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Вплив клінічних і генетичних чинників  
на стабільність антикоагуляції варфарином  
у хворих із фібриляцією передсердь
Я. М. Михайловський *
Запорізький державний медичний університет, Україна

Мета роботи – визначити вплив клінічних і генетичних чинників на стабільність антикоагуляції варфарином у хворих 
із фібриляцією передсердь (ФП) протягом року.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 60 хворих із ФП віком 70,50 (64,25; 76,25) року (32 чоловіки, 28 жінок). 
Показники коагулограми з розрахунком міжнародного нормалізованого відношення (МНВ) визначали на апараті Coag 
Chrome 3003 щомісяця; встановлювали бали за шкалами CHA2DS2-VASC, HAS-BLED, SAMe-TT2R2; TTR обчислювали 
за методом Rosendaal et al. 

Поліморфізми генів CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 визначали за допомогою полімеразної ланцюгової реакції з викорис-
танням термоциклера CFХ-96 (BioRad).

Результати. Медіани TTR у групах хворих із балом за шкалою SAMe-TT2R2 <2 (n = 33) та ≥2 (n = 27) вірогідно не від-
різнялися (74 % і 68 % відповідно, p > 0,05). У групі з прогнозованим лабільним МНВ зареєстрували достовірно більшу 
кількість хворих зі значенням TTR <70 % (59,36 % проти 30,30 %; χ2 = 5,07, p < 0,05). Оцінка за шкалою SAMe-TT2R2 
≥2 підвищувала ризик незадовільного контролю МНВ у 1,96 раза (CI 1,05–3,63). Взаємозв’язок TTR із поліморфізмами 
генів CYP2C9, CYP4F2 та VKORC1 не виявили. 

Епізоди надмірної гіпокоагуляції (МНВ >4) протягом року зафіксували у 24 (40 %) хворих. Надмірна гіпокоагуляція 
вірогідно частіше розвивалася в носіїв поліморфного алеля A гена VKORC1 порівняно з диким генотипом G/G (51,43 % 
проти 24,00 %; χ2 = 4,57, p < 0,05). Наявність мутантного алеля A гена VKORC1 підвищувала ризик виникнення надмірної 
гіпокоагуляції в 2,14 раза (RR = 2,14; CI 1,06–4,69). 

Із клінічних факторів вірогідний вплив на розвиток надмірної гіпокоагуляції мало приймання аміодарону (χ2 = 3,13, 
p < 0,05) з відносним ризиком RR = 1,83 (CI 1,01–3,35).

Висновки. Оцінювання за шкалою SAMe-TT2R2 може бути корисним під час прогнозування незадовільного контролю 
МНВ, а визначення поліморфізмів гена VKORC1 – розвитку епізодів надмірної гіпокоагуляції. Для з’ясування потен-
ційної ефективності та безпечності терапії варфарином необхідне комплексне оцінювання з використанням клінічних 
і генетичних методів.

The influence of clinical and genetic factors on the stability of  
warfarin’s anticoagulant effect in patients with atrial fibrillation

Ya. M. Mykhailovskyi
The aim. To investigate the influence of clinical and genetic factors on the stability of warfarin’s anticoagulant effect in patients 
with atrial fibrillation (AF) during the year.

Materials and methods. The study involved 60 patients with AF, age 70.50 (64.25; 76.25) years (32 men and 28 women). 
Coagulogram indexes with International Normalized Ratio (INR) were determined using Coag Chrome 3003 monthly; 
the CHA2DS2-VASC, HAS-BLED, SAMe-TT2R2 scales scores were evaluated; the calculation of TTR was performed using 
the Rosendaal method. CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 genes polymorphisms were determined using multiplex real time poly-
merase chain reaction in CFX-96 thermocycler (BioRad).

Results. Median TTR in groups of patients with SAMe-TT2R2 score <2 (n = 33) and ≥2 (n = 27) did not differ significantly 
(74 % versus 68 % respectively, P > 0.05). There were significantly more patients with TTR <70 % in the group with predicted 
labile INR (59.36 % versus 30.30 %; χ2 = 5.07, P < 0.05). SAMe-TT2R2 score ≥2 increased the risk of poor INR control by 
1.96 times (CI 1.05–3.63). No association of TTR with CYP2C9, CYP4F2 and VKORC1 gene polymorphisms was found. 

