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Особенности дозирования варфарина 
в условиях полифармакотерапии у пациентов 
после имплантации искусственных клапанов сердца
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Цель. Изучение влияния межлекарственного взаимодействия на поддерживающую дозу варфарина
в раннем послеоперационном периоде в условиях полифармакотерапии. 
Материал и методы. В исследование вошли 76 пациентов, средний возраст которых составил 45±13 лет.
Им было выполнено протезирование клапанов сердца. На 2–4-е сутки после операции всем пациентам
назначали варфарин по стандартной схеме 5 мг/сут под контролем международного нормализованного
отношения (МНО). В сочетании с варфарином пациенты получали лекарственные средства (ЛС),
необходимые для профилактики и лечения послеоперационных осложнений. Носительство генотипов
CYP2C9 определяли методом полимеразной цепной реакции с анализом полиморфизма длин
рестрикционных фрагментов (ПЦР–ПДРФ) после предварительного выделения ДНК из цельной
крови.
Результаты. В раннем послеоперационном периоде подобранные дозы варфарина были статистически
значимо ниже, чем в позднем (4,4±1,8 мг против 5,6±2,1 мг, р=0,001). В результате генотипирования
выявлены статистически значимо низкие терапевтические дозы варфарина у пациентов с генотипом



Постоянное увеличение возможностей

кардиохирургических отделений приводит

к росту числа больных, оперируемых по

поводу клапанных пороков сердца. В на-

шей стране ежегодно имплантируют более

4 тыс. искусственных клапанов пациентам,

страдающим пороками сердца. Сразу по-

сле хирургического вмешательства проис-

ходит активация системы гемостаза, кото-

рая требует агрессивного вмешательства

в систему свертывания в виде пожизнен-

ной антикоагулянтной терапии, в том чис-

ле применяемой в РФ, например варфари-

ном [1]. Дисбаланс патогенетических меха-

низмов и антикоагулянтной терапии

может приводить к тромбоэмболическим

или геморрагическим осложнениям, кото-

рые значительно ухудшают качество жизни

пациентов или даже могут приводить к ле-

тальным исходам. Одними из основных
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CYP2C9*1/*1, принимающих амиодарон (4,4±1,8 мг против 5,5±2,1 мг, р=0,003) и преднизолон
(3,6±1,5 мг против 5,1±1,9 мг, р=0,020). В то время как у пациентов с генотипом не CYP2C9*1/*1
статистически значимых различий между дозами варфарина не наблюдалось.
Заключение. Более низкие дозы варфарина ассоциированы только у пациентов с генотипом
CYP2C9*1/*1, но не у пациентов-носителей генотипов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 (генотипы
не CYP2C9*1/*1), у которых изначально имеется генетически детерминированная низкая активность
изофермента CYP2C9, видимо, уже не способная снижаться под действием данных ингибиторов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: искусственные клапаны сердца; варфарин; полиморфизм гена цитохрома Р450 2C9;
антибактериальные препараты; амиодарон; преднизолон.

Features of warfarin dosage in the condition 
of polypharmacotherapy in patients 
after the prosthetic heart valve implantation
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Objective. To study the impact of drug-drug interaction on the maintenance dose of warfarin in the early postop-
erative period in the condition of polypharmacotherapy.
Material and methods. The whole of 76 patients were included in the study, mean age 45±13 years. All patients
underwent heart valve replacement. 2–4 days after surgery warfarin was administered for all patients according to
the standard scheme 5mg/day under the control of the International normalized ratio (INR). In conjunction with
warfarin patients received medication needed for prophylaxis and treatment of postoperative complications.
CYP2C9 genotype bearing was determined with the technique of polymerase chain reaction with the restriction
fragment length polymorphism (PCR–RFLP) assay after preliminary isolation of DNA from the whole blood.
Results. In the early postoperative period the chosen Warfarin doses were much lower from statistical standpoint
than those in late postoperative period (4.4±1.8 mg vs. 5.6±2.1 mg, р=0.001). As a result of genotyping the sta-
tistically significant low therapeutic Warfarin doses were determined in patients with CYP2C9*1/*1 genotype who
took amiodarone (4.4±1.8 mg vs. 5.5±2.1 mg, р=0.003) and prednisolone (3.6±1.5 mg vs. 5.1±1.9 mg, р=0.020).
But patients with non-CYP2C9*1/*1 genotype did not show a statistically significant difference between the doses
of warfarin.
Conclusion. Lower warfarin doses were associated only in patients with CYP2C9*1/*1 genotype, but not in
patients bearing CYP2C9*2 and CYP2C9*3 genotypes (non-CYP2C9*1/*1 genotypes), who initially have had the
genetically determined low CYP2C9 isoenzyme activity, which is already apparently not able for reduction under
the influence of these inhibitors. 

