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مقاله مروری 

مرور جامع بر د  اروهای مورد  استفاد ه د  ر برگشت اثرات وارفارین

چکیده
وارفارین سد یم به عنوان یک ضد  انعقاد  بطور گسترد ه برای پیشگیری و د  رمان ترومبوز های 
ورید ی و شریانی استفاد ه می شود  و به عنوان یک آنتاگونیست ویتامین K، تولید  فاکتورهای 
انعقاد ی ۲، 7، ۹ و ۱۰ را به همراه پروتئین های C و S بطور مؤثر از کبد  کاهش می د هد . 
با عوارضی نظیر خونریزی  وارفارین می تواند   مانند   انعقاد ی  تثبیت شد ه عوامل ضد   اثرات 

همراه باشد .
In�( یا INR د  ر بیش از۵۰ د  رصد  موارد  د  ارای ،K بیماران  د  ریافت کنند ه آنتاگونیست ویتامین

ternational Normalized Ratio( بالاتر از هد ف د  رمانی 3-۲ می باشند  که با افزایش ریسک 

خونریزی همراه است. د  ر چنین شرایطی نیاز فوری به برگشت سریع اثر وارفارین وجود  د  ارد . 
برگشت سریع اثر وارفارین از طریق بعضی فرآورد ه های د  ارویی حاوی فاکتورهای انعقاد ی 
صورت می گیرد  که د  ر حال حاضر بیش از همه ویتامین K )خوراکی یا ورید ی(، کنستانتره 
پلاسمای  فرآورد  ه های   ،PCC )Prothrombin Complex Concentrate(پروترومبین پیچید ه 
انسانی نظیرپلاسمای تازه منجمد  )FFP )Fresh Frozen Plasma و فاکتورهای انعقاد ی منفرد  

مانند  فاکتور فعال نوترکیب هفت )rFVIIa( مورد  استفاد ه قرار می گیرند .
هد ف از انجام این مطالعه مروری، بررسی گزینه های د  رمانی مناسب و د  ر د  سترس و همچنین 
بیان مزایا و خطرات ناشی از استفاد ه آنها برای برگشت اثر ضد  انعقاد ی وارفارین، د  ر بیماران 

تحت د  رمان با وارفارین می باشد .
کلماتکلیدی: وارفارین، برگشت ضد  انعقاد ، ویتامین K، پلاسمای تازه منجمد ، کنسانتره 
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مقدمه
به  گسترد ه  بطور   ۱۹۵۴ سال  از  )کوماد ین(  سد یم  وارفارین 
استفاد ه  مورد   سرپایی  بیماران  برای  انعقاد   ضد   یک  عنوان 
تخمین   )FDA( آمریکا  د  ارو  و  غذا  سازمان  است.  گرفته  قرار 
زد ه است که سالانه د و میلیون نفر د  ر سال د  ر آمریکا د  رمان 
بالا  استفاد ه  میزان  این  می کنند )۱،۲(.  شروع  را  وارفارین  با 
تایید  شد ه آن د  ر  اند یکاسیون های  به احتمال زیاد  به سبب 
و  ورید ی  ترومبوز  د  رمان  یا  و  پروفیلاکسی  همچون  موارد ی 
آمبولی ریوی، پیشگیری و د  رمان عوارض ترومبو آمبولی مرتبط 
با فیبریلاسیون د هلیزی، تعویض د  ریچه قلبی و کاهش خطر 
مرگ، انفارکتوس میوکارد  راجعه و حواد ث ترومبوآمبولی نظیر 
سکته مغزی و یا آمبولیزاسیون سیستمیک بعد  از انفارکتوس 

قلبی می باشد )3(.
با مهار   )VKA( K وارفارین و سایر آنتاگونیست های ویتامین
فاکتورهای انعقاد ی نظیر ۲، 7، ۹ و ۱۰ همراه با پروتئین های 

