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Резюме

Цель. Оценить эффективность и переносимость варфарина в профилактике и терапии тромбо­
тических осложнений у больных с АФС.
Материал и методы. Варфарин в течение года получали 20 больных с АФС (5 - мужчин и 15 - 
женщин), из которых 8 - с первичным АФС (ПАФС) и 12 - с системной красной волчанкой 
(СКВ+АФС). Еще двое больных (1- с СКВ+АФС и 1 - с ПАФС) получали варфарин послед­
ние 4 года. Никто из 9 больных с ПАФС не получал глюкокортикоиды ( ГК). У больных с 
СКВ+ АФС доза ГК варьировала от 4 до 20 мг/сут и не повышалась за период наблюдения. Оп­
ределялось протромбиновое время (ПВ) с тромбопластином ( производства "Ренам"), имевшим 
международный индекс чувствительности 1,2 и международное нормализационное отношение 
(МНО). В зависимости от схемы терапии больные АФС были разделены на три группы: первая 
включала 8 пациентов с МНО <2,0, вторая- 7 с МНО > 3,0 и третья 7 больных с МНО < 2,0, 
получавших дополнительно тромбо АСС 100 м г/сут, и вазонит от 600 до 1200 мг/ сут.
Результаты. Рецидив тромбоза ( тромбофлебит голеней имел место у 2 больных при значениях 
МНО = 1,8. В других группах, независимо от выраженности антикоагулянтного эффекта вар­
фарина, рецидивов не было. У 2 больных были "большие" кровотечения. Эпизоды "малых" ге­
моррагий были выявлены у 7. У 2 больных на фоне лечения варфарином с МНО 1.8 и 2,4 от­
мечался приступ почечной колики.
Заключение. Предварительные результаты свидетельствуют о необходимости включения в тера­
пию варфарина больным с АФС и тромбозами. Однако не всегда показано достижение интен­
сивного антикоагулянтного эффекта.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  антифосфолипидный синдром, варфарин

Прошло почти два десятилетия со времени признания 
антифосфолипидного синдрома (АФС) как самостоятель­
ного аутоиммунного тромбофилического заболевания. Ус­
тановлено, что тромбозы при АФС имеют рецидивирующее 
течение, и больные с АФС нуждаются в длительном профи­
лактическом лечении антикоагулянтами практически в те­
чение всей жизни [11,15]. Последние являются золотым 
стандартом терапии и профилактики АФС, как и любого 
другого тромбофилического заболевания [5,11,15]. Боль­
шинство авторов согласны с тезисом об эффективности те­
рапии варфарином или сочетанном применении варфарина 
и аспирина для лечения и профилактики сосудистых ос­
ложнений при АФС [11,16].

Варфарин относится к непрямым антикоагулянтам про­
изводным кумаринового ряда, и характеризуется быстро 
наступающим эффектом гипокоагуляции с коротким по­
следействием. Варафарин почти всегда назначается в виде 
таблеток, хотя существует и инъекционная форма.

В фармакотерапии АФС остается ряд нерешенных за­
дач. Одна из них - надо ли проводить профилактическое 
лечение пациентов, имеющих высокие уровни антифосфо- 
липидных антител (аФЛ), но без указаний на тромбозы? 
Остается не ясным ведение пациентов, у которых, несмот­
ря на адекватную терапию варфарином, рецидивируют 
тромбозы. Спорным вопросом остается и степень выражен­
ности гипокоагуляции при терапии варфарином.

Цель настоящей работы - оценить эффективность вар­
фарина в отношении профилактики тромботических ос­
ложнений у больных с АФС.

