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Непрямые антикоагулянты (НАК) используют-

ся в клинической практике более 60 лет [2]. Совер-

шенствование диагностики и лечения тромбозов 

и тромбоэмболий, развитие некоторых современ-

ных хирургических и терапевтических методов ле-

чения, появление новых данных многочисленных 

эпидемиологических и клинических исследований 

обусловливает увеличение числа больных, кото-

рым постоянно или в течение ограниченного вре-

мени необходимо принимать НАК. В течение по-

следнего десятилетия расширился спектр антико-

агулянтов, назначаемых для лечения и профилак-

тики тромбоэмболических осложнений. В конце 

XX века в стационарах для парентерального введе-

ния чаще всего использовали нефракционирован-

ный и низкомолекулярные гепарины, относящи-

еся к антикоагулянтам прямого действия. Амбу-

латорно назначали НАК – антагонисты витамина 

К, представленные в виде таблетированных форм. 

Однако в последнее время спектр антикоагулян-

тов расширился, появились новые препараты как 

для парентерального введения – фондапаринукс 

натрия (Арикстра), так и назначаемые per os преи-

мущественно на амбулаторном этапе – дабигатра-

на этексилат (Прадакса), ривароксабан (Ксарелто), 

апиксабан (Эликвис). Фондапаринукс натрия от-

носится к непрямым ингибиторам фактора Xа, да-

бигатрана этексилат непосредственно нейтрализу-

ет тромбин, а ривароксабан и апиксабан являются 

прямыми ингибиторами фактора Xа.

Несмотря на появление новых лекарствен-

ных средств, для профилактики тромботических 

осложнений основным препаратом, назначаемым 

длительно на всех этапах лечения, остается варфа-

рин. Это связано с целым рядом факторов: отсут-

ствием антидотов, недостаточной осведомленно-

стью специалистов о новых антикоагулянтах и дис-

кутабельностью схем профилактики на основе но-
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осложнения антикоагулянтной терапии
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Представлена нестандартная клиническая ситуация, связанная с передозировкой варфарина и развитием гемато-
мы гортаноглотки у пациента, страдающего пароксизмальной формой фибрилляции предсердий, с наличием в анам-
незе инфекционного эндокардита аортального клапана и протезирования последнего механическим протезом. Доза 
принимаемого варфарина колебалась от 5 до 15 мг/сут, последний раз МНО определялось за 3 мес до развития 
осложнения. В день поступления не было возможности определить МНО, поскольку сгусток не образовывался. По дан-
ным компьютерной томографии тканей шеи с усилением контрастным препаратом определялось асимметричное су-
жение просвета гортаноглотки, утолщение стенки гортаноглотки, надгортанника за счет инфильтрации (кровью?). Со-
гласно консультации ЛОР-врача, у пациента имелись отечно-инфильтративный фаринголарингит, подслизистая гема-
тома гортаноглотки.

Пациент находился в отделении реанимации с учетом возможного возникновения дыхательных нарушений вслед-
ствие обструкции дыхательных путей, перелито 600 мл свежезамороженной плазмы. Через сутки от поступления уро-
вень МНО составил 2,8, целевые значения МНО достигнуты при назначении варфарина 7,5 мг/сут. Через 6 сут от 
поступления полностью купированы явления гематомы гортаноглотки, пациент выписан под амбулаторное наблю-
дение. Передозировка непрямых антикоагулянтов является мультидисциплинарной проблемой из-за различной ло-
кализации кровотечений. С такими пациентами приходится сталкиваться врачам многих специальностей: хирургам, 
анестезиологам-реаниматологам, кардиологам, терапевтам.

Ключевые слова: гематома гортаноглотки, непрямые антикоагулянты, передозировка.