Episodes of excessive hypocoagulation (INR >4) were detected in 21 (40 %) patients during the year. Excessive hypocoa-
gulation was significantly more common in patients carrying the allele A of the VKORC1 gene in comparison with non-carriers 
(51.43 % versus 24.00 %; χ2 = 4.57, P < 0.05). The presence of mutant allele A was associated with 2.14-fold higher risk of 
excessive hypocoagulation (RR = 2.14; CI 1.06–4.69). 

Taking amiodarone (χ2 = 3.13; P < 0.05) had a significant effect on the development of excessive hypocoagulation with a 
relative risk RR = 1.83 (CI 1.01–3.35).

Conclusions. SAMe-TT2R2 score can be useful to predict poor INR control, while VKORC1 genotype estimating – to predict 
excessive hypocoagulation episodes. An integrated approach using clinical and genetic methods is needed to determine 
the potential efficacy and safety of warfarin therapy.
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Препарати вибору для профілактики ішемічного 
інсульту та системних емболій при фібриляції перед-
сердь (ФП) – пероральні антикоагулянти, зокрема 
варфарин (ВФ), який залишається доволі вживаним 
препаратом у реальній клінічній практиці [1].

Призначаючи ВФ, слід враховувати, що його тера-
певтична доза широко варіює. Чинники, що вплива-
ють на режим дозування ВФ, – вік, стать, вага, дієта, 
приймання деяких медикаментів, наявність супутніх 
захворювань, активність ферментів метаболізму віта-
міну K і біотрансформації ВФ [2–4]. Останнє залежить 
від індивідуальних генетичних особливостей, зокрема 
поліморфізмів генів VKORC1, CYP2C9, CYP4F2 [5–7]. 
Тому встановлення дози та моніторинг лікування здійс-
нюється під контролем коагулограми з визначенням 
міжнародного нормалізованого відношення (МНВ). 
Згідно з сучасними рекомендаціями, оптимальним 
є рівень МНВ у діапазоні 2,0–3,0, що показує баланс 
мінімальних ризиків інсульту та геморагій [1]. У разі 
зниження цього показника <2,0 зростає ризик тром-
боемболічних подій, а при підвищенні >3,0 – значних 
кровотеч [8,9].

За рекомендаціями ESC 2020, показником адек-
ватності антикоагуляції під час застосування антагоніс-
тів вітаміну К є TTR (time in therapeutic range, %) – час 
перебування МНВ у цільовому діапазоні. При підтри-
манні TTR >70 % варфарин є так само ефективним, 
як і прямі пероральні антикоагулянти в профілактиці 
інсульту, хоча і має дещо більшу частоту геморагічних 
ускладнень порівняно з апіксабаном і дабігатраном, 
але не з ривораксобаном [10]. При TTR <65 % ризик 
інсульту та системної емболії зростає у 2,6 раза, 
значної кровотечі – в 1,5 раза, смерті від усіх причин 
– у 2,4 раза порівняно з відповідними показниками в 
разі TTR ≥65 % [11]. Кожне підвищення TTR на 10 % 
корелює зі зменшенням частоти системних тромбо-
емболій на 0,32 % за пацієнто-рік. Але TTR не має 
істотного впливу на виникнення кровотеч [12]. Більше 
прогностичне значення щодо геморагій мають епізоди 
підвищення МНВ >4 (епізоди надмірної гіпокоагуляції) 
[13]. Для оцінювання можливого недосягнення стабіль-
ності антикоагуляції найчастіше застосовують шкалу 
SAMe-TT2R2 [14].

У фаховій літературі наведено суперечливі дані 
щодо впливу генетичних поліморфізмів на TTR. Про-
гностичне значення індексу SAMe-TT2R2 залишається 
дискутабельним [15–17]. Зв’язок епізодів надмірної 
гіпокоагуляції з генетичними поліморфізмами дослі-
джено переважно в ініціальний період терапії, а при 
тривалому лікуванні він вивчений недостатньо.