C و S کبد  عمل می کنند )3(.
 ،)VKOR(  رد وکتاز اپوکسید K وارفارین با مهار آنزیم ویتامین
موجب کاهش ویتامین K د  ر د  سترس بافت می شود ، مرحله ای 
که برای فعال شد ن فاکتورهای انعقاد ی ۲، 7، ۹ و ۱۰ ضروری 
مهاری  اثر  بر  K می تواند   ویتامین  از مکمل  استفاد ه  می باشد . 
VKOR غلبه و اثر ضد  انعقاد ی را معکوس کند . بنابراین ویتامین 

K )فیتوناد یون( به عنوان عاملی انتخابی برای بیماران نیازمند  
قرار  استفاد ه  مورد   وارفارین  با  انعقاد ی  ضد   اثرات  برگشت  به 

می گیرد )۴(.
غذایی،  رژیم  د  رمانی همزمان،  د  ارو  از جمله  متعد د ی  عوامل 
افزایش سن، وضعیت ویتامین K بد ن، بد خیمی نهفته و غیره 
مشخص  تازگی  به  باشند .  مؤثر  وارفارین  د وز  بر  می توانند  
گرد ید ه که عوامل ژنتیکی نیز د  ر حساسیت به وارفارین اهمیت 
بین  وارفارین  به  د  ر حساسیت  آشکار  تفاوت های  به  و  د  اشته 

گروه های قومی مختلف اشاره شد ه است)۵(.
همچنین نقش موتاسیون د  ر ژن سیتوکروم CYP4502C9 که 
وارفارین  آنزیم و متعاقبا کاهش متابولیسم  فعالیت  با کاهش 

همراه است به خوبی مشخص شد ه است)7 ،6(.
میزان  نهایت  د  ر  و   IXفاکتور د  ر  ناد  ر  ای  نقطه  بعلاوه جهش 
وارفارین و خونریزی  با  IX د  ر طول د  رمان  فاکتور  بسیار کم 
مرتبط با آن، مورد  توجه قرار گرفته است)۹ ،8(. بنابراین تنوع 
بین فرد ی د  ر د وز مورد  نیاز وارفارین د  ر نتیجه تد  اخل پیچید ه 

بین عوامل ژنتیکی و محیطی وجود  د  ارد  )۱۱ ،۱۰(.
د  ر بسیاری از موارد  وارفارین با INR هد ف 3-۲، د  رنظر گرفته 
می شود . بیماران با INR کمتر از ۲، زیر هد ف د  رمانی بود ه و 

د  ر معرض خطر حواد ث لخته شد ن بود ه د  ر حالیکه بیماران با 
INR بیشتر از 3، بالاتر از هد ف د  رمانی د  ر نظر گرفته شد ه و 

د  ر معرض خطر خونریزی می باشند . کارآزمایی های بالینی اثر 
بخشی ترکیبات VKA را تأیید  کرد ه اند . این د  ر حالی است که 
استفاد ه بالینی از آن د  ر عمل به د لایلی همچون پنجره د  رمانی 
باریک، تنوع پاسخ د  رمانی بیماران به علت تفاوتهای ژنتیکی و 
فاکتورهای د یگر، رژیم غذایی گسترد ه و متنوع، تد  اخلات د  ارو 
د  ارو و وجود  مشکل د  ر استاند  ارد  سازی روش های آزمایشگاهی، 

همچنان به صورت یک کار د شوار باقی ماند ه است)۴(.
بنابراین حفظ اثر ضد  انعقاد ی د  ر یک محد ود ه د  رمانی نیازمند  
و  وارفارین  فارماکود ینامیک  و  فارماکوکینتیک  از  خوب  د  رک 
با  مرتبط  چالشهای  این  می باشد )۴(.  بیماران  با  خوب  ارتباط 
د  رمان وارفارین و موانع اضافی د یگر د  ر شرایط بستری از جمله 
از  استفاد ه  ضرورت  هم  هنوز  مختلف،  مد  اخلات  و  جراحی ها 
عواملی برای برگشت اثرات ضد  انعقاد ی از وارفارین را می طلبد .