K e y  w o r d s: prosthetic heart valve; warfarin; polymorphism of cytochrome P450 2C9 gene; antibacterial medi-
cation; amiodarone; рrednisolone.



факторов, влияющих на эффективность

и безопасность антикоагулянтной терапии,

являются генетические особенности. Наи-

более подвержен генетическому полимор-

физму изофермент цитохрома Р450

CYP2C9. Данный белок имеет изоформы

(CYP2C9*2 и CYP2C9*3), характеризующи-

еся более низкой активностью гена CYP2C9

и являющиеся медленными метаболизато-

рами [2–7]. После имплантации искусст-

венного клапана сердца (ИКС) необходимо

учитывать и совместное применение лекар-

ственных средств (ЛС), субстратов и инги-

биторов CYP2С9, угнетающих биотранс-

формацию варфарина, которые могут при-

водить к нежелательным лекарственным

реакциям вплоть до интоксикации [8–12].

Целью нашей работы являлось изучение

влияния межлекарственного взаимодейст-

вия на поддерживающую дозу варфарина

в раннем послеоперационном периоде

в условиях полифармакотерапии.

Материал и методы

В группу обследованных больных во-

шли 76 пациентов с протезированием мит-

рального и/или аортального клапанов

сердца механическими протезами третьего

поколения. Сроки послеоперационного

наблюдения за пациентами составили от

6 мес до 5 лет, пациенты были оперирова-

ны с 2006 по 2011 г. включительно. В табли-

це представлена клиническая характерис-

тика групп пациентов в зависимости от по-

лиморфизма гена CYP2C9. Оценивали

влияние цитохрома Р450 CYP2C9 на под-

держивающие дозы варфарина в условиях

полифармакотерапии. Для профилактики

тромботических и тромбоэмболических

осложнений все пациенты на 2–4-е сутки

после имплантации ИКС получали варфа-

рин (варфарин никомед), производитель

«NYCOMED DANMARK ApS» (Дания).

Подбор терапевтической дозы варфарина

проводили по стандартной схеме, начиная

с 5 мг/сут, корректировали дозу варфарина

в соответствии со значениями междуна-

родного нормализованного отношения

(MHO). При достижении терапевтическо-

го уровня гипокоагуляции (MHO 2,0–3,0)

дозу варфарина расценивали как подоб-

ранную. До подбора эффективной дозы

варфарина терапию дополняли нефракцио-

нированным или низкомолекулярным гепа-

рином. Кроме антитромботических препа-

ратов пациенты получали ингибиторы ан-

гиотензинпревращающего фермента (АПФ),

сердечные гликозиды, антиаритмические

средства, нестероидные противовоспали-

тельные средства (НПВС), гормоны, анти-

биотики, диуретики, противогрибковые

и другие ЛС, необходимые для профилак-

тики и лечения сердечной недостаточнос-

ти, а также для коррекции функций других
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Клиническая характеристика групп пациентов в зависимости от
полиморфизма гена CYP2C9

Возраст, годы** 45±13 46±16

Пол, муж/жен 23/25 13/12

Артериальная гипертензия, n (%) 13 (24) 6 (24)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 5 (9) 3 (12)

Фибрилляция предсердий, n (%) 17 (32) 10 (40)

Врожденные пороки сердца, n (%) 21 (39) 15 (60)

Приобретенные пороки сердца, n (%) 32 (60) 10 (40)

Имплантация АК, n (%) 21 (39) 12 (48)

Имплантация МК, n (%) 26 (49) 13 (52)

Имплантация АК+МК, n (%) 5 (9) 1 (4)

Примечание. АК – аортальный клапан; МК – митральный клапан.
* CYP2C9 не *1/*1 – генотипы CYP2C9*2 и CYP2C9*3.
** Среднее ± среднее стандартное отклонение.