Мета роботи
Визначити вплив клінічних і генетичних чинників на 
стабільність антикоагуляції варфарином у хворих із 
фібриляцією передсердь протягом року.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 60 хворих із ФП різної етіології 
віком 70,5 (64,25; 76,25) року (32 чоловіки, 28 жінок). 
Пацієнти перебували під спостереженням в антикоа-

гулянтному кабінеті на базі ННМЦ «Університетська 
клініка» ЗДМУ протягом 1 року. Варфарин признача-
ли відповідно до чинного алгоритму встановлення 
індивідуальної дози з досягненням цільових значень 
МНВ. Протягом періоду спостереження рівень МНВ 
після визначення дози препарату контролювали 1 
раз на 4 тижні.

За хворими встановили патронаж із можливістю 
отримання консультативної допомоги дистанційно. 
Відомості про кожного хворого вносили в електронну 
базу даних (реєстр). Пацієнтам надавали детальні ре-
комендації щодо дієти та способу життя, особливостей 
контролю дози ВФ. Дизайн дослідження узгоджено з 
комісією з питань біоетики ЗДМУ.

Критерії залучення в дослідження – верифікована 
фібриляція передсердь, наявність письмової інформо-
ваної згоди на участь. Критерії виключення – протезова-
ні клапани серця, вади серця, тяжкі порушення функції 
нирок і печінки, гострий коронарний синдром, гострі 
порушення мозкового кровообігу, онкологічні та гема-
тологічні захворювання, психічні порушення, інфекції.

Клінічний діагноз ФП встановлювали згідно з реко-
мендаціями ESC (2020 року) [1]. Хворих обстежили за 
загальноприйнятими стандартами. Показники коагуло-
грами з розрахунком міжнародного нормалізованого 
відношення встановлювали на апараті Coag Chrome 
3003, оцінювали ризик тромбоемболічних подій за 
шкалою CHA2DS2-VASC і ризик кровотеч за шкалою 
HAS-BLED.

Значення TTR обчислювали за методом Rosendaal 
et al. [18], результат наведено у відсотках. Для всіх 
хворих розрахували бал за шкалою SAMe-TT2R2 
відповідно до оригінального джерела [14]. Фактори, що 
включені в шкалу SAMe-TT2R, наведені в таблиці 1.

Поліморфізм генів CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 у 
хворих із ФП визначали у відділі молекулярно-генетич-
них досліджень навчального медико-лабораторного 
центру ЗДМУ за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції в термоциклері CFХ-96 (BioRad) з флуорес-
центною схемою детекції стандартними наборами 
реагентів за методикою, що описана в попередніх 
роботах [19].

Статистично  дан і  опрацювали за  до -
помогою програми Statistica 13.0 (StatSoft Inc., 
№ JPZ8041382130ARCN10-J). Нормальність роз-
поділу змінних перевіряли за допомогою критерію 
Шапіро–Вілка. Залежно від типу розподілу дані наве-
дено як M ± m (середнє арифметичне ± стандартна 
похибка середнього арифметичного) або Me (Q25; Q75) 

Таблиця 1. Шкала SAMe-TT2R2

Абревіатура Показник Бали
S Sex, female Жіноча стать 1
А Age <60 Вік менше ніж 60 років 1
Me Medical  

history
Понад 2 супутні захворювання (АГ, ІХС, інфаркт 
міокарда, АПАНК, ХСН, інсульт в анамнезі, 
цукровий діабет, захворювання печінки/нирок)

1

Т Treatment Ліки, що взаємодіють (наприклад, аміодарон) 1
Т2 Tobacco use Куріння 2
R2 Race Раса (неєвропеоїдна) 2

АГ: артеріальна гіпертензія; ІХС: ішемічна хвороба серця; АПАНК: атеросклероз 
периферичних артерій кінцівок; ХСН: хронічна серцева недостатність.

Оригінальні дослідження



14 Pathologia. Volume 19. No. 1, January – April 2022 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

(медіана, 25 і 75 перцентилі). Вірогідність відмінностей 
оцінювали за допомогою t-критерію Стьюдента або не-
параметричного U-критерію Манна–Вітні для незалеж-
них вибірок, враховуючи розподіл даних. Міжгрупові 
відмінності якісних ознак оцінювали з використанням 
критерію χ2 Пірсона (при малій вибірці – з поправкою 
Йєтса). Для визначення ступеня впливу певного чинни-
ка на патологічні порушення використали розрахунок 
відносного ризику (RR) з визначенням 95 % довірчого 
інтервалу (CI). Відмінності вважали вірогідними при 
рівні статистичної значущості р < 0,05.