Материал и методы
В исследование включено 22 больных с АФС. Варфарин 

в течение последнего года (12 мес) получали 20 больных с 
АФС (5 - муж и 15 - жен), из которых 8 - с первичным 
АФС (ПАФС) и 12 - с системной красной волчанкой 
(СКВ+АФС). Еще двое больных (1- с СКВ+АФС и 1 - с 
ПАФС) получали варфарин последние 4 года. АФС диагно­
стировался согласно международным критериям 1999г [23], 
СКВ - по диагностическим критериям Американской Кол-

Таблица 1.
Характеристика 22 больных, получавших варфарин

Адрес: 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А,
Институт ревматологии РАМН

Параметры СКВ+АФС, п=13 ПАФС, п=9
Возраст, годы 24,5±9,4 (22 - 52) 26,5±7,4 (22 - 52)
Длительность
заболевания, годы 8,4±3,2 (1- 20) 7,4+2,2 (0,4- 12)
Длительность
терапии варфари­
ном, мес 12 12
Тромбозы (п):
Остаточные явления
НМК 5 6
Тромбофлебиты
голеней 10 6
Хронические язвы
кожи голеней 8 3
Облитерирующий
тромбоангиит 0 2
Дигитальные некрозы 1 2
Феномен Рейно 4 4
Древовидное ливедо 6 6
Сухая гангрена
пальцев стоп 1 1
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легии Ревматологов [19]. Возраст больных колебался от 18 
до 52 лет, длительность заболевания - от 3 мес до 20 лет. 
Характеристика больных представлена в таблице 1.

Серологическими маркерами АФС были антитела к кар- 
диолипину (aKJl) и волчаночный антикоагулянт (ВА), кото­
рые определялись по ранее описанным методикам [1,2,6].

У всех 22 больных в крови выявлялись аФЛ: у 16 - IgG- 
аКЛ и ВА, у 4 - IgM-аКЛ и у 2-х - IgG +IgM -аКЛ. 14 из 22 
больных с АФС на момент назначения варфарина имели 
высоко-позитивные уровни IgG-аКЛ (>100 GPL) и 12 из 
них были BA-позитивны. Никто из 9 больных с ПАФС не 
получал глюкокортикоиды (ГК). У больных с СКВ+АФС 
доза ГК варьировала от 4 до 20 мг/сут и не повышалась ни 
у кого за период наблюдения.

В ходе наблюдения за больными определялось протром- 
биновое время (ПВ) с тромбопластином (производства "Ре­
нам"), имевшим международный индекс чувствительности 
1,2, и международное нормализационное отношение 
(МНО) [3]. ВА и тесты контроля эффективности антикоа­
гулянтного эффекта варфарина определялись на 8-каналь­
ном отечественном оптико-механическом коагулометре 
фирмы "Васма".

При назначении варфарина учитывались факторы рис­
ка кровотечения. Основными факторами риска развития 
кровотечения были эрозивный гастрит и артериальная ги­
пертония. Эрозивный гастрит выявлялся у 4-больных и 
умеренная артериальная гипертония - также у 4. У этих 
больных антикоагулянтный эффект поддерживался на 
уровне МНО не более 2,0. При отсутствии факторов риска 
кровотечения антикоагулянтный эффект терапии варфари­
ном достигался при МНО=3,0. Все больные с артериальны­
ми тромбозами в анамнезе получали антиагреганты: вазо- 
нит (пентоксифиллин) и малые дозы аспирина (тромбо 
АСС 50-100 мг/сутки)

В зависимости от схемы терапии больные с АФС были 
разделены на три группы (таблица 2): 1-я включала 8 паци­
ентов с МНО<2,0; 2-я - 7 чел - с МНО>3,0; и 3-я гр. - 7 
больных с М Н О < 2Д  получавшие дополнительно тромбо 
АСС 100 мг/сут и вазонит от 600 до 1200 мг/сут.

Среди побочных реакций регистрировались геморраги­
ческие осложнения: "малые” и "большие". "Малые" гемор­
рагии включали подкожные кровоизлияния, кратковремен­
ные носовые кровотечения, кровоточивость десен, появле­
ние эритроцитурии. К "большим" относились опасные для 
жизни кровотечения.

Статистическую обработку проводили с использовани­
ем статистической программы "Statistica 5,5". Статистичес­
кая значимость показателей была определена как р<0,05. 
Качественные показатели сравнивались в таблице сопря­
женности 2X2 с помощью теста у2 с поправкой по Йетесу.