Показатель
II группа (n =24)

CYP2C9 не *1/*1*
I группа (n = 52)

CYP2C9*1/*1



органов и систем в раннем послеопераци-

онном периоде.

В соответствии с Федеральным руко-

водством по использованию ЛС препара-

тами, влияющими на биотрансформацию

варфарина, считались: амиодарон, предни-

золон и антибактериальные препараты.

Среди пациентов с приобретенными и

врожденными пороками сердца было

8 больных с сопутствующей ИБС, которым

в сочетании с имплантацией ИКС было

выполнено аортокоронарное шунтирова-

ние. Соответственно эти пациенты получа-

ли в сочетании с варфарином аспирин: как

известно, данная комбинация препаратов

повышает риск гипокоагуляции.

Критериями индивидуальной чувстви-

тельности к варфарину считались: конечная

доза варфарина (в миллиграммах) перед

выпиской из стационара (14,0±3,0 койко-

дня) и доза варфарина, которая требова-

лась для поддержания полученного эффек-

та в позднем послеоперационном периоде

(от 6 мес до 5 лет после выписки). У ретро-

спективной части исследуемых пациентов

анализ уровня гипокоагуляции в раннем

послеоперационном периоде производили

с помощью образцов цельной венозной

крови с использованием реагента

RecombiPlasTin 2G (HemosIL), междуна-

родный индекс чувствительности которого

составляет 1,02. Определение МНО в ран-

нем послеоперационном периоде у про-

спективной части пациентов производили

в образцах капиллярной крови на приборе

«Protime» (International Technidyne Corpo-

ration, США). По данным производителей,

в приборе используется только высокочув-

ствительный и высокоочищенный тромбо-

пластин, международный индекс чувстви-

тельности (МИЧ) которого составляет 1,0

и который сопоставим с чувствительнос-

тью реагента, используемого у ретроспек-

тивной части исследуемых больных.

В исследование были включены паци-

енты, хорошо подготовленные к операции,

то есть относящиеся к II–III функцио-

нальным классам по NYHA, без активнос-

ти ревматического процесса и эндокардита,

без обострения хронических заболеваний

других органов и систем. Длительность ис-

кусственного кровообращения варьирова-

ла в пределах 69–296 мин, в среднем соста-

вила 122,7±40,6 мин. Время пережатия

аорты было 28–201 мин, в среднем –

79,8±31,8 мин.

Определение носительства аллельных

вариантов гена CYP2C9 проводили мето-

дом полимеразной цепной реакции с ана-

лизом полиморфизма длин рестрикцион-

ных фрагментов (ПЦР–ПДРФ), предвари-

тельно выделив ДНК из лейкоцитов крови.

Результаты и обсуждение

Дозы варфарина, подобранные в раннем

послеоперационном периоде на фоне при-

ема дополнительных ЛС, мы сравнили с до-

зами варфарина, подобранными в позднем

послеоперационном периоде после отме-

ны ЛС, которые влияют на биотрансфор-

мацию варфарина (n=59). Независимо от

генетических особенностей у пациентов

в раннем послеоперационном периоде по-

добранные дозы варфарина были статис-

тически значимо ниже, чем в позднем

(4,4±1,8 мг против 5,6±2,1 мг, р=0,001)

(рис. 1). Генетический анализ показал, что

у пациентов с аллельными вариантами

CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2 в раннем по-

слеоперационном периоде подобранные до-

зы варфарина были статистически значимо

Вопросы фармакотерапии
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Рис. 1. Подобранные дозы варфарина у паци-
ентов независимо от полиморфизма гена
CYP2C9 в раннем и позднем послеоперацион-
ном (п/о) периоде
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ниже, чем в позднем (4,4±1,8 мг против

5,5±2,1 мг, р=0,003), (4,4±1,7 мг против

6,2±2,4 мг, р=0,054) соответственно. На-

против, у пациентов с аллельным вариан-

том CYP2C9*1/*3 подобранные дозы вар-

фарина в раннем и позднем послеопераци-

онном периоде статистически значимо не

различались (3,2±1,8 мг против 3,6±1,2 мг,

р=0,651).