Результати
Клінічна характеристика хворих наведена в таблиці 2.

За даними, що наведені в таблиці 2, основа 
когорти – хворі з ФП високого тромботичного ризику, 
середній бал за шкалою CHA2DS2-VASC – 3,43 ± 0,18. 
Це зумовлено високою частотою наявності основних 
серцево-судинних захворювань. Так, артеріальну 
гіпертензію виявили в 93,3 % хворих, ішемічну хворобу 
серця – в 31,7 %, хронічну серцеву недостатність – у 
66,7 % пацієнтів. Порушення вуглеводного обміну 
мали 20,0 % хворих.

Середній бал за шкалою HAS-BLED становив 
2,20 ± 0,13, за шкалою SAMe-TT2R2 – 1,37 ± 0,10. 
Медіана дози ВФ становила 5,00 (3,75; 6,25) мг. Ме-
діана TTR – 72,00 (60,00; 79,50) %. Значення понад 
70 % зафіксовано у 34 хворих із ФП. Із препаратів, 
що впливають на метаболізм ВФ, 11 (18,33 %) хворих 
приймали аміодарон, 51 (85,00 %) – статини.

Встановлено, що медіани TTR у групах хворих 
із балом за шкалою SAMe-TT2R2 <2 (n = 33) та ≥2 
(n = 27) вірогідно не відрізнялися (74 % і 68 % відповід-
но, p > 0,05). У групі з прогнозованим лабільним МНВ 
зареєстрували вірогідно більше хворих зі значенням 
TTR <70 % (59,36 % проти 30,30 %; χ2 = 5,07, p < 0,05). 
Оцінка за шкалою SAMe-TT2R2 ≥2 підвищувала 
ризик незадовільного контролю МНВ у 1,96 раза (CI 
1,05–3,63). Взаємозв’язок TTR із поліморфізмами генів 
CYP2C9, CYP4F2 та VKORC1 не виявили (табл. 3).

Епізоди надмірної гіпокоагуляції (МНВ >4) протя-
гом року зафіксували у 24 (40 %) хворих. Оцінка за 
шкалою HAS-BLED у хворих з епізодами надмірної 
гіпокоагуляції та без них вірогідно не відрізнялася 
(р > 0,05). Встановили, що надмірна гіпокоагуляція 
вірогідно частіше розвивалася у групі хворих-носіїв 
поліморфного алеля A гена VKORC1 порівняно з ди-
ким генотипом G/G (51,43 % проти 24,00 %; χ2 = 4,57, 
p < 0,05) (рис. 1). Наявність мутантного алеля A гена 
VKORC1 підвищувала ризик виникнення надмірної 
гіпокоагуляції у 2,14 раза (RR = 2,14; CI 1,06–4,69). 
Взаємозв’язок генотипів CYP2C9, CYP4F2 з епізодами 
надмірної гіпокоагуляції не виявили.

Серед клінічних факторів, що мають зв’язок із чут-
ливістю до варфарину, вірогідний вплив на розвиток 
надмірної гіпокоагуляції мало приймання аміодарону 
(χ2 = 3,13, p < 0,05) з відносним ризиком RR = 1,83 
(CI 1,01–3,35). Не встановили взаємозв’язок інших 
клінічних факторів, як-от вік, стать, зріст, вага, комор-
бідність, приймання статинів, із розвитком надмірної 
гіпокоагуляції.

Таблиця 2. Клінічна характеристика хворих, які включені в дослідження (n = 60)

Показник,  
одиниці вимірювання

n (%), M ± m,  
Me (Q25; Q75)

Вік, років 68,20 ± 1,20
Чоловіки / жінки 32 / 28
Ішемічний інсульт / системні емболії в анамнезі 12 (20,00 %)
Артеріальна гіпертензія 56 (93,33 %)
ІХС (гострий коронарний синдром в анамнезі або стабільна 
стенокардія)

19 (31,67 %)

