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Проблемы антикоагулянтной терапии у пациентов с протезами клапанов 

сердца (ПКС) обусловлены, с одной стороны, типом протеза, а с другой – 

различиями лекарственного ответа на прием непрямого антикоагулянта 

варфарина под влиянием внешних, внутренних и генетически обусловлен-

ных факторов. До сих пор не решены проблемы качества контроля уровня 

гипокоагуляции, ограничено применение фармакогенетического тестиро-

вания чувствительности к варфарину, не разработаны подходы к повы-

шению приверженности лечению пациентов с ПКС.

Ключевые слова: кардиология, проблемы, антикоагулянтная терапия, 

протезированные клапаны сердца.

ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ВЫБОР СТРАТЕГИИ ГИПОКОАГУЛЯЦИИ
При назначении АКТ реципиентам ПКС необходимо 

учитывать тип протеза (механический или биологический), 

его месторасположение (аортальная, митральная, трикуспи-

дальная позиция), а также коморбидный фон. Известно, что 

наибольшей тромбогенностью обладает трикуспидальная 

позиция, при которой используются только биологические 

протезы, наименьшей – аортальная, промежуточной – ми-

тральная. При определении рекомендуемой величины между-

народного нормализованного отношения (МНО) необходи-

мо учитывать факторы риска (ФР) развития тромботических 

осложнений: фибрилляция предсердий (ФП); предшествую-

щие тромбоэмболии в анамнезе; дисфункция левого желудоч-

ка; состояние гиперкоагуляции.

Наличие ФР развития тромботических осложнений дик-

тует необходимость достижения более высоких значений 

МНО и, напротив, при отсутствии ФР значения МНО могут 

быть ниже (см. таблицу).

Общепризнанный подход при сочетании митрального по-

рока и ФП – протезирование клапана сердца и радиочастот-

ная процедура «Лабиринт» [4], позволяющая восстановить 

синусовый ритм в 65–80% случаев [5], но не исключающая 

возможности рецидивирования ФП. Стратегия последова-

тельного восстановления синусового ритма включает в себя 

само кардиохирургическое лечение – одномоментную кор-

рекцию порока митрального клапана и ФП, плановую элек-

троимпульсную терапию через 1,5–2,0 мес после операции на 

сердце и катетерную радиочастотную абляцию у пациентов с 

биологическими ПКС [6]. 

Если возможность отмены АКТ является преимуществом 

биологических протезов, то у пациентов с механическими 

протезами процедура «Лабиринт», способствуя восстановле-

нию ритма, улучшает показатели внутрисердечной гемодина-

мики и соответственно уменьшает риск развития тромботиче-

ских осложнений [7]. Кроме того, восстановление синусового 

ритма при механических протезах позволяет снизить уровень 

гипокоагуляции до нижней границы целевого диапазона, 

уменьшая риск развития кровотечений.

Определены предикторы неэффективности восстанов-

ления синусового ритма. При бόльших длительности арит-

мического анамнеза, возрасте пациентов и дилатации левого 

предсердия эффективность восстановления синусового рит-

ма после протезирования митрального клапана и процедуры 

«Лабиринт» снижается через 2 нед. Бόльшие длительность 

аритмического анамнеза и объем левого предсердия обуслов-

ливают неэффективность восстановления синусового ритма 

через 1,2 мес после кардиохирургического лечения. Глав-

Каждый практикующий врач неоднократно сталкивался с 

проблемами, возникающими при назначении антикоагу-

лянтной терапии (АКТ) пациентам с протезами клапанов 

сердца (ПКС). Эти проблемы связаны не только с наличием у 

пациента искусственного клапана, но и с особенностями вза-

имодействия с пищей и лекарствами варфарина, характери-

зующегося узким терапевтическим диапазоном гипокоагуля-

ции, при отклонении от которого высок риск возникновения 

геморрагических и тромботических осложнений [1]. 