Подбор более низких доз варфарина

у пациентов с аллельными вариантами

CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2 в раннем по-

слеоперационном периоде по сравнению

с поздним послеоперационным периодом

можно объяснить влиянием дополнитель-

ных ЛС на биотрансформацию варфарина

через ингибирование активности CYP2C9.

В то же время дополнительные ЛС обус-

ловливают подбор более низких доз варфа-

рина, в основном у пациентов с генотипом

CYP2C9*1/*1, и в меньшей степени у паци-

ентов с генотипом CYP2C9*1/*2, но не у па-

циентов-носителей генотипа CYP2C9*1/*3,

у которых изначально имеется генетически

детерминированная и более низкая актив-

ность изофермента CYP2C9, которая, ви-

димо, уже не способна снижаться под дей-

ствием ингибиторов. 

Известно, что при проведении ком-

плексной терапии с использованием боль-

шого количества ЛС на организм больного

оказывает влияние каждое из них. Мы ре-

шили оценить влияние ЛС, назначенных

в раннем послеоперационном периоде,

на подобранную дозу варфарина. Пациен-

ты после имплантации ИКС в нашем ис-

следовании получали 6–15 наименований

ЛС, что в среднем составило 11 ЛС. Рас-

считав среднее количество ЛС, применяе-

мых больными, мы разделили пациентов

на две группы: принимающие 10 и менее

ЛС, принимающие 11 и более ЛС. Как

и следовало ожидать, у пациентов с аллель-

ным вариантом CYP2C9*1/*1 при приеме

11 и более ЛС доза варфарина была статис-

тически значимо ниже, чем у пациентов,

принимающих 10 и менее ЛС (р=0,040)

(рис. 2). Тогда как у объединенной группы

пациентов CYP2C9 не *1/*1 (генотипы

CYP2C9*2 и CYP2C9*3) количество ЛС не

влияло на подобранную дозу варфарина.

Расчет линейного коэффициента корреля-

ции методом Пирсона показал, что, чем

больше пациент получал дополнительных

ЛС в сочетании с варфарином, тем меньше

была подобранная доза варфарина в раннем

послеоперационном периоде (r= –0,2382,

р=0,044) (рис. 3). Данная корреляцион-

ная взаимосвязь также наблюдалась толь-

ко у пациентов с аллельным вариантом
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Рис. 2. Подобранные дозы варфарина у паци-
ентов с аллельным вариантом CYP2C9*1/*1,
принимающих 10 и менее, 11 и более ЛС
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Рис. 3. Корреляционная
взаимосвязь подобранных
доз варфарина с количест-
вом ЛС у всех пациентов не-
зависимо от генетических
особенностей
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CYP2C9*1/*1 (r=–0,322, р=0,024), но не

у больных с аллельным вариантом CYP2C9

не *1/*1 (r=–0,064, р=0,776).

Некоторые ЛС могут изменять метабо-

лизм варфарина за счет влияния на систе-

му цитохрома Р450. В частности, к таким

ЛС относятся ингибиторы CYP2C9 (анти-

бактериальные ЛС и амиодарон) [13–15].

Так называемые ингибиторы CYP2C9

обеспечивают выраженное усиление анти-

коагулянтного эффекта вследствие повы-

шения концентрации активного энантио-

мера в плазме крови, тем самым повышая

риск кровотечения при назначении одно-

временно с варфарином.