TThe authors describe an atypical clinical case caused by  Varfarin overdosage  and hematoma development in a patient 
suffering of paroxismal atrial fibrillation and having in anamnesis  infectious endocarditis of the aorta valve  and  mechanical 
prosthesing of the latter.  The dosage of the prescribed Varfarin   was from 5 till 15 mg per day. The international normalization 
ratio (INR) was measured in him  three months before this complication.  On the day of admission  there were no possibility to  
measure INR because a clot  had not been formed yet.  By CT findings of neck tissues  with enhanced contrast an asymmetric 
narrowing of laryngeal -pharyngeal  lumen and  thickening of laryngeal -pharyngeal  wall  and epiglottis due to infiltration ( 
blood?)   were seen.  A consulting ENT specialist revealed edematous infiltrative laryngopharyngitis and submucous hematoma 
in the  laryngeal  -pharyngeal zone.

The patient  was transferred to  ICU  because of possible breathing problems  due to the obstruction of his airways. He 
was transfused 600  ml of fresh frozen plasma. In a day after the admission INR level was 2.8; target INR levels were achieved  
after Varfarin intake in dosage 7.5 mg per day.  In 6 days after the admission  all symptoms of laryngopharyngeal hematoma  
disappeared. The patient was discharged from the hospital  for out-patient follow-up.  The overdosage of indirect antico-
agulants is a multidisciplinary problem because bleedings may have  various locations.  Many physicians face such problem: 
surgeon, anaesthesiologists, resuscitation specialists, cardiologists, therapeutists.

Key words: hematoma hypopharynx, indirect anticoagulants, overdose.
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вых лекарственных средств, небольшим опытом их 

применения, ценовым фактором. Не стоит забы-

вать и консерватизм врачей, которых пугают воз-

можные осложнения при применении незнакомых 

им препаратов.

Варфарин относится к группе антагонистов ви-

тамина К, которые подразделяются на монокума-

рины (варфарин, синкумар), дикумарины (дику-

марин, тромексан), индадионы (фенилин, дипок-

син). Механизм действия варфарина связан с угне-

тением активности фермента, преобразующего ви-

тамин К в его эпоксидную форму, необходимую 

для карбоксилирования ряда факторов свертыва-

ния крови, образующихся в печени (протромбин, 

факторы VII, IX и X), и антикоагулянтных протеи-

нов C, S и Z. В результате синтезируются частично 

декарбоксилированные белки со сниженной коа-

гуляционной активностью. Такие белки называют-

ся PIVKA (от англ. – Proteins induced by vitamin K 

absence/ antagonism). Наступление антикоагулянт-

ного действия варфарина и других антикоагулян-

тов непрямого действия зависит от скорости исчез-

новения из крови активных форм факторов коагу-

ляции, синтез которых прекращается после при-

ема препаратов. Исчезновение этих факторов на-

прямую зависит от времени их полужизни в плазме 

крови: фактор VII и протеин C 6–7 ч, фактор IX и X 

24 ч, протеин S 30 ч, фактор II 90 ч. Для эффектив-

ной антикоагуляции требуется снижение активных 

форм факторов коагуляции не менее чем на 20% от 

нормы. Между тем через 24 ч после приема варфа-

рина уровни активных форм факторов VII и проте-

ина C составляют около 20% от нормы, но фактор 

II (протромбин) не снижается до этого уровня в те-

чение 1–2 нед [3].

Это означает, что варфарин следует относить 

к медленно действующим НАК. Данный эффект 

особенно выражен при использовании в начале те-

рапии высоких доз варфарина (более 10 мг) и мо-

жет привести к развитию тромбозов. Антикоагу-

лянтное действие варфарина проявляется в тече-

ние 24 ч после приема препарата внутрь, но до-

стигает максимума примерно через 36 ч и продол-

жается до 4–5 дней. Для оценки антикоагулянт-

ного действия варфарина используется определе-

ние протромбинового времени, величина которого 

определяется уровнями активных форм факторов 

II, V, VII и X. Хотя уровень фактора IX не измеря-

ется, обычно он снижается параллельно с уровнем 

фактора X. Клинические и лабораторные исследо-

вания показали, что удлинение протромбинового 

времени в 1,5–2 раза выше нормальных значений 

предотвращает рост тромба. 

НАК назначают как хирургическим, так и тера-

певтическим больным. В хирургической клинике 

варфарин чаще всего назначают пациентам с меха-

ническими протезами клапанов сердца, при остром 

венозном тромбозе и тромбоэмболии легочной ар-

терии, рецидивирующих артериальных эмболиях. 

