрагий при МНО 3,5 соста-

вляла 6 на 100 пациенто-лет. По данным этих авторов,

частота интракраниальных и фатальных геморрагий у

больных с целевым МНО 3,0–4,0 была сопоставима с

таковой у больных с другими тромбозами (не АФС) с

низкоинтенсивным уровнем антикоагулянтной тера-

пии. В то же время частота рецидивов тромбозов даже

при этом уровне антикоагуляции оставалась высокой

(9,1 на 100 пациенто-лет). В 2 рандомизированных ис-

следованиях [54, 55] не отмечено разницы в частоте

больших кровотечений в зависимости от степени ан-

тикоагулянтной терапии. 

Суммируя частоту кровотечений по данным лите-

ратуры, авторы [43] отметили довольно широкие ее

колебания, однако в 3 из каждых 4 эпизодов кровоте-

чений, при которых было измерено МНО, последнее

составляло > 3,0. В 4 работах [9, 11, 13, 53] сообщает-

ся о 18 случаях смерти, связанных с рецидивом тром-

боза: в 12 случаях были  атериальные тромбозы, в 5 –

венозные и в 1 – сочетанные. Кроме того, в когорте

больных J.A. Giron-Gonzales и соавт. [62] отмечено,

что причиной смерти у 10 больных был тромбоз. 

В этой же когорте 1 пациент умер из-за кровотечения.

Нами также было проведено проспективное рандо-

мизированное исследование по оценке эффективности

и безопасности терапии варфарином и ее сочетания с

низкими дозами АСК у 61 пациента с АФС [63, 64].

Больные были разделены на 2 группы: в 1-ю группу

(n=40) вошли пациенты, получавшие в качестве анти-

тромботического препарата только варфарин, во 2-ю

группу  (n=21) – больные, которым проводили комби-

нированную терапию варфарином и АСК, они просле-

жены проспективно в среднем в течение 15,7 мес. Кро-

ме того, были исследованы генетические варианты ци-

тохрома Р450 (CYP2C9*1, CYP2C9*2 и CYP2C9*3) у 30

пациентов (25 женщин, 5 мужчин) с АФС. Частота

тромбозов составила 19,6 случая на 100 пациенто-лет,

частота ПНМК – не менее 8 случаев на 100 пациенто-

лет, а суммарная частота тромботических осложнений

(тромбозов и ПНМК) до подбора индивидуальной до-

зы варфарина – 27,6 случая на 100 пациенто-лет. За пе-

риод  наблюдения произошло 6 случаев тромбозов (ча-

стота 7,6 случая на 100 пациенто-лет) и 6 случаев

ПНМК (7,6 случая на 100 пациенто-лет), что соответ-

ствовало частоте тромботических осложнений (15,1

случая на 100 пациенто-лет). Кровотечения (малые и

большие) во время исследования были зарегистриро-

ваны у 19 (48,7%) пациентов 1-й группы   и 13 (61,9%)

пациентов 2-й группы (р=0,33). В нашей когорте за пе-

риод наблюдения было зарегистрировано 2 случая

смерти. У одной больной смерть наступила из-за поли-

органной недостаточности в результате сепсиса,   у вто-

рой – из-за геморрагического инсульта (МНО 6,0 во

время инсульта). Т.е. смертельные исходы ни в одном

из этих случаев не были связаны с приемом варфарина.

Даже во втором случае развитие геморрагического ин-

сульта обусловлено выраженной гипокоагуляцией и

несвоевременным контролем уровня МНО. Успехи те-

рапии варфарином во многом зависят от понимания

врачом механизма действия препарата, его взаимодей-

ствия с пищей и другими лекарствами, а также от тща-

тельного лабораторного контроля.

Суммарная частота носительства CYP2C9*2 и

CYP2C9*3, по нашим данным [64], составляла 36,7%.

Вариант CYP2C9*2 выявлен у 7 (23,3%) пациентов,

причем у всех – в гетерозиготном состоянии. Вариант

CYP2C9*3 встречался у 4 (13,3%) больных: у 3 в гетеро-

зиготной и у 1 в гомозиготной форме. У женщин ре-

продуктивного возраста с мутациями чаще, чем у но-

сителей варианта CYP2C9*1, встречались меноррагии

(р=0,05), а у пациентов с CYP2C9*3 по сравнению с

носителями CYP2C9*1 и CYP2C9*2 увеличивалось так-

же число носовых геморрагий и кровотечений из де-

сен (р=0,005). Эпизоды повышения МНО > 5,0 во

время исследования на фоне терапии варфарином на-

блюдались у 50% носителей CYP2C9*3 и ни у кого из

гомозиготных носителей CYP2C9*1 (р=0,024). Иссле-

дование мутации в гене цитохрома Р450 у умершей

больной (в замороженном образце крови) выявило ге-

терозиготные мутации – CYP2C9*2 и CYP2C9*3. Таким

образом, исследование на наличие мутации в гене ци-

тохрома р450 позволяет заранее прогнозировать воз-

можность развития кровотечения и более тщательно

подходить к мониторингу МНО для предупреждения

этого осложнения. Результаты наших исследований и

данные литературы свидетельствуют о том, что при

АФС риск развития тромбоза больше по сравнению с

риском развития кровотечения. При правильном мо-

ниторинге МНО, учете сопутствующей терапии и

обязательном исследовании МНО при любых измене-

ниях в терапии этого осложнения можно избежать.