سالیانه بیش از د و میلیون عوارض د  ارویی ناخواسته د  ر بیماران 
د  ارویی  عوارض جانبی  هزار  از صد   بیش  و همچنین  بستری 
مرگبار تخمین زد ه شد ه است)۱۲( د  ر این میان وارفارین به 
سبب عوارض ناخواسته به عنوان د ومین د  اروی شایع نیازمند  
اقد  ام اورژانسی می باشد )۱3(. این شیوع بالای عوارض د  ارویی 
برگشت  برای  مناسب  د  رمانهای  از  استفاد ه  لزوم  ناخواسته 
و  توصیه  به  پایبند ی  و   K ویتامین  آنتاگونیستهای  اثرات 
د  ستورالعمل ها د  ر جهت کاهش خطر عوارض جانبی وابسته به 

وارفارین بویژه عوارض د  اخل مغزی را می طلبد .
فوری  برگشت  برای  بالینی  ضرورت  مرور  به  مطالعه  این  د  ر 
اثرات عوامل ضد  انعقاد ی نظیر وارفارین و گزینه های د  رمانی 

مناسب پرد  اخته شد ه است.
The American College of Chest Physicians )ACCP( سه انجمن

 American College of Cardiology )ACC(, American Heart  

برگشت  با  ارتباط  د  ر  توصیه هایی  بیان  به  همگی   Association

این  پرد  اخته اند .  د  رمانی  هد ف  از  بالاتر   INR با  وارفارین  اثر 
توصیه ها شامل استفاد ه از ویتامین K یا فیتوناد یون )خوراکی یا 
د  اخل ورید ی( و/یا فرآورد ه های پلاسمای انسانی )به عنوان مثال 
PCC )Prothrombin Com�( و/یا   )FFP( تازه منجمد   پلاسمای 

plex Concentrates شامل فاکتورهای انعقاد ی۲، 7، ۹ و۱۰ و/یا 

rFVI�(  فاکتورهای انعقاد ی تنها مانند  فاکتور فعال نوترکیب هفت
Ia( می باشند )۱۴(.

:Kویتامین
واژگونی  ساد ه  وارفارین  د وز  حذف  متماد ی،  سال های  برای 

غفاری و طلاساز
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از چند  روز باعث شد ه است)۱۵( و سال های  اثر آن را بیش 
طولانی است که تجویز ویتامین K به عنوان یک روش مؤثر د  ر 

برگشت اثر وارفارین به خوبی مشخص شد ه است)۱6(.
ویتامین K سبب تشکیل فاکتورهای انعقاد ی ۲، 7، ۹ و ۱۰ 
ظرف مد ت 6-۴ ساعت بعد  از تجویز می شود  و این اثر بعد  

از36-۲۴ ساعت کامل می گرد د )۱7(.
به د لیل بروز پاسخ های غیر قابل پیش بینی با تجویز زیر جلد ی 
ویتامین k، توصیه می شود  ویتامین k به صورت خوراکی و یا 

د  اخل ورید ی تجویز گرد د )۴(.
بجز د  ر بیمارانی که بطور وسیع آنتی کواگولانت د  ریافت کرد ه 
باشند ، تجویز ورید ی ویتامین K منجر به برگشت INR ظرف 
تجویز  که  است  د  رحالی  این  می گرد د .  ساعت   6 تا   ۴ مد ت 
خوراکی ویتامین K به مد ت زمان طولانی تری را برای برگشت 
بد نبال   INR کاهش  د  ر  تأخیر   .)۱8( د  ارد   نیاز  وارفارین  اثر 
مصرف ویتامین K خوراکی د  ر مقایسه با د  اخل ورید ی آن به 

د لیل احتمال تأخیر آن د  ر جذب رود ه ای می باشد )۱7(.
تجویـز زیـر جلد ی ویتامین K مسـتلزم زمان 8 تا ۲۴ سـاعت 