В терапевтических отделениях варфарин применя-

ется при острых и хронических аневризмах сердца 

с пристеночным тромбозом, подготовке к электри-

ческой или фармакологической кардиоверсии, фи-

брилляции предсердий с риском возникновения 

ишемического инсульта и т.д.

Схемы назначения варфарина и перевод с пря-

мых антикоагулянтов на непрямые подробно опи-

саны в литературе [1]. Также тщательно обсужда-

ется диета больных, получающих варфарин, пере-

числяются продукты, содержащие витамин К, и 

его дозы.

Контроль за эффективностью назначения вар-

фарина осуществляется с помощью протромби-

нового времени с представлением результатов в 

виде международного нормализованного отно-

шения (МНО), расчет которого повышает безо-

пасность терапии, так как позволяет учесть осо-

бенности препаратов тромбопластина, использу-

емых в каждой конкретной лаборатории. Величи-

на МНО прямо пропорциональна степени достиг-

нутой антикоагуляции. Терапевтический уровень 

антикоагуляции (целевой диапазон), при котором 

достигают оптимального соотношения эффектив-

ности лечения и риска кровотечений у больных в 

возрасте до 75 лет, соответствует МНО в пределах 

2,0-3,0 (для пациентов с искусственными клапа-

нами сердца в большинстве случаев целевой ди-

апазон МНО составляет 2,5-3,5). Для больных 

старше 75 лет в связи с повышенным риском ге-

моррагических осложнений целесообразно ис-

пользовать более щадящие режимы антикоагуля-

ции с диапазоном МНО от 1,6 до 2,5, в среднем 

равным 2,0 [4, 6, 7]. 

Принято считать, что для предупреждения ве-

нозного тромбоза протромбиновое время необхо-

димо увеличить в 1,5-2 раза, а для профилактики 

артериального тромбоза – в 2,5-4,5 раза [5, 8, 9].

При назначении варфарина существует риск 

возникновения кровотечений. Чаще всего встреча-

ются кровотечения из желудочно-кишечного трак-

та, гематурия, кровохарканье, метроррагия. Крово-

течения условно подразделяются на большие и ма-

лые, классификация кровотечений представлена в 

табл. 1. По данным разных авторов, частота крово-

течений колеблется от 9 до 26,5%, из них больших 

– от 0,3 до 4,2% [6].  

Нам пришлось столкнуться с нестандартной 

клинической ситуацией, связанной с передозиров-

кой варфарина. Ниже приведено ее описание.

Б о л ь н о й  Д.,  56 лет, был доставлен 6.11.2014 брига-

дой скорой медицинской помощи (СМП) в приемное отделе-

ние больницы с жалобами на боли в горле, нехватку воздуха, 

одышку. Направительный диагноз: заглоточный абсцесс. На 

догоспитальном этапе проводилась ингаляция кислорода че-

рез носовой катетер, поскольку отмечалось снижение сатура-

ции крови (SpO2) до 88% по данным пульcоксиметрии.
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  Анамнез: в течение длительного времени страдает арте-

риальной гипертензией, нерегулярно принимает ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента. В 2006 г. выполне-

но протезирование аортального клапана механическим про-

тезом. Со слов больного, перенес инфекционный эндокардит 

на фоне врожденного порока сердца (выписка не представле-

на). С 2006 г. у пациента возникла пароксизмальная форма фи-

брилляции предсердий с частотой приступов 1–2 раза в год. 

Приступы купируются самостоятельно. Пациент длительно 

принимает варфарин, однако без регулярного контроля МНО, 

доза колеблется от 5 до 15 мг/сут. Последний контроль МНО 

проводился в августе 2014 г. – 1,5. Настоящее ухудшение – с 

05.11.2014, когда появились боли в горле, 06.11.2014 состояние 

ухудшилось, возникло чувство нехватки воздуха. Вызвал бри-

гаду СМП, госпитализирован в стационар.

