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Первичная и вторичная профилактика тромбо-

эмболических осложнений у пациентов с посто-

янной формой фибрилляции предсердий является 

актуальной, в связи с увеличением риска ишемиче-

ского инсульта в 3—5 раз, а смертности в 1,5—2 раза 

[1]. Препаратами выбора остаются пероральные ан-

тикоагулянты непрямого действия, а также новые 

оральные антикоагулянты. Значительная «доказа-

тельная база» эффективности накоплена для вар-

фарина. Несмотря на существующие схемы подбора 

доз варфарина под контролем международного нор-

мализованного отношения (МНО), значительными 

остаются риски кровотечений, которые развивают-

ся почти в 26 % случаев, среди которых «большие», 

в том числе фатальные — почти в 4,2 % [2, 3]. Риск 

кровотечений соотносится с уровнем МНО и увели-

чивается в 1,37 раза на каждые 0,5 единицы его по-

вышения.

В настоящее время доказано, что дозирование 

варфарина зависит от генетических особенностей 

пациента, а именно от носительства полиморфиз-

мов, задействованных в его фармакокинетике и фар-

макодинамике. Основным ферментом биотранс-

формации варфарина в печени является изофермент 

цитохрома Р-450 CYP2C9. Носительство аллель-

ных вариантов CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3 
(rs1057910) гена CYP2C9 приводит к снижению ско-

рости биотрансформации варфарина и повышению 

риска геморрагических осложнений. Ген VKORC1 

кодирует молекулу-мишень для варфарина — субъ-

единицу 1 витамин К эпоксидредуктазного ком-

плекса [2, 4]. Носительство полиморфизма G3673A 

(rs9923231) гена VKORC1 ассоциировано с повышен-

ным риском кровотечений при применении варфа-

рина [1, 2, 5]. Кроме того, в процессе свертывания 

крови принимает участие фермент γ-глутарил кар-

боксилаза (GGCX), осуществляющий посттрансля-

ционное γ-карбоксилирование глутамат-содержа-

щих белков системы свертывания крови — II (F2), 

VII (F7), IX (F9), X (F10) факторов. Показано, что 

некоторые полиморфизмы гена GGCX, например, 

rs12714145 8016G>A, rs11676382 2084+45 G>C ассо-

циированы с более низкими подобранными дозами 

варфарина. Также генотип СС по полиморфному 

маркеру V433M CYP4F2 требует подбора более низ-

ких доз варфарина по сравнению с пациентами с 

генотипами СТ и ТТ [2, 5]. Дозирование варфарина 

с учётом результатов генотипирования по данным 

полиморфизмам может повысить эффективность 

и безопасность антикоагулянтной терапии. Также 

существуют различные алгоритмы расчёта дозы вар-

фарина с учётом генотипа, а также принимаемой со-

путствующей фармакотерапии, наиболее известным 

из которых является WarfarinDosing.

Описание пациента. Пациентка В., русская, 54 года. 

Основной диагноз: ИБС: Нарушение ритма по типу 

постоянной формы фибрилляции предсердий. Сте-

нокардия напряжения, ФК 2. Конкурирующий ди-
агноз: Врождённый порок сердца. Двустворчатый 

аортальный клапан: Комбинированный аорталь-

ный порок. СДСТ: Врождённая недостаточность 

митрального клапана 3-й степени. Наблюдалась в 

терапевтическом отделении г. Чебоксары. Тип вме-
шательства. Принимала в качестве антикоагулянта 

препарат варфарин внутрь по 2,5 мг — 2 таблетки в 

18:00 (5 мг в сутки).
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Показание к персонализации: на фоне назначен-

ной терапии у пациентки отмечалась избыточная 

степень коагуляции, увеличение МНО до 8, в связи 

с чем было рекомендовано проведение фармакоге-

нетического тестирования с целью подбора дозы 

варфарина.

Тип персонализации: фармакогенетическое тести-

рование методом ПЦР в режиме реального времени. 

Определяли полиморфизмы: CYP2C9 *2, *3, *5, *6, 

rs9923231 гена VKORC1 (маркер G1639A), rs2108622 

гена CYP4F2 (маркер G1279A), rs11676382 гена GGCX 
(маркер 2084+45 G>C). Было выявлено гетерозигот-

ное носительство полиморфизмов CYP2C9*2 (гено-

тип AC) и 2084+45 G<C гена GGCX (генотип CG), а 

также гомозиготное носительство полиморфизма 

G1639A гена VKORC1 (генотип АА), что могло стать 

причиной гипокоагуляции при назначении варфа-

рина в дозе 5 мг у данной пациентки.

Изменения после персонализации. С учётом ре-

зультатов генотипирования, с помощью калькулято-

ра WarfarinDosing была рассчитана доза варфарина, 

которая составила 1,75 мг/сут. Пациентка принима-

ла варфарин в указанной дозе в течение двух меся-

цев с МНО в пределах 2,5—2,8.

Динамика. Через 2 месяца она была повторно го-

спитализирована в терапевтическое отделение с об-

ширным внутренним кровотечением. Отмечалась 

выраженная анемия, гемоглобин при поступлении — 

55,0 г/л, МНО — 12. После тщательного сбора ана-

мнеза было выяснено, что участковым терапевтом в 

связи с ОРВИ были назначены азитромицин в дозе 

500 мг, флуконазол в дозе 150 мг, а также пациентка 

принимала ибупрофен в суточной дозе 600 мг в связи 

с гипертермией. Причиной развития геморрагическо-

го синдрома в данном случае явилось межлекарствен-

ное взаимодействие варфарина и препаратов, назна-

ченных для лечения ОРВИ. В частности, отмечалось 

фармакокинетическое взаимодействие варфарина и 

ибупрофена на уровне связи с белками крови с вы-

теснением варфарина, и потенцирование антикоагу-

лянтного эффекта на фоне одновременного примене-

ния азитромицина и варфарина, в связи со снижением 

биотрансформации пероральных антикоагулянтов 

под действием макролидов. Также причиной усиле-

ния антикоагулянтного действия варфарина можно 

считать угнетение активности изоферментов CYP2C9, 

CYP3A4 под влиянием флуконазола. Пациентке было 

перелито две дозы свежезамороженной плазмы, одна 

доза эритроцитарной массы. В дальнейшем она была 

выписана домой с МНО 2,7. В связи с необходимо-

стью постоянной антикоагулянтной терапии, была 

проведена беседа о важности лабораторного контро-

ля, ведения дневника, коррекции дозы варфарина при 

изменениях диеты и сопутствующей фармакотерапии.

Выводы. В данном случае, несмотря на проведе-

ние генотипирования, развились осложнения в виде 

кровотечения, вызванные изменением сопутствую-

щей фармакотерапии. При назначении варфарина 

необходимо учитывать множество факторов, вклю-

чая возраст, пол, национальность, образ жизни, ге-

нетические особенности пациента, сопутствующую 

терапию и избегать полипрагмазии.
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