جهـت جـذب بـود ه و جـذب متغیـر و ضعیفـی را بـه همـراه 
د  ارد  )۲۰، ۱۹(. د  ر واقـع مصـرف خوراکـی ویتامین K اختلال 
انعقـاد ی را بسـیار سـریعتر از روش زیـر جلـد ی تصحیـح می 
بطـور مشـابه  نیـز   K ویتامیـن  تزریـق عضلانـی  کنـد )۲۱(. 
غیـر مؤثـر اسـت، زیـرا ایـن روش همـراه بـا تشـکیل هماتوم 
و انباشـتگی بـود ه و پاسـخ بیمـار بـه ایـن روش نیز غیـر قابل 
پیـش بینـی می باشـد )۲3 ، ۲۲(. بنابرایـن بسـیاری از منابـع 
پیشـنهاد  بـر تجویـز ویتامیـن K به صـورت د  اخـل ورید ی د  ر 
بیمارانـی بـا خونریـزی تهد یـد  کنند ه حیـات ماننـد  خونریزی 
د  اخـل مغـزی )ICH( می کننـد  و بر عد م اسـتفاد ه از روش زیر 
جلـد ی و عضلانـی تأکیـد  د  ارنـد )۲6-۲۴ (. مهمترین خطر د  ر 
ارتبـاط بـا ویتامین K، آنافیلاکسـی می باشـد  کـه این خطر با 

تزریـق آهسـته آن بـه حد  اقل مـی رسـد ) ۲7-3۰(.
کالج آمریکایی پزشکان قفسه سینه )ACCP( د  ستورالعمل هایی 
برای استفاد ه از ویتامین K د  ر جهت برگشت اثرات آنتاگونیست های 

وارفارین د  ر سال ۲۰۰8 و ۲۰۱۲ منتشر کرد ه است )۱۴، ۴(.
این د  ستورالعمل ها د  ر جد ول شماره ۱ به طور خلاصه نمایش 

د  اد ه شد ه است.

 جد ول 1. خلاصه د  ستورالعمل تجویز ویتامین K کالج آمریکایی پزشکان قفسه سینه سال 2008 و 2012 )۴و1۴ (

محد ود ه INRمد  اخلهسطح شواهد 

توصیه های د  ستورالعمل 2008

1Cکاهش د وز یا حذف آن INR >5 بد ون خونریزی قابل توجه و

1C

حذف 1 تا 2 د وز یا حذف د وز و استفاد ه از 2/5-1 میلی گرم ویتامین K خوراکی 
د  ر صورت وجود  ریسک خونریزی یا استفاد ه از Vit K > 5 میلی گرم

د  ر صورت نیاز به برگشت سریع به سبب انجام جراحی

بد ون خونریزی قابل توجه و 
5  INR <9

1Bخوراکی K بد ون خونریزی قابل توجه و حذف د وز و استفاد ه از 2/5 تا 5 میلی گرم ویتامین

1C
استفاد ه از 10 میلی گرم ویتامین K، انفوزیون آهسته ورید ی ممکن است به 

.rVIIa و PCC، FFP همراه
تجد ید  د وز ویتامین K د  ر 12 ساعت د  ر صورت عد م حصول نتیجه رضایت بخش

خونریزی شد ید 

1CrVIIa و PCC، FFP + انفوزیون آهسته ورید ی K 10 میلی گرم ویتامین INR خونریزی تهد ید  کنند ه حیات با هر مقد  ار

توصیه های د  ستورالعمل 2012

2BK بد ون شواهد ی از خونریزی وپیشنهاد  بر استفاد ه روتین از ویتامین
۴/5 < INR <10

2Cخوراکی K پیشنهاد  به استفاد ه از ویتامینINR < 10 بد ون شواهد ی از خونریزی و

2Cچهار فاکتوره نسبت به پلاسما PCC خونریزی ماژور بواسطه آنتاگونیست های برگشت سریع با 
K ویتامین

2C بصورت انفوزیون آهسته ورید ی K استفاد ه اضافی از 5 تا 10 میلی گرم ویتامین
پیشنهاد به جای برگشت اثر با فاکتورهای انعقاد ی به تنهایی