В 17 ч 30 мин 06.11.2014 в приемном отделении пациент 

осмотрен терапевтом. Состояние тяжелое, в сознании, но не-

сколько возбужден. Жалобы на «ком в горле», чувство нехват-

ки воздуха. Кожные покровы обычной окраски, петехий и эк-

химозов нет. Подкожная жировая клетчатка развита избыточ-

но. Температура тела 36,2 °С.  В области грудины имеется шрам 

от перенесенного оперативного вмешательства. В легких ды-

хание везикулярное, проводится во все отделы, ЧДД 24 в 1 ми-

нуту. Тоны сердца приглушены, ритм правильный, ЧСС 100 в 1 

минуту, АД 150/90 мм рт.ст.

Консультация ЛОР-врача: отечно-инфильтративный фа-

ринголарингит. Подслизистая гематома гортаноглотки.

Лабораторно: гемоглобин, количество лейкоцитов и вели-

чина СОЭ в пределах нормы.

С учетом анамнеза и клинической картины состояние па-

циента расценено как осложнение терапии варфарином в виде 

возникновения подслизистой гематомы гортаноглотки. С уче-

том возможного возникновения дыхательных нарушений 

вследствие обструкции дыхательных путей пациент переведен 

в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).

В ОРИТ проводились мониторинг основных параме-

тров жизнедеятельности, ингаляция увлажненного кислоро-

да (SpO2 95%).

От 18 ч 6.11.2014 – МНО не определяется (сгусток не обра-

зуется), число тромбоцитов 205 · 109/л.

ЭКГ от 06.11.2014 – ритм синусовый, ЧСС 84 в 1 минуту, 

очаговой патологии не выявлено.

В 20 ч 15 мин 06.11.2014 выполнена компьютерная томо-

графия тканей шеи с усилением контрастным препаратом. 

При исследовании определяется асимметричное сужение про-

света гортаноглотки, утолщение стенки гортаноглотки, над-

гортанника за счет инфильтрации (кровью?). Дополнитель-

ных объемных образований не выявлено.  

При проведении эхокардиографии выявлены признаки 

гипертрофии левого желудочка, искусственный аортальный 

клапан, вегетаций не выявлено.

06.11.2014 в 23 ч 30 мин – МНО не определяется (сгусток 

не образуется), АЧТВ 96,4 с, число тромбоцитов 211 · 109/л.

В функциональных пробах печени - умеренное повыше-

ние АЛТ и АСТ.

Остаются жалобы на ком в горле, чувство нехватки возду-

ха. Учитывая анамнез – подтвержденную передозировку вар-

фарина, решено провести заместительную терапию, перелито 

600 мл свежезамороженной плазмы.

В дальнейшем состоянии больного наблюдалась положи-

тельная динамика. Жалоб не предъявлял, S
p
O

2
 98% без ингаля-

ции кислорода.

07.11.2014 в 11 ч уровень МНО составил 2,8, АЧТВ 104 с, 

фибриноген 3,2 г/л, число тромбоцитов 223 · 109/л.

Продолжена терапия варфарином 5 мг/сут. Пациент пере-

веден в терапевтическое отделение. Целевые значения МНО 

достигнуты при назначении варфарина 7,5 мг/сут.

12.11.2014 пациент консультирован ЛОР-врачом: жалоб 

нет, гортань – голосовая щель широкая, слизистая гортани си-

нюшная. Может быть выписан под амбулаторное наблюдение. 

Таким образом, мы столкнулись с редким 

осложнением терапии варфарином в виде подсли-

зистой гематомы гортаноглотки. Важно подчер-

кнуть, что других геморрагических проявлений 

не было. Изменения наблюдались лишь в уров-

не МНО. Тактика ведения больных при передози-

ровке варфарина изложена в виде алгоритма ле-

чебных мероприятий (табл. 2). Вместе с тем не все 

Таблица 1
Классификация геморрагических осложнений при терапии непрямыми антикоагулянтами (Fihn S.D., 1993)

Большие кровотечения

Фатальные
- повлекшие смерть больного и которые не могли развиться без приема непрямых 
антикоагулянтов