Хронічна серцева недостатність 40 (66,67 %)
Цукровий діабет /порушення глікемії натще 12 (20,00 %)
Хронічне обструктивне захворювання легень 1 (1,67 %)
Тютюнокуріння 5 (8,33 %)
Терапія аміодароном 11 (18,33 %)
Терапія статинами 51 (85,00 %)
Середній бал за шкалою CHA2DS2-VASc 3,43 ± 0,18
Середній бал за шкалою HAS-BLED 2,20 ± 0,13
Середній бал за шкалою SAMe-TT2R2 1,37 ± 0,10
Медіана TTR, % 72,00 (60,00; 79,50)
Медіана дози ВФ, мг 5,00 (3,75; 6,25)

Таблиця 3. Взаємозв’язок TTR із клінічними та генетичними чинниками у хворих 
із ФП на тлі антикоагулянтної терапії ВФ

Групи Загальна  
кількість  
хворих

Медіана  
TTR

Кількість  
хворих  
із незадовільним 
контролем

χ2, р

SAMe-TT2R2 <2 33 74,00
(63,50; 81,50) %

10 (30,30 %) χ2 = 5,07, 
р < 0,05

SAMe-TT2R2 ≥2 27 68,00
(58,00; 75,00) %

16 (59,26 %)

VKORC1, є мутація 35 70,01
(58,00; 77,22) %

17 (48,57 %) χ2 = 0,94, 
р > 0,05

VKORC1, немає мутації 25 73,10
(64,50; 80,50) %

9 (36,00 %)

CYP4F2, є мутація 20 71,00
(60,50; 82,50) %

9 (45,00 %) χ2 = 0,008, 
р > 0,05

CYP4F2, немає мутації 40 72,50
(59,30; 79,50) %

17 (42,50 %)

CYP2C9*2, є мутація 14 73,50
(63,80; 84,25) %

4 (28,57 %) χ2 = 0,93, 
р > 0,05

CYP2C9*2, немає мутації 46 70,00
(58,80; 77,25) %

22 (47,83 %)

CYP2C9*3, є мутація 8 75,50
(66,80; 82,00) %

2 (25,00 %) χ2 = 0,55, 
р > 0,05

CYP2C9*3, немає мутації 52 70,50
(59,30; 79,50) %

24 (46,15 %)
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Рис. 1. Взаємозв’язок поліморфізму гена VKORC1-1639 (G/A) з розвитком надмірної гіпоко-
агуляції на тлі антикоагулянтної терапії ВФ.
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Обговорення
Згідно з результатами нашого дослідження, оцінка за 
шкалою SAMe-TT2R2 ≥2 асоційована з незадовіль-
ним контролем МНВ, хоча і не впливала на середній 
TTR у групі. У доступній фаховій літературі немає 
одностайної думки щодо прогностичної ролі цієї 
шкали. Метааналіз 2018 року [15], що включив 16 
досліджень, підтвердив передбачувальну значущість 
індексу SAMe-TT2R2 щодо недосягнення адекватної 
антикоагуляції. У дослідженні SPORTIF, яке включало 
3665 пацієнтів, показано: шкала SAMe-TT2R2 дала 
змогу виявити пацієнтів із більшою імовірністю досяг-
нення субоптимального антикоагулянтного контролю 
зі збільшенням частоти тромбоемболічних подій [20]. 
Поряд із тим у низці досліджень показано відсутність 
впливу індексу SAMe-TT2R2 на прогноз у хворих із ФП, 
незважаючи на можливість передбачити некомплаєнт-
них пацієнтів [16,21]. Але така відмінність може бути 
пояснена різною віковою структурою групи хворих, у 
частині випадків – розміром вибірки.

В інших метааналізах [21–23] показано, що 
оцінювання за шкалою SAMe-TT2R2 допомагало ви-
явити пацієнтів із високою імовірністю незадовільного 
контро лю МНВ, але мало низьку прогностичну здат-
ність. У дослідженні корейських вчених не визначили 
зв’язок між оцінкою за шкалою SAMe-TT2R2 і лабіль-
ним МНВ [24]. Але такий результат можна пояснити 
іншою етнічною структурою пацієнтів, що брали участь 
у дослідженні. Отже, хоча предикторна роль шкали 
SAMe-TT2R2 у передбаченні незадовільного контролю 
МНВ і, як наслідок, тромбоемболічних подій залиша-
ється дискутабельною, наші результати загалом не 
суперечать даним інших досліджень і метааналізів.