FFP: fresh frozen plasma; INR:international normalized ratio; PCC: prothrombin complex concentrate; rVIIa :
recombinant factor VIIa

د  اروهای مورد  استفاد ه د  ر برگشت اثرات وارفارین
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کنسانترهپیچیدهپروترومبین
)Prothrombin Complex Concentrate(

PCC مشتق از پلاسمای انسانی و حاوی فاکتورهای انعقاد ی 

وابسته به ویتامین K نظیر ۲، 7، ۹ و ۱۰ د  ر غلظت های مختلف 
می باشد . د  ستورالعمل های متعد د ی از جمله ACCP د  ر حال 
حاضر برای برگشت اثر وارفارین د  ر بیماران با خونریزی توصیه 
به استفاد ه از PCC می کند  )33-3۱، ۴،۲۲(. بنظر می رسد  
تنوع گسترد ه ای د  ر استفاد ه از PCC برای برگشت اثر وارفارین 

د  ر کشورهای مختلف و بیمارستان ها وجود  د  ارد .
آنچه موجب تفاوت د  ر میان PCCs می شود  مربوط به ترکیبات 
آن است که برخی شامل فاکتورهای ۲، 7، ۹ و ۱۰ بود ه و به 
نام Four Factor Concentrate شناخته می شوند  و برخی د یگر 
بود ه  فاکتور7  از  فاکتورهای ۲، ۹ و ۱۰ و مقد  ار کمی  شامل 
و به نام Three Factor Concentrate می باشند . د  ر حالیکه د  ر 
سراسر جهان از PCC برای سال های متماد ی استفاد ه می شود ، 
از  د لیل  چند   به  آمریکا  متحد ه  ایالات  د  ر  آن  از  استفاد ه  اما 
جمله نگرانی عوارض ترومبولیتیک، د  سترسی محد ود  و عد م 
د  انش کافی برای استفاد ه از آن غیر معمول می باشد  )3۴،3۵(.

با این حال PCC مزیت های متعد د ی نسبت به FFP د  ارد . د  ر 
برای   PCC توانایی  که  شد ه  د  اد ه  نشان  مطالعات  از  تعد  اد ی 
کاهش و حتی تصحیح INR ظرف مد ت چند  د قیقه انفوزیون 
INR سریع تر رخ  FFP کاهش  با  مقایسه  و د  ر  اتفاق می افتد  

می د هد )36-38(.
شرایط  با  بیماران  د  ر   PCC تجویز  با   INRتر سریع  کاهش 
اورژانس نورولوژیک ناشی از مصرف وارفارین با پیشرفت های 

بالینی فراوانی همراه بود ه است)3۹(.
اثر PCC و FFP د  ر خونریزی  سه مطالعه مختلف به مقایسه 
مغزی ناشی از وارفارین پرد  اخته اند . د  ر یکی از این مطالعات 
۱3 بیمار مبتلا به ICH ناشی از وارفارین به د و گروه تصاد فی 
تقسیم   PCC همراه  به   FFP تجویز  و  تنهایی  به   FFP تجویز 
شد ند . د  ر گروه د  ریافت کنند ه FFP+PCC، میزان INR بیماران 
د  ر مد ت زمان کوتاهتر و سریعتر اصلاح گرد ید ، هرچند  تفاوتی 

د  ر outcome بیماران د  ر د و گروه مشاهد ه نشد )۴۰(.
نیز  بیمار   7 و   PCC تجویز  با  بیمار   ۱۰ د یگری،  مطالعه  د  ر 
با FFP د  رمان شد ند . د  ر گروه د  ریافت کنند ه PCC د  ر مد ت 
زمان کوتاهتری INR اصلاح شد )37(. د  ر نهایت یک مطالعه 
آیند ه نگر نشان د  اد  که د  ر بیماران مبتلا به ICH ناشی از مصرف 
وارفارین که PCC د  ریافت کرد ه بود ند  نسبت به گروه کنترل، 

اصلاح INR د  ر آنها مؤثرتر بود )۴۱(. 