Жизнеугрожающие

- приведшие к нарушению сердечной деятельности и возникновению дыхательной 
недостаточности;
- потребовавшие хирургического или ангиографического вмешательства;
- сопровождающиеся двумя из нижеперечисленных признаков:

1) снижением систолического АД ниже 90 мм рт.ст;
2) снижением Ht менее 20%;
3) потерей не менее 3 доз крови;

- приведшие к необратимым последствиям (инфаркт миокарда, инсульт, слепота, 
гемоторакс)

Серьезные

- желудочно-кишечное кровотечение явное или скрытое, выявленное при эндоскопическом 
исследовании;
- гематурия, продолжавшаяся более 2 сут или потребовавшая проведение цистоскопии;
- кровохарканье;
- кровотечение, потребовавшее переливание не менее 2 доз крови 

Малые кровотечения

Любые внутренние кровотечени я, которые не потребовали госпитализации, дополнительного обследования и лечения 
(гематурия, геморроидальные кровотечения, подкожные гематомы, носовые, субконъюнктивальные кровоизлияния, 
кровоточивость десен, кровотечения после экстракции зуба)
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клинические ситуации удается вместить в узкие 

рамки рекомендаций. Согласно вышеизложенно-

му протоколу, при превышении МНО > 9,0 необ-

ходимо отменить варфарин и ввести витамин К
1
. В 

нашей ситуации активного кровотечения не было. 

Однако, учитывая локализацию гематомы и угрозу 

возникновения жизнеугрожающей ситуации - об-

струкции дыхательных путей, мы назначили све-

жезамороженную плазму. 

В дальнейшем наблюдалось уменьшение раз-

меров гематомы, достижение целевых значений 

МНО. Подбор дозы варфарина осуществлялся на 

основании стандартного протокола. Это осложне-

ние не описано в классификации, предложенной 

S.D. Fihn в 1993 г., однако рассматриваемый слу-

чай может быть отнесен к жизнеугрожающим со-

стояниям. 

Возможности коррекции нарушений гемоста-

за при терапии НАК включают назначение препа-

ратов витамина К и свежезамороженной плазмы. В 

литературе еще встречаются рекомендации по на-

значению викасола, однако он представляет со-

бой витамин К
3
, который неэффективен в этих си-

туациях. Патогенетически оправдано применение 

витамина К
1
 [4]. В острых ситуациях единствен-

ным вариантом является переливание свежезамо-

роженной плазмы. Однако недавно у клиницистов 

появилась еще одна возможность коррекции не-

контролируемой гипокоагуляции, вызванной не-

прямыми антикоагулянтами, – введение препара-

та, содержащего факторы протромбинового ком-

плекса и белок С – протрокомплекс 600 (Бакстер, 

США).

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что 

количество больных, принимающих НАК, посто-

янно увеличивается, соответственно растет чис-

ло осложнений. Передозировка НАК являет-

ся мультидисциплинарной проблемой из-за раз-

личной локализации кровотечений. С такими па-

циентами приходится сталкиваться врачам мно-

гих специальностей – хирургам, анестезиологам-

реаниматологам, кардиологам, терапевтам и т.д. В 

нашей клинической ситуации мы столкнулись с 

редким осложнением – гематомой гортаноглотки. 

Тактика ведения больных с передозировкой НАК 

должна определяться на основе действующих алго-

ритмов, но с учетом локализации гематомы и ис-

точника кровотечения.  
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Таблица 2
Алгоритм при передозировке антикоагулянтов непрямого действия

МНО Тактика врача

> 5,0 < 9,0 без кровотечения Пропустить 1–2 приема препарата, возобновить при МНО < 3,0

> 9,0 без значимого кровотечения
Отменить препарат и назначить витамин К

1
 в дозе 2,5-5 мг внутрь, 

контроль МНО, возобновить прием препарата при МНО < 3,0

Серьезное кровотечение при любом значении МНО
Отменить препарат. Ввести внутривенно витамин К

1
 (10 мг), 

перелить свежезамороженную плазму.

Угрожающее жизни кровотечение
Отменить препарат. Ввести свежезамороженную плазму, 
рекомбинантный фактор VII и внутривенно витамин К

1