Нині намагаються поліпшити діагностичну цінність 
шкали SAMe-TT2R2. Припускають, що краща точність 
оцінювання стабільності антикоагуляції можлива, якщо 
використовувати дані щодо генотипів, які впливають 
на ефективність терапії варфарином. Але ми не ви-
явили значущого взаємозв’язку мутацій генів CYP2C9, 
CYP4F2 і VKORC1 зі значенням TTR. Це дещо супе-
речить результатам окремих досліджень. Так, у роботі 
M. Da Silveira et al. показано: генотипи CYP2C9*3 (AA) 
і VKORC1-1639 (GG) асоційовані з гіршим антикоагу-
лянтним контролем [25]. У дослідженні Jane Skov et 
al. виявлений зв’язок стабільності антикоагуляції з 
варіантними генотипами CYP2C9 і VKORC1 [26]. Але 
інші дослідники не виявили суттєвого впливу генетич-
них поліморфізмів на TTR, що збігається з нашими 
результатами [27,28].

Варіативність результатів можна пояснити етніч-
ними особливостями та розбіжностями в дієті паці-
єнтів. Значення генетично детермінованої швидкості 
обміну вітаміну K у стабільності антикоагуляції істотно 
зменшується, якщо пацієнт добре проінструктований 
щодо правил харчової поведінки під час приймання 
варфарину та якщо здійснюється спостереження в 
умовах антикоагулянтного кабінету.

Один із найважливіших факторів ризику кровотеч, 
на думку багатьох авторів, – рівень коагуляції. У до-
слідженні SPIRIT показано: ризик виникнення внутріш-
ньочерепного крововиливу збільшується в 1,37 раза 
на кожне перевищення МНВ на 0,5 одиниці більше за 

терапевтичний діапазон [29]. Вплив клінічних і генетич-
них чинників на розвиток епізодів надмірної коагуляції 
під час тривалої терапії ВФ вивчено недостатньо. У 
дослідженні Yun Kyung Park et al. такий взаємозв’язок 
не встановили [24]. Розбіжності з нашим досліджен-
ням можна пояснити різною расою пацієнтів. Зв’язок 
поліморфізму гена VKORC1 з епізодами надмірної 
гіпокоагуляції теоретично може призвести до більшої 
частоти розвитку кровотеч у хворих із мутантним 
генотипом. Це твердження узгоджується з нашими 
попередніми результатами: поліморфізм гена VКORC1 
пов’язаний із підвищеною частотою геморагічних 
ускладнень з відносним ризиком 2,14 [30].

Висновки
1. У хворих із ФП, які мають бал за шкалою SAMe-

TT2R2 ≥2, спостерігають збільшення частоти реєстра-
ції значення TTR <70 % як критерію нестабільності 
антикоагуляції (χ2 = 2,35, p < 0,05). Взаємозв’язок TTR 
із поліморфізмами генів CYP2C9, CYP4F2 і VKORC1 
не виявили.

2. Надмірна гіпокоагуляція вірогідно частіше розви-
валася у групі хворих-носіїв поліморфного алеля A гена 
VKORC1 порівняно з диким генотипом G/G (χ2 = 4,57, 
p < 0,05). Наявність мутантного алеля A гена VKORC1 
підвищує ризик виникнення надмірної гіпокоагуляції у 
2,14 раза (RR = 2,14; CI 1,06–4,69). Із клінічних факторів 
вірогідний вплив на розвиток надмірної гіпокоагуляції 
мало приймання аміодарону (χ2 = 3,13, p < 0,05) з від-
носним ризиком RR = 1,83 (CI 1,01–3,35).

3. Оцінювання за шкалою SAMe-TT2R2 може бути 
корисним під час прогнозування незадовільного контро-
лю МНВ, а визначення поліморфізмів гена VKORC1 – 
розвитку епізодів надмірної гіпокоагуляції. Тому для 
визначення потенційної ефективності та безпечності 
терапії варфарином необхідне комплексне оцінювання 
з використанням клінічних і генетичних методів.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у порівнянні стабільності антикоагуляції варфарином 
у хворих з емпіричним і фармакогенетичним методом 
визначення дози.
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