Результаты и обсуждение
Количество тромботических эпизодов у 22 больных с 

АФС до момента включения в исследование составило 52. 
До назначения варфарина 11 из 22 больных принимали фе- 
нилин в дозе от 30 до 90 мг/сут. Несмотря на терапию не­
прямыми антикоагулянтами, у 9 из 11 пациентов, принимав­
ших фенилин, отмечались рецидивы тромбофлебитов и у 4 
имелись незаживающие трофические язвы кожи голеней.

Как видно из таблицы 2, рецидив тромбофлебита голе­
ней имел место у двух больных при значениях М НО=1,8. В 
других группах, независимо от выраженности антикоагу­
лянтного эффекта варфарина, рецидивов не выявлялось. 
Естественно, что судить о влиянии данных схем терапии на 
рецидивы тромбозов еще рано, необходимо более длитель­
ное наблюдение. В то же время данные P.R. Ames и соавт. 
[5] свидетельствуют о возможности ранней оценки эффек­
тивности терапии варфарином. Авторы зарегистрировали 
рецидив тромбоза (смертельный случай ишемического ин­
сульта) у одного из 34 больных с ПАФС через 8 мес на ф о­
не приема варфарина при умеренной выраженности анти­
коагулянтного эффекта (М НО = 2,0-3,0).

Понятие "терапевтического интервала" для антикоагу­
лянтного эффекта непрямых антикоагулянтов подразумева­
ет длительность (промежуток времени) сохранения удлине­
ния протромбинового времени или МНО в пределах тех 
значений, которые обеспечивают максимальный антитром- 
ботический эффект с минимальным риском кровотечения. 
Достижение определенного терапевтического интервала 
для наблюдаемых нами групп больных колебалось. Более 
длительное время требовалось для достижения МНО на 
уровне >3,0 во 2-й группе (табл. 2).

Таблица 2
Клинические проявления АФС и побочные явления 

терапии варфарином

Параметры 1 группа 
п=8

2 группа 
п=7

3 группа 
п=7

Достижение 
"терапевтического 
интервала", дни на 5-7 на 14-16 на 7-9
Тромбофлебиты
голеней 5 3 2
Остаточные явления 
НМК 1 5
НМК +тромбофлебиты 
+ язвы 2 2
Рецидивы тромбозов 2 0 0
"Большие" геморрагии 0 1 1
"Малые" геморрагии 2 3 2

П р и м е ч а н и е :  lrpynna - больные с МНО 2,0, 2группа - 
больные с МНО 3,0, 3 группа - больные с МНО 2,0 
+Тромбо АСС ЮОмг/сут

Кровотечение является грозным осложнением при при­
менении непрямых антикоагулянтов. Число геморрагичес­
ких осложнений при терапии варфарином колеблется от 
5% до 9% [4,12,13,15], при этом 3,8% приходится на "боль­
шие" геморрагические осложнения [12]. Четыре рандоми­
зированных исследования определенно продемонстрирова­
ли, что риск клинически значимых кровотечений снижает­
ся при уменьшении терапевтического диапазона МНО от 
3,0-4,5 до 2,0-3,0 [3,9,15,19]. Несколько дополнительных 
исследований показали, что риск геморрагических ослож­
нений экспоненциально нарастает при МНО, превышаю­
щем 5,0 [9,13,15,20]. Несмотря на короткий период наблю­
дения, геморрагические осложнения все же имели место у 
наших пациентов. У 2 из 22 больных были "большие" кро­
вотечения. У одной больной 2 группы развилось желудоч­
ное кровотечение через 2 мес приема варфарина, при этом 
уровень МНО составил 3,5. Больной до включения в иссле­
дование проводилась эзофагогастродуоденоскопия, где бы­
ла выявлена картина поверхностного гастрита. Состояние 
больной улучшилось на фоне снижения дозы варфарина до
1,25 мг/сутки и в последующем был отработан интермитти- 
рующий прием - 1-й день-2,5 мг/сут, 2-й день -5 мг/сут, 3- 
й день - 7,5 мг/сут, с 4-го дня вновь 2,5 мг/в сут и т.д. Это 
позволило успешнее управлять дозированием и способство­
вало увеличению времени пребывания пациента в терапев­
тическом интервале МНО на уровне 2,5-2,8. Еще у одной 
больной 3 группы, которая получала варфарин в дозе 5 
мг/сут и тромбо АСС (ацетилсалициловая кислота) 
ЮОмг/сут, развился геморрагический инсульт через 3 нед 
от начала терапии. В анамнезе больная имела один гемор­
рагический инсульт в вертебробазилярной области, пере­
несенный четыре года тому назад до назначения варфари­
на, и два ишемических инсульта в бассейне средней моз­
говой артерии. Уровень МНО во время геморрагического 
инсульта составлял 1,8, отмечалось повышение артериаль­
ного давления до 220/100 мм рт. ст. После проведения со­
ответствующей терапии состояние больной стабилизирова-
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Рисунок 1
Схема истории заболевания больной К., 42 лет
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лось. Больная продолжает прием варфарина по интерми- 
ттирующей схеме: 1-й день 2,5 мг/сут, 2-й день - 1,25 
мг/сут и т .д , что способствует поддержанию МНО в тера­
певтическом диапазоне на уровне 1,7.