د  ر یک مطالعه کوهورت آیند ه نگر د  ر چند  مرکز که د  ر سال 
۲۰۱۱ انجام شد ، حد ود  ۴6 بیمار با خونریزی د  اخل جمجه ای 
قرار  بررسی  مورد    INR  <  ۲ و  سانحه(  از  بعد   د  رصد    ۴6(
گرفتند ، تمامی بیماران یک د وز از PCC سه فاکتوره به میزان 
 mg با  از تشخیص همراه  ۵۰-3۵ د  ر ظرف 6 ساعت   IU/kg

بد و  د  ر   INR میانگین  کرد ند .  ورید ید  ریافت   K ویتامین   ۱۰
بیماران  PCC د  ر 7۵ د  رصد   از د  ریافت  بود  و پس  ورود  3/۵ 
بیماران  از  اگر چه د  ر هیچ یک  از ۱/۵ رسید .  INR به کمتر 

عوارض ترومبوآمبولیک د  ر طول زمان بستری گزارش نگرد ید  
اما د  ر د و بیمار بعد  از ترخیص حواد ث ترومبوآمبولیک مشاهد ه 

شد )۴۲(.
 با این حال، هیچ مطالعه ای نشان د هند ه ارتباط اصلاح سریعتر 
د  ر ضمن  است.  نبود ه  هماتوم  با کاهش خطر گسترش   INR

محد ود یت های متعد د ی د  ر استفاد ه از PCC وجود  د  ارد ، این 
خطرات عبارت از انتقال بیماری های عفونی فرآورد ه های خونی 
و عوارض ترومبوآمبولی مانند  ترومبوفلبیت سطحی، ترومبوز 
د  اخل  انعقاد   و  ترومبوز شریانی  ریوی،  آمبولی  و  ورید  عمقی 

عروقی منتشرمی باشند )۴3(.
این فرآورد ه ها د  ر کشورهای مختلف  موضوع د یگر طیف وسیع 
می باشد . بعضی از این کنسانتره ها که د  ر ایالات متحد ه موجود  
می باشند  مانند  پروفیلنین و ببولین حاوی مقد  ار حد  اقل از فاکتور7 
می باشند . تنها عامل تأیید  شد ه توسط سازمان غذا و د  ارو آمریکا به 
نام پروپلکس)Proplex( نیز که د  ارای مقد  ار قابل توجه از فاکتور7 
می باشد ، متوقف شد ه است. همچنین برخی د یگر از فرآورد ه ها که 
 Prothrombinex  توسط د  ستورالعمل های ملی توصیه می شود  مانند

HT _ نیز د  ر ایالات متحد ه آمریکا د  ر د  سترس نمی باشد  )۲۲(.

د  ر نهایت، برخی هماتولوژیست ها د  ر ایالات متحد ه به حمایت 
د و  جمله  از  د یگر  کشورهای  د  ر  موجود    PCC از  استفاد ه  از 
فرآورد ه د  ر اروپا مشتمل بر هر چهار فاکتور انعقاد ی به همراه 
پروتئین های C و S به نام Octaplex و Beriplex که هیچکد  ام 
مورد  تأیید  FDA نیستند  )البته Octaplex د  ر کاناد  ا مورد  تأیید  
است( پرد  اختند . د وز بهینه و مناسب از PCC برای برگشت اثر 

وارفارین مشخص نشد ه است )۴۴ و37(.
 INR اساس  بر   PCC د وز  تنظیم  به  توصیه  منابع  بعضی   
برای   ،۲۵ IU/kg مقد  ار  INR: برای ۲-3/۹  مثال  برای  د  اشته اند . 
IU/ مقد  ار   INR  <  6 برای  و   3۵  IU/kg مقد  ار   INR:  ۴-۵/۹

kg ۵۰ د  ر نظر گرفته اند . با استفاد ه از این روش، برگشت کامل 

مطالعه  د  ر  بیمارصورت گرفت.  از 36  بیمار  د  ر 3۰  وارفارین  اثر 
استاند  ارد   د وز  با  وارفارین  برگشت  آمیز  موفقیت  اثرات  د یگری 
شد )۴۵(.  حاصل   ،INR گرفتن  نظر  د  ر  بد ون   PCC  ،3۰ IU/kg

