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В помощь практическому врачу
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Проблемы антикоагулянтной терапии у пациентов с протезированными клапанами сердца существуют по настоя-
щий день, так как отсутствуют Национальные рекомендации и нет единого мнения о стратегии антикоагулянтной 
терапии у этой категории больных.
Проблемы связаны не только с различием лекарственного ответа варфарина в результате влияния внешних, внутрен-
них и генетических факторов, но и с тромбогенностью протезированных клапанов сердца. Применение фармакоге-
нетического тестирования для выявления чувствительности к варфарину, использование портативных аппаратов 
для определения порогового уровня для наступления коагуляции не смогут решить поставленные проблемы без повы-
шения приверженности к лечению и информированности в вопросах антикоагулянтной терапии не только врачей, 
но и пациентов.
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APPROACHES TO THE PRESCRIPTION OF ANTICOAGULANT THERAPY TO PATIENTS WITH PROSTHETIC 
HEART VALVES
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The lack of National Recommendations and generally accepted strategy of anticoagulant therapy for patients with prosthetic 
heart valves are the main causes precluding the solution of this problem. The factors responsible for poor effi ciency of current 
therapeutic modalities are heterogeneous response to varfarin, genetic diversity, and frequent thrombosis of prosthetic 
valves. Pharmacogenetic testing for the elucidation of susceptibility to varfarin, the use of portable apparatuses for the 
detection of threshold coagulation levels can not resolve the above problem without improvement of compliance with medical 
recommendations and awareness of anticoagulant therapy of both doctors and patients.
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С проблемами антикоагулянтной терапии неодно-
кратно сталкивается каждый практикующий врач. У па-
циентов с протезированными клапанами сердца имеют-
ся особенности, влияющие на назначение им варфари-
на, так как учитывается достижение целевого диапазона 
гипокоагуляции, характерного для каждого пациента с 
учетом наличия протезированного клапана сердца, фак-
торов риска тромбоэмболических осложнений (ТЭО) и 
индивидуальных особенностей фармакогенетической 
чувствительности к варфарину. В настоящее время фар-
макогенетический метод определения чувствительности 
к варфарину широко применяется в практической меди-
цине [1]. Внедряются в практику обучающие програм-
мы для пациентов, направленные на повышение привер-
женности к лечению и информированности в вопросах 
назначения антикоагулянтной терапии, профилактики 
тромботических и геморрагических осложнений [2, 3].

Очевидно, что наиболее авторитетным источником 
информации для пациентов являются медицинские ра-
ботники. Важно, чтобы врач или медицинская сестра, 
дающие совет пациенту, были хорошо информированы 
по вопросам применения антикоагулянтной терапии у 
пациентов с протезированными клапанами сердца [4].

Сравнительная характеристика протезированных 
клапанов

Искусственный клапан сердца состоит из корпуса 
и запирательного механизма. Различают механические 

клапанные протезы с жестким запирательным механиз-
мом и биологические протезы клапана с гибкими створ-
ками из тканей животных (свиной аортальный клапан 
или бычий перикард).

В настоящее время используются дисковые одно- и 
двустворчатые механические протезы. Различают каркас-
ные и бескаркасные биологические протезы. Биологиче-
ские протезы имеют ряд преимуществ, обусловленных 
наличием естественного трехстворчатого запирательного 
элемента биологической природы. Для них характерны 
близкие к естественным гемодинамические свойства, не-
большие размер и масса, низкое сопротивление потоку 
крови, соответственно меньшая нагрузка на миокард, ми-
нимальная травматизация форменных элементов крови. 
Основным преимуществом является отсутствие необхо-
димости в постоянном приеме антикоагулянтов [5].

Практикующие врачи должны быть информированы 
об отличительных характеристиках протезированных 
клапанов сердца, поскольку имеются особенности на-
значения антикоагулянтной терапии.

Факторы, определяющие выбор стратегии 
гипокоагуляции

На настоящий момент отсутствуют Национальные 
рекомендации по антикоагулянтной терапии у паци-
ентов с протезированными клапанами сердца. В своей 
работе врачи российских кардиохирургических клиник 
используют рекомендации Американской коллегии кар-
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диологов и Американской ассоциации сердца (2006, 
2008) [6], однако нет единого мнения о стратегии анти-
коагулянтной терапии у пациентов с протезированными 
клапанами сердца.

При назначении антикоагулянтной терапии необходи-
мо учитывать, какой именно имплантирован клапан (ме-
ханический или биологический), его месторасположение 
(аортальная, митральная, трикуспидальная позиция). Из-
вестно, что наибольшей тромбогенностью обладает три-
куспидальная позиция, при которой используются, как 
правило, биологические протезы. Наименьшей тромбо-
генностью характеризуется аортальная позиция, проме-
жуточной — митральная. При определении рекомендуе-
мого значения МНО (Международное нормализованное 
отношение) необходимо учитывать факторы риска ТЭО, 
к которым относятся фибрилляция предсердий (ФП), 
предшествующие тромбоэмболии в анамнезе, дисфунк-
ция левого желудочка, состояние гиперкоагуляции.

Наличие факторов риска ТЭО диктует необходи-
мость достижения более высоких значений МНО. От-
сутствие факторов риска, напротив, допускает возмож-
ность более низких значений МНО (см. таблицу).

Наличие факторов риска ТЭО обусловливает бо-
лее высокое значение МНО при большей суточной до-
зе варфарина, однако, если имеются противопоказания 
для увеличения суточной дозы варфарина, можно до-
полнительно назначить аспирин в дозе 75—100 мг/сут. 
При биологических клапанах сердца без факторов риска 
ТЭО через 3 мес после операции отменяют варфарин и 
назначают аспирин в дозе 75—100 мг/сут. При наличии 
факторов риска ТЭО продолжают терапию