Эпизоды "малых” геморрагий были выявлены у 7 из 22 
больных (табл. 2). В основном это были подкожные крово­
излияния - у 4 больных, их диаметр не превышал 5 см. У 
одной больной было зарегистрировано два эпизода кратко­
временных носовых кровотечений. У двух больных периоди­
чески возникала кровоточивость десен. Еще у двух на фоне 
лечения варфарином с МНО 1,8 и 2,4 соответственно отме­
чался приступ почечной колики. Эпизоды "малых" кровоте­
чений, как правило, ассоциировались с увеличением уровня 
МНО больше 3,5. Наиболее трудной задачей при примене­
нии варфарина, как и других непрямых антикоагулянтов, ис­
пользованных нами ранее, является управление дозировани­
ем с целью увеличения времени пребывания пациента в те­
рапевтическом интервале уровня МНО. Это требует тща­
тельного мониторинга протромбинового времени, МНО и 
других клинико-лабораторных показателей. Мы приводим 
описание случая, демонстрирующего подходы к подбору до­
зы варфарина для достижения пребывания пациентки в те­
рапевтическом интервале МНО = 3,0.

Больная К., 1961 г.р., находилась на стационарном ле­
чении с диагнозом: первичный антифосфолипидный синд­
ром: окклюзия правой задней большеберцовой артерии, су­
хая гангрена пальцев правой стопы, феномен Рейно, 
Кумбс-позитивная гемолитическая анемия, положительные 
антифосфолипидные антитела (ВА, aKJI). Гетерозиготная 
мутация гена метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР).

Как видно из рисунка 1, начало заболевания - в 1999г с 
артралгий и артритов, сопровождавшееся повышением 
СОЭ, послужило поводом для диагностики раннего ревма­
тоидного артрита. В июле 2002г- санаторно-курортное ле­
чение (радоновые ванны, лазеротерапия) с ухудшением со­
стояния: нарастание интенсивности и длительности артрал­
гий, повышение температуры до 38°С, похудание, выпаде­
ние волос. СОЭ 45 мм/час, Нв 122 г/л, СРБ 52 (норма 0-6) 
мкг/л. В середине сентября 2002г отметила онемение паль­
цев стоп. На коже н/3 правой голени с наружной стороны 
появилось коричневое пятно, затем возникли боли и отёк 
правой стопы с посинением пальцев ног. По данным УЗДГ
- картина ишемического облитерирующего эндартериита 
(справа - артериальный тромбоз в дистальном отделе пра­
вой голени). Госпитализирована в отделение сосудистой 
хирургии, в/в вводили вазапростан (суммарно 1000 мгк). С 
сентября 2002 г. повышение температуры до 38°С, получи­
ла 4 сеанса ретнгенотерапии на область правой стопы. В 
октябре 2002 г находилась на стационарном лечении в И н­
ституте им. Бакулева с диагнозом - облитерирующий тром- 
боангиит сосудов нижних конечностей, окклюзия правой 
задней большеберцовой артерии от устья, диффузное пора­
жение артерий обеих голеней, хроническая ишемия правой 
н /к  4 степени. При обследовании отмечались следующие 
изменения: АНФ 1/160 в периферическом свечении, АНФ