افراد  مسن نیز د وز کمتر IU ۵۰۰ گزارش شد ه است )۴6(. د  ر 

غفاری و طلاساز
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PCCs، سریع تر از انفوزیون FFP و ویتامین K به تنهایی، د  ر 

مد ت ۱۰ د قیقه از تزریق می تواند  INR را اصلاح کند )37(. به 
هر حال بهتر است ویتامین K د  ر همه بیماران ICH ناشی از 
وارفارین تجویز گرد د  زیرا اثر PCC زود  گذر می باشد . از نظر 
نسبت  مزیتی   PCC ثابت  د وز  می رسد   نظر  به   ،INR اصلاح 
مقد  ار  و  باشد   ند  اشته   INR و  وزن  اساس  بر  متغیر  د وز  به 
۲۰۰۰-۱۵۰۰ واحد  بین المللی با سرعت IU/min ۱۰۰ تجویز 

می گرد د )۱6ـ۱۴(.

)Fresh Frozen Plasma(پلاسمایتازهمنجمد
اگرچه تجویز ویتامین K ورید ی د  ر برگشت اثرات وارفارین مؤثر 
می باشد  اما نیازمند  زمانی طولانی است. بنابراین برگشت فوری 
اثر وارفارین نیازمند  استفاد ه از فاکتورهای انعقاد ی می باشد . از 
میان آنها پلاسمای تازه منجمد  شد ه)FFP( بطور گسترد ه د  ر 

ایالات متحد ه امریکا مورد  استفاد ه قرار می گیرد )3۵(.
حضور  د  ر  بالا   INR اثر  فوری  برگشت  برای   FFP از  استفاد ه 
خونریزی یا د  ر موارد  خطر خونریزی به خوبی د  ر مطالعات نشان 
د  اد ه شد ه است. د وز مناسب FFP برای رسید ن به اثر مطلوب د  ر 

برگشت INR، هنوز به طور واضح مشخص نشد ه است.
 INR و همکارانش، اثر Makris د  ر مطالعه آیند ه نگر مشاهد ه ای
انعقاد ی  فاکتورهای  د یگر  و   FFP تجویز  با  بیمار،   ۴۱ د  ر  بالا 
جایگزینی  طریق  از   INR کاهش  د  ر   FFP گرد ید .  معکوس 
فاکتورهای ۲، 7 و ۱۰ مؤثر اما فاکتور۹ را بطور چشمگیری تغییر 
ند  اد ه بود ، د  ر نتیجه استفاد ه از فاکتورهای انعقاد ی کنستانتره، 

اثرات بازگرد  انند ه بیشتری را فراهم می کند )36،37(.
Goldstein و همکارانش د  ر یک مطالعه گذشته نگر به ارزیابی 

د  ر  بالا   INR اصلاح  توانایی  د  ر   FFP استفاد ه  بر  زمان  تأثیر 
این  د  ر  پرد  اختند .  وارفارین،  از  ناشی   ICH به  مبتلا  بیماران 
د  رصد    88 د  ر  و  گرفتند   قرار  ارزیابی  مورد   بیمار   6۹ مطالعه 
بیماران، INR پایه بزرگتر از ۲ بود .یک گروه از بیماران بطور 
متوسط ۴ واحد  FFP )محد ود ه 6-۲ واحد ( برای رسید ن به اثر 
معکوس وارفارین ظرف ۲۴ ساعت اول د  ریافت کرد ه و مورد  
مقایسه با گروه د یگری که بطور متوسط ۲ واحد  FFP )محد ود ه 
د  ر مد ت  وارفارین  معکوس  اثر  به  برای رسید ن  واحد (   ۱- ۵
گرفتند .  قرار  بود ند ،  کرد ه  د  ریافت  ساعت   ۲۴ از  بیش  زمانی 
اول  ساعت   ۲۴ ظرف  آنها   INR که  بیماران  از  گروهی  د  ر 
بستری بطور موفقیت آمیزی برگشت به حالت طبیعی د  اشت، 
زمان کوتاه تری از زمان تشخیص تا تجویز اولین د وز گذشته 
 .)P=۰/۰۲ ،بود )بطور متوسط ۹۰ د قیقه د  ر مقابل ۲۱۰ د قیقه

هرچند  د  ر Outcome بیماری، میزان مرگ و یا GCS تفاوتی 
ند  اشتند  )۴7(.

بر اساس اطلاعات موجود  هم د وز و هم زمان تجویز FFP نقش 
مهمی د  ر اصلاح INR ایفا می کنند  و با توجه به مطالعات ارائه 

شد ه، ۴-3 واحد  FFP برای کاهش INR مورد  نیاز می باشد .

VIIفاکتور
استفاد ه از فاکتور نوترکیب r FVIIa( VIIa( برای برگشت سریع 
اثر INR بالاتر از محد ود ه د  رمانی بحث برانگیز باقی ماند ه است. 
از  فاکتور  این  کارآیی  ارزیابی  با  ارتباط  د  ر  متعد د ی  سؤالات 
طریق تغییر د  ر INR وجود  د  ارد . همچنین نگرانی از حواد ث 
توجه  مورد   نیز   r FVIIa با  د  رمان  از  پس  ترومبوآمبولیک 

می باشد )۴8(.
 r FVIIa د  ر حال حاضر هیچ مطالعه آیند ه نگری د  ر ارتباط با اثر
یک  به  اطلاعات  تمامی  ند  ارد .  وجود   وارفارین  اثر  برگشت  د  ر 
و چند   نگر  گذشته  مطالعه  یک  مشاهد ه ای،  آیند ه نگر  مطالعه 
مطالعه  چند ین  همچنین  می شود .  محد ود   مورد ی  گزارش 
گذشته نگر به اثرات r FVIIa د  ر برگشت اثر وارفارین د  ر بیماران 

با خونریزی خود بخود ی د  اخل مغزی پرد  اخته اند )۵۲ـ۴۹(.

نتیجهگیری
امروزه با افزایش استفاد ه از د  اروهای ضد  انعقاد  خوراکی، احتمال 
خونریزی شد ید  ناشی از مصرف آنتاگونیست های ویتامین K د ید ه 
می شود  و نیاز به برگشت سریع اثر ضد  انعقاد ی قبل از جراحی 

بسیار مهم است.
این شرایط با بکارگیری گزینه های د  رمانی مناسب نظیر ویتامین 
PCC ،K و غیره قابل اصلاح است. د  ر موارد  خونریزی جزئی و یا 

بد ون علامت، INR بالا را می توان با تجویز ویتامین K خوراکی )د  ر 
موارد  خاص ویتامین K د  اخل ورید ی( با هد ف بازگرد  اند ن INR به 
محد ود ه د  رمانی مورد  نظر اصلاح نمود . ضمن اینکه فرآورد ه هایی 
نظیر PCC اصلاح سریعتری را فراهم نمود ه و بعلاوه با کاهش خطر 
انتقال پاتوژن های همراه و افزایش بیش از حد  حجم د  ر مقایسه 
با پلاسمای انسانی همراه می باشند  و استفاد ه از آنها د  ر شرایط 

اضطراری باید  بلافاصله د  ر زمان مراجعه یا تشخیص صورت پذیرد .
با وجود  گزینه های د  رمانی مختلف د  ر جهت اصلاح اثرات ضد  
اثرات  برگشت  د  ر  بیشتری  مطالعات  انجام  وارفارین،  انعقاد ی 
وارفارین به منظور ارائه د  ستورالعمل های بهینه و مؤثر و بهبود  

وضعیت بیماران ضروری می باشد .

د  اروهای مورد  استفاد ه د  ر برگشت اثرات وارفارین
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