Влияние антибактериальной терапии на

подобранную дозу варфарина в раннем по-

слеоперационном периоде было изучено

с помощью линейного коэффициента кор-

реляции по Пирсону. Наблюдалась слабая

корреляционная взаимосвязь подобранной

дозы варфарина в раннем послеопераци-

онном периоде и длительностью антибак-

териальной терапии у пациентов с аллель-

ным вариантом CYP2C9*1/*1 (r= –0,300,

р=0,035) (рис. 4). Корреляционной взаи-

мосвязи между длительностью антибакте-

риальной терапии и подобранной дозы

варфарина в раннем послеоперационном

периоде у пациентов с генотипами CYP2C9

не *1/*1 не наблюдалось (r = 0,005,

p=0,982).

Сравнительный анализ был проведен

между подобранными дозами варфарина

у пациентов, принимавших и не прини-

мавших амиодарон в раннем послеопера-

ционном периоде. Независимо от генети-

ческих особенностей у пациентов, прини-

мавших амиодарон, отмечалась тенденция

к более низким дозам варфарина по срав-

нению с пациентами, не принимавшими

амиодарон (4,1±1,7 мг против 4,8±1,9 мг,

р=0,082). Генотипирование показало, что

у пациентов с аллельным вариантом

CYP2C9*1/*1 подобранные дозы варфари-

на на фоне приема амиодарона статистиче-

ски значимо ниже, чем у пациентов,

не принимавших амиодарон в раннем по-

слеоперационном периоде (3,9±1,7 мг про-

тив 5,5±1,7 мг, р=0,004) (рис. 5). При этом

у пациентов с аллельными вариантами

CYP2C9 не *1/*1, принимавших и не при-

нимавших амиодарон, значимых различий

между дозами варфарина не наблюдалось

(4,4±1,8 мг против 3,5±1,5 мг, р=0,192).

Изучение влияния преднизолона на по-

добранные дозы варфарина показало, что

у пациентов, независимо от генотипов, на

фоне приема преднизолона доза варфарина
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Рис. 4. Корреляционная взаимосвязь между
длительностью антибактериальной терапии
и подобранной дозой варфарина у пациентов
с генотипом CYP2C9*1/*1
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Рис. 5. Подобранные дозы
варфарина у пациентов
с аллельным вариантом
CYP2C9*1/*1, принимав-
ших и не принимавших
амиодарон в раннем по-
слеоперационном периодеДоза варфарина, мг
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статистически значимо ниже, чем без пред-

низолона (3,5±1,4 мг против 4,7±1,9 мг,

р=0,020). У пациентов с аллельным вари-

антом CYP2C9*1/*1, принимающих варфа-

рин в сочетании с преднизолоном в раннем

послеоперационном периоде, подобран-

ные дозы варфарина были статистически

значимо ниже по сравнению с дозами вар-

фарина пациентов, не принимавших пред-

низолон (3,6±1,5 мг против 5,1±1,9 мг,

р=0,020) (рис. 6). В раннем послеопераци-

онном периоде у пациентов, принимавших

преднизолон, доза варфарина также была

статистически значимо ниже по сравне-

нию с дозами варфарина в позднем после-

операционном периоде после отмены пред-

низолона (3,6±1,5 мг против 6,3±1,7 мг,

р=0,001). Статистически значимых разли-

чий между дозами варфарина не было вы-

явлено у пациентов с аллельными вариан-

тами CYP2C9 не *1/*1, принимавших и не

принимавших преднизолон (3,2±1,4 мг

против 4,1±1,8 мг, р=0,411) и на фоне приема

и после отмены преднизолона (3,1±1,6 мг

против 4,1±1,4 мг, р=0,457).

Заключение

Учитывая, что прием антикоагулянтов

непрямого действия у больных с имплан-

тированными ИКС повышает риск гемор-

рагических осложнений, приводит к сни-

жению качества жизни и росту леталь-

ности, определение полиморфизма гена

CYP2C9 у этих больных имеет большое

практическое и прогностическое значение.

Наличие низкой каталитической активно-

сти цитохрома CYP2C9 делает этих паци-

ентов более чувствительными к варфарину.

Особое значение этот факт приобретает

в раннем послеоперационном периоде

в условиях полипрагмазии, пациенты

в большей степени становятся подвержены

нестабильному ответу гемостатических

функций на фоне приема варфарина. 
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