на НЕр-2 -1/640 в гомогенном свечении. IgG-aKJl - 100.2 
PL (норма до 23); ВА отр.; растворимые комплексы моно­
меров фибрина (РКМ Ф ) 6.5 (норма до 4,5); остальные по­
казатели в пределах нормы; СОЭ 49 мм/час; серомукоид 0.6 
ЕД. Больная была госпитализирована в Институт ревмато­
логии для уточнения диагноза и подбора терапии. Состоя­
ние относительно удовлетворительное. Телосложение асте­
ническое. Кожные покровы бледно-розовые. Отечность 
правой стопы с диффузной гиперемией кожи, сухая гангре­
на кончиков 1,2,3 и 5 пальцев правой стопы. На первом 
пальце сухой некроз распространялся до середины дисталь­
ной фаланги, на кончике 2-го пальца размер корочки чер­
ного цвета в диаметре составлял 2x2,5см, на 3-м пальце - 
2x2см и на 5 - 1x1,5 см с мокнутием по внутренней сторо­
не. Отсутствовал пульс на правой и левой подколенных ар­
териях. Со стороны других систем и органов патологии не 
выявлялось.

Из лабораторных показателей сохранялось повышенное 
СОЭ, выявлена мутация гена МТГРФ, повышение уровня 
гомоцистеина.- 24.52 мг/л (норма 8-10), а-ДНК -40 ед (нор­
ма до 30 ед).

На УЗДГ артерий нижних конечностей: окклюзия пра­
вой задней большеберцовой артерии в проксимальном от­
деле (дистальный кровоток удовлетворительный). Пораже­
ние правой большеберцовой артерии (внутренний просвет 
диффузно сужен). Стеноз левой большеберцовой артерии 
(диаметр просвета несколько снижен, стенки утолщены).

УЗДГ артерий нижних конечностей через месяц: поло­
жительная динамика: кровоток по a. popliteus нормализо­
вался, a. tibialis posterior справа- тип кровотока приближа­
ется к магистральному, но плохо визуализируется правая а. 
dorsalis pedis.

Результаты клинико-лабораторного обследования пока­
зали, что на первый план выступают клинические проявле­
ния облитерирующего тромбоангиита (болезнь Винневарте- 
ра - Бюргера), которые расценены как развившиеся в рам­
ках ПАФС. Учитывая наличие артритов в анамнезе, иммуно­
логические нарушения, кроме аКЛ, обсуждался диагноз 
СКВ. Однако отсутствие других диагностических признаков 
СКВ мешало верификации данного заболевнаия. Серологи­
ческими маркерами АФС были высоко-позитивные уровни 
IgG-аКЛ и ВА. Кроме того, у больной также имелся допол­
нительный фактор риска тромбоза - гипергомоцистеинемия, 
по-видимому, обусловленная гетерозиготной мутацией гена 
МТГФР.

Лечение в стационаре.в/в суммарно: метипред 6250 мг, 
циклофосфан 6 г, вазопростан 2.8 мг; тропорин 0.6 х 2/сут 
в подкожно-жировую клетчатку живота №28; Per os: мети­
пред- 12мг/сут, плаквенил 400 мг/сут, вазонит 1200мг/сут, 
нейромультивит, фолиевая кислота.

Дальнейшее амбулаторное лечение: метипред 12 мг/ 
сут, эндокеан 100 м г/ сут, плаквенил 400 мг/ сут, варфарин

Рисунок 2
Динамика уровня МНО и дозы варфарина у больной К.

П р и м е ч а н и е :  стрелками указаны пульс-терапия цикло- 
фосфаном по 1000мг; МНО; _ т_  Варфарин
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-подбор дозы (см. ниже), вазонит 1 2 0 0  мг/ сут, нейромуль- 
тивит, фолиевая кислота.