На рис. 3 приведена примерная схема мониторинга

МНО при приеме варфарина (рекомендации общест-

ва тромбоза и гемостаза).

Подводя итоги обзора данных литературы о вто-

ричной профилактике тромбозов у больных АФС, 

G. Ruiz-Irastorza и соавт. [43] пришли к заключению:

• абсолютный риск рецидива тромбоза у больных

с венозными тромбозами и аФЛ, которые по уровню

не соответствуют критериям достоверного АФС [7],

низкий (вывод вытекает из результатов когортных ис-

следований с анализом подгрупп [14, 48, 52]);

• риск рецидива сосудистых осложнений не воз-

растает у больных с инсультами и низкими уровнем

аФЛ в одном определении по сравнению с больными

с инсультами другой этиологии (результаты исследо-

вания группы WARSS/APASS [49]);
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• пациенты с достоверным АФС и одним эпизо-

дом венозного тромбоза имеют низкую степень реци-

дива на фоне приема оральных антикоагулянтов (вы-

вод вытекает из 1 когортного исследования с анали-

зом подгрупп и 2 РКИ [47, 54, 55]);

• пациенты с достоверным АФС и артериальными

тромбозами или редивом тромбоза имеют высокий

риск рецидива даже при терапии антикоагулянтами с

поддержанием МНО 2,0–3,0 [9, 12, 46];

• рецидивы нечасты у пациентов, получающих вы-

сокоинтенсивную антикоагулянтную терапию (МНО

3,0–4,0). Большинство рецидивов тромбоза отмечают-

ся при уровне антикоагуляции <3,0 [9, 44, 45, 53, 55, 62];

• у больных с АФС риск рецидива тромбоза выше

риска развития геморрагий. Кроме того, у больных

АФС смертность, ассоциированная с рецидивом

тромбоза, выше по сравнению с  таковой при вторич-

ных геморрагиях [9, 12, 44, 45, 53];

• и наконец, нет данных о роли аспирина в комбини-

рованной терапии с варфарином в случаях резистентно-

сти к аспирину или влияния на кардиоваскулярный риск.

Таким образом, авторы [43] приводят следующие

рекомендации по вторичной профилактике тромбо-

зов у больных с АФС с градацией этих рекомендаций

по уровню доказательной медицины (1А, 1В, 1С):

1) больные с низким риском рецидива тромбоза 

(1 эпизод венозного тромбоза) должны полу-

чать варфарин с поддержанием МНО на уровне

2,0–3,0. Окончательная оценка рекомендаций

соответствует 1В;

2) больные с АФС с артериальными тромбозами

и/или рецидивами венозных тромбозов долж-

ны получать варфарин с поддержанием 

МНО >3,0. Оценка этих рекомендаций соответ-

ствует 1С, так как РКИ включали незначитель-

ное число подобных пациентов;

3) у больных с венозным тромбозом или инсуль-

том с однократно позитивным тестом аФЛ

необходимо повторное исследование послед-

них согласно диагностическим критериям

АФС (не менее чем через 12 нед). Если эти

больные имели положительные уровни аФЛ

только в одном определении, то терапия их не

отличается от таковой  у больных с инсульта-

ми другой этиологии (не АФС), т.е.  варфари-

ном с достижением МНО 2,0–3,0 и низкой

дозой аспирина.

Пока нет данных о необходимости дополнитель-

ного назначения других антитромботических препа-

ратов (аспирин и др.) у больных, получающих варфа-

рин с высокоинтенсивной степенью антикоагуляции

(МНО 3,0–4,0), как и о влиянии их на кардиоваску-

лярные факторы риска.

Мы редко проводим высокоинтенсивную антико-

агулянтную терапию в связи с отсутствием до настоя-

щего времени в России витамина К1, являющегося ан-

тидотом ОАК [65], а также концентрата протеина С.

Вместе с тем у больных с рецидивом тромбозов арте-

риальной и/или венозной локализации с очень высо-

кими уровнями аФЛ, получающих подобную тера-

пию, проводятся более тщательный мониторинг

МНО и обследование на генетические мутации в ци-

тохроме Р450. 

Приведенные данные диктуют необходимость

дальнейших контролируемых испытаний для выра-

ботки оптимальной тактики антикоагуляции, а также

для оценки возможностей сочетанной терапии ОАК и

антиагрегантами.
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