ТИПЫ ПКС
Существуют 2 типа ПКС: механические – с жестким за-

пирательным механизмом – и биологические – с гибкими 

створками из тканей животных (свиной аортальный клапан 

или бычий перикард). 

Биологические протезы имеют ряд преимуществ, 

обусловленных наличием естественного трехстворчатого за-

пирательного элемента биологической природы. Для них 

характерны близкие к естественным гемодинамические свой-

ства, низкое сопротивление току крови и соответственно 

меньшая нагрузка на миокард, минимальная травматизация 

форменных элементов крови [2]. 

Бесспорное преимущество биологических протезов – 

возможность отмены варфарина, однако развитие у них 

структурно-дегенеративных изменений ограничивает их ис-

пользование из-за высокого риска повторных операций, ча-

стота которых составляет 25% при биологических протезах 

и 3% – при механических; риск развития кровотечений, на-

против, составляет соответственно 12 и 41%. При этом если 

риск развития кровотечений у пациентов, получающих вар-

фарин, индивидуален и не обусловлен наличием протеза того 

или иного типа, то риск тромботических осложнений больше 

связан с основными характерологическими особенностями 

ПКС [3].

Рекомендуемые величины МНО в зависимости от типа ПКС

Позиция клапана 
сердца

ФР развития тромбоэмболий

отсутствуют присутствуют

Механические клапаны сердца

Аортальная 2,0–3,0 2,5–3,5

Митральная 2,5–3,5 3,0–4,0

Биологические клапаны сердца

Аортальная 2,0–2,5 2,5–3,0

Митральная 2,5–3,0 3,0–3,5

Трикуспидальная 2,5–3,0 3,0–3,5



ный фактор неэффективности восстановления синусового 

ритма – длительность аритмического анамнеза, которую 

необходимо учитывать при отборе больных с ПКС на таких 

этапах стратегии, как наружная электроимпульсная терапия 

через 1,5 мес и катетерная радиочастотная абляция через 6 

мес после операции на сердце [6]. При восстановлении рит-

ма у пациентов с биологическими протезами варфарин от-

меняют при подтверждении эффективной систолы левого 

предсердия (волна А трансмитрального кровотока) [8]. 

ВАРФАРИН – «ЗОЛОТОЙ СТАНДАРТ» АКТ
Несмотря на то, что использование варфарина связано с 

рядом ограничений (наличие узкого терапевтического диапа-

зона; необходимость контроля МНО; особенности взаимодей-

ствия с лекарствами и пищей), у пациентов с ПКС он остается 

«золотым стандартом» АКТ [1]. Международное рандомизи-

рованное исследование RE-ALIGN, в котором пациентам с 

механическими протезами назначали новый антикоагулянт 

дабигатрана этексилат, было преждевременно остановлено 

из-за развития жизнеугрожающих тромботических и геморра-

гических осложнений [9]. Назначение новых антикоагулянтов 

пациентам с биологическими протезами не противопоказано, 

однако данных о их применении недостаточно [10]. 

Варфарин – непрямой антикоагулянт, блокирующий 

синтез в печени витамин К-зависимых факторов свертывания 

крови, а именно факторов II, VII, IX и X; он снижает их кон-

центрацию в плазме и замедляет процесс свертывания крови. 

Оптимальное антикоагулянтное действие варфарина наблю-

дается на 3–5-й день от начала терапии и прекращается через 

3–5 дней после приема последней дозы. Варфарин представ-

ляет собой рацемическую смесь, содержащую практически 

равные количества 2 изомеров – R- и S-форм, которые ме-

таболизируются при участии изоферментов цитохрома Р450, 

являющегося основным ферментом метаболизма, что вносит 

существенный вклад в особенности лекарственного и пище-

вого взаимодействия антикоагулянта [11]. 

При назначении варфарина применяется схема с рас-

четом его недельной дозы, что достаточно сложно не только 

для пациентов, но и для врачей. Однако практический опыт 

и анализ динамики уровня гипокоагуляции при регулярном 

контроле МНО пациентами с ПКС позволили нам разрабо-

тать правило «одной четверти», которое помогает корригиро-

вать суточную дозу варфарина. 

Известно, что на фоне терапии варфарином необходимо 

достижение целевого диапазона гипокоагуляции при индиви-

дуально подобранной дозе препарата. Так, одному пациенту 

достаточно 1 таблетки варфарина, другому – 2, а 3-му – до 

10–15 таблеток в день, чтобы поддерживать терапевтический 

диапазон МНО. 

Суть правила «одной четверти» заключается в том, что 

если суточная доза индивидуальна, то и ¼ этой суточной дозы 

тоже индивидуальна. При незначительном отклонении вели-

чины МНО от целевого диапазона необходимо увеличить или 

уменьшить суточную дозу варфарина на ¼ той дозы, которую 

накануне принимал пациент. 

ПРИМЕР ДОЗИРОВАНИЯ ВАРФАРИНА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПРА-
ВИЛА «ОДНОЙ ЧЕТВЕРТИ»: 

•  при незначительном увеличении МНО, например, при 

аортальном клапане до 4,0 (должное значение – 2,0–

3,0) или митральном до 5,0 (должное значение – 2,5–

3,5), необходимо уменьшить суточную дозу варфарина 

на ¼ той дозы, которую пациент принимал ранее; 
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•  при значении МНО у пациента с аортальным клапа-

ном около 4,0–4,5 или с митральным – около 5,0–5,5 

необходимо уменьшить суточную дозу варфарина на ½ 

дозы, которую больной принимал ранее; 

•  при бόльших значениях МНО (>5,0–6,0) необходимо 

пропустить прием варфарина (в течение ≥1 дня) и после 

достижения целевого значения МНО возобновить при-

ем препарата с 0,5 дозы, на которой регистрировалось 

высокое значение МНО. 

Этим правилом можно пользоваться при подборе дозы 

варфарина, изменении сопутствующей терапии или злоупо-

треблении продуктами с повышенным содержанием вита-

мина К. Применение правила «одной четверти» позволило 

увеличить на 12,5% время нахождения МНО в целевом диа-

пазоне, обеспечивало повышение эффективности и безопас-

ности АКТ у пациентов с ПКС.

ЛАБОРАТОРНЫЙ КОНТРОЛЬ И САМОКОНТРОЛЬ
Регулярный и правильный контроль МНО необходим для 

достижения терапевтического диапазона гипокоагуляции. 

Во время подбора дозы варфарина контроль МНО осущест-

вляется 1 раз в 2–3 дня. Если целевой диапазон достигается 

дважды, доза варфарина считается подобранной, после чего 

тестирование МНО проводится не менее 1 раза в месяц. При 

изменении лекарственного или пищевого рациона показаны 

внеочередное определение уровня гипокоагуляции и кон-

сультация лечащего врача. 

Однако на практике доступность получения результатов 

и его своевременность далеки от совершенства. Традицион-

ная система контроля МНО при внутривенном заборе крови 

имеет ряд недостатков. В некоторых медицинских организа-

циях на амбулаторно-поликлиническом этапе пациенты мо-

гут только на следующий день получить результат определе-

ния МНО, что недопустимо, так как важно оценить значение 

МНО именно в день забора крови с последующей коррекцией 

дозы варфарина. 

Особого внимания заслуживает проблема различия ре-

зультатов лабораторных исследований в разных лечебных 

учреждениях, поскольку используется тромбопластин с раз-

ным международным индексом чувствительности (МИЧ). На 

оценку МНО, кроме того, влияет правильность выполнения 

процедуры забора крови, транспортировки и хранения мате-

риала [12]. 

В настоящее время, помимо традиционного определе-

ния МНО при внутривенном заборе крови с использовани-

ем цитрата натрия, подчас применяют портативные аппара-

ты для экспресс-диагностики МНО в капиллярной крови. 

Встроенная в тест-полоску функция контроля качества при 

использовании человеческого рекомбинантного тромбо-

пластина с МИЧ=1,0 позволяет добиться высокой точности 

результата.

Портативные аппараты для контроля МНО успешно ис-

пользуются в антикоагулянтных центрах, основная цель кото-

рых – повысить качество контроля АКТ в практическом здра-

воохранении. Полученная в течение 1 мин величина МНО 

оценивается врачом-кардиологом с последующей коррекци-

ей дозы антикоагулянта [13]. 

Использование портативных аппаратов для самостоя-

тельного измерения МНО позволяет пациентам регулярно 

и качественно контролировать состояние свертывающей 

системы крови на фоне приема варфарина. Доказано, что 

применение портативных аппаратов – коагучеков – повы-

шает приверженность лечению, снижает частоту геморраги-

ческих и тромботических осложнений и в результате стаби-

лизации целевого диапазона МНО улучшает качество жизни 

больных с ПКС. Самостоятельный контроль МНО пациен-

тами с механическими ПКС увеличивает терапевтический 

диапазон МНО до 76% [14]. Самостоятельное определение 

МНО – эффективное средство профилактики осложнений 

АКТ, которая стала возможной благодаря обучению паци-

ентов и динамическому наблюдению в специализированных 

лечебных учреждениях. 

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ
Фармакогенетическое тестирование чувствительности к 

варфарину способствует уменьшению сроков подбора дозы 

антикоагулянта, снижению в 3 раза частоты эпизодов чрез-

мерной гипокоагуляции, в 4,5 раза – частоты кровотечений и 

уменьшению на 43% частоты госпитализаций по поводу кро-

вотечений и тромботических осложнений [15]. 

По результатам фармакогенетического тестирования 

можно рассчитать начальную и терапевтическую дозы вар-

фарина с помощью программы, размещенной на сайте www.

warfarindosing.org. Применение алгоритмов дозирования вар-

фарина позволяет практическому врачу в реальных клиниче-

ских условиях, интерпретируя результаты фармакогенетиче-

ского тестирования, рекомендовать пациенту эффективную и 

безопасную дозу варфарина.

Наибольший вклад в вариабельность чувствительности 

к варфарину, влияя на его эффективность и безопасность, 

вносят полиморфные варианты гена цитохрома Р450 IIC9 

(CYP2C9) и гена субъединицы 1 витамин-К-эпоксидредуктазы 

(VKORC1). Определение генетических маркеров чувствитель-

ности к варфарину оправдано перед началом терапии анта-

гонистом витамина К и может существенно снизить риск 

осложнений АКТ [16].

Применение фармакогенетического подхода у пациен-

тов с ПКС позволяет выявить предикторы высокого риска 

развития осложнений на фоне терапии варфарином, кото-

рыми являются генотипы GGAA и AAAC по сочетанию генов 

VKORC1/CYP2C9*3, генотипы АА гена CYP2C9*3 и GG гена 

VKORC1. Внедрение фармакогенетического подхода при на-

значении варфарина пациентам с ПКС в раннем послеопе-

рационном периоде способствует уменьшению в 2 раза сро-

ков подбора терапевтической дозы варфарина и увеличению 

на 25,2% времени терапевтического диапазона уровня гипо-

коагуляции [6].

ПОВЫШЕНИЕ ИНФОРМИРОВАННОСТИ ПАЦИЕНТОВ И ПРИВЕР-
ЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ

В литературе приводятся данные о роли обучающих про-

грамм, направленных на повышение приверженности лече-

нию варфарином, обучение лабораторным методам само-

контроля с помощью портативных аппаратов и выявление 

первых признаков передозировки варфарина [17]. Обучение 

проходят пациенты с разными видами сердечно-сосудистой 

патологии, принимающие антикоагулянты для профилакти-

ки тромботических осложнений. Однако пациенты с ПКС 

имеют особенности, обусловленные наличием ПКС и пере-

несенной операцией на сердце; поэтому разработка обучаю-

щей программы для пациентов с ПКС актуальна и своевре-

менна.

Необходимость разработки специализированной обуча-

ющей программы для пациентов с ПКС подтверждают опти-

мистичные результаты создания антикоагулянтных клиник, 

способствующих улучшению качества АКТ при уменьшении 
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из практики

экономических затрат [18]. Выявлено, что у пациентов, посе-

щающих антикоагулянтные центры, в результате обучения и 

регулярного контроля МНО увеличивается время терапевти-

ческого диапазона, снижается частота развития геморрагиче-

ских и тромботических осложнений [19]. 

Низкая приверженность лечению обусловливается не 

только плохой осведомленностью пациентов, но и отсутстви-

ем мотивации. Важно не только предоставлять пациентам 

информацию, но и убеждать их в необходимости выполне-

ния врачебных рекомендаций. Убежденность в целесообраз-

ности приема лекарственного препарата и его эффективно-

сти – решающий фактор в формировании приверженности 

лечению [20].

С апреля 2010 г. на базе НИИ комлексных проблем 

сердечно-сосудистых заболеваний разработана и внедрена 

обучающая программа для пациентов с ПКС, основанная на 

преемственности стационарного и амбулаторного этапов их 

ведения. Первый урок проводится в кардиологическом отде-

лении до операции на сердце с целью повышения мотивации 

пациентов к хирургическому лечению и обучения правилам 

поведения в раннем послеоперационном периоде. Цель 2-го 

урока, который проводится после операции в кардиохирур-

гическом отделении, – мотивация к последующему динами-

ческому наблюдению и выполнению рекомендаций. После-

дующие 3 урока проводятся на амбулаторном этапе теми же 

врачами по разработанной программе. На заключительном 

уроке через 6 мес после выписки из стационара оценивается 

уровень знаний больных. 

Применение обучающей программы Школы больных с 

ПКС на 70% увеличило информированность пациентов, в 1,8 

раза повысило их приверженность лечению, способствовало 

улучшению качества их жизни преимущественно за счет пси-

хологического компонента здоровья, позволило через 2 года 

после установки ПКС в 1,8 раза снизить риск тромботических 

и в 2,6 раза – геморрагических осложнений [6].

Таким образом, при назначении АКТ пациентам после 

коррекции клапанных пороков сердца необходимо учитывать 

тип протеза и наличие ФР развития тромботических ослож-

нений. Применение последовательной стратегии восстанов-

ления синусового ритма после одномоментной коррекции 

порока сердца и процедуры «Лабиринт» позволяет отменить 

варфарин у пациентов с биологическими протезами и умень-

шить суточную дозу антикоагулянта при механических ПКС. 

Сочетание стратегии последовательного восстановления си-

нусового ритма, информационно-мотивационного и фар-

макогенетического подходов, использование метода само-

контроля МНО и наблюдение врачами в антикоагулянтном 

центре способствует улучшению качества контроля АКТ и 

снижает частоту геморрагических и тромботических ослож-

нений. 
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ANTICOAGULANT THERAPY IN PATIENTS WITH PROSTHETIC HEART VALVES
E. Gorbunova, MD; Professor O. Barbarash, MD
Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo

The problem of anticoagulant therapy in patients with prosthetic heart valves 
(PHV) is due to the type of a prosthesis, on the one hand, and to the differences 
in a drug response to the indirect anticoagulant warfarin, caused by external, 
internal, and genetic factors, on the other. So far the problems associated with 
the quality of controlling the level of hypocoagulation have not been solved; the 
use of pharmacogenetic tests relevant for warfarin susceptibility has been limited; 
approaches to enhancing treatment adherence in patients with PHV have not been 
elaborated.
Key words: cardiology, problems, anticoagulant therapy, prosthetic heart valves.