На рисунке 2 приведены значения МНО при титрова­
нии дозы варфарина для достижения пребывания данной 
пациентки в терапевтическом интервале. Низкие значения 
МНО совпадали с введением циклофосфана. Как известно, 
некоторые препараты могут усиливать действие варфарина, 
тогда как другие, наоборот, ослаблять. Описаны случаи раз­
вития резистентности к варфарину на фоне терапии азати- 
оприном. P.S.Wells и соавт.[22] привели описание трех 
больных с СКВ и АФС, у которых сочетание азатиоприна 
с варфарином привело к затруднению достижения антико­
агулянтного эффекта. Сходное наблюдение привели J. 
Walker и соавт.[21]. Не исключено, что циклофосфан, так 
же как азатиоприн, могжет вызывать развитие резистентно­
сти к варфарину, учитывая, что все эти препараты метабо- 
лизируются в печени на цитохроме Р4 5 0 - Цитохром 
P450CYP2C9 является ферментом печени, локализованным 
главным образом, в мембранах эндоплазматического рети- 
кулума, необходимого для метаболизма многих лекарствен­
ных препаратов, в том числе и варфарина. Описан поли­
морфизм локуса гена цитохрома Р45оСУР2 С9 , ассоциируе­
мый с гиперчувствительностью к низким дозам варфарина 
и высоким числом геморрагических осложнений [14,18]. 
Было показано, что два варианта гена: замена цистеина на 
аргинин в позиции 144 в экзоне 3 (CYP2C9*2) и замене 
лейцина на изолейцин в позиции 359 экзона 7 (CYP2C9*3)
- снижают гидроксилирование варфарина in vitro [18]. М 
Margaglione с соавт. [14] отметили более частые случаи ге­
моррагических осложнений при лечении варфарином у но­
сителей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 гена цитохрома Р4 5 0 . Не 
исключено, что больные в нашем исследовании, давшие 
эпизоды кровотечений на низкие дозы варфарина могли 
иметь такие мутации в гене цитохрома Р4 5 0 -

Наши предварительные результаты свидетельствуют о 
необходимости включения варфарина в терапию больных с 
АФС и тромбозами. Однако не всегда показано достижение
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Abstract

Varfarin in the complex treatment of antiphospholipid syndrome: preliminary results.
T.M. Reshetnyak, J.E. Shirokova, L.I. Kondratyeva, J.B. Shtivelband, T.A. Lisicina, E.N. Aleksandrova

Objective. To assess efficacy and tolerance of varfarin in prophylaxis and therapy of thrombotic com­
plications in patients with antiphospholipid syndrome (APS).
Methods. 20 pts with APS (5 male and 15 female) received varfarin during a year. 8 of them had pri­
mary APS (PAPS) and 12 -systemic lupus erythematosus with APS (SLE+APS). 2 other pts (1 with 
SLE+APS and 1 with PAPS) received varfarin during the last 4 years. Nobody from 9 pts with PAPS 
received corticosteroids (CS). In SLE+APS pts CS dose varied from 4 to 20 mg/day and was not 
increased during follow up. During the study prothrombine time (PT) was examined with thrombo­
plastin ( manufactured by Renam) having international sensitivity index 1,2 and international normal­
ization relation (INR). Depending on treatment scheme APS pts were divided into 3 groups. Group 1 
included 8 pts with INR<2,0, Group 2 - 7  with INR >3,0, group 3 - 7 pts with INR<2,0 receiving as 
additional treatm ent thrombo ASS 100 mg/day and vasonit from 600 to 1200 mg/day.
Results. Two pts with IN R = 1,8 had thrombosis recurrence (due to leg thrombophlebitis). There were 
no recurrences in other groups. 2 from 22 pts had "large" bleedings. "Small" bleedings episodes were 
noted in 7 from 22 pts. Largely that were subcutaneous bleedings (in 4 pts) no more than 5 cm of size. 
Two pts receiving varfarin with INR 1,8 and 2,4 had renal colic.
Conclusion. Our preliminary results prove the necessity of inclusion of varfarin in the treatment of pts 
with APS and thrombosis but intensive anticoagulant effect is not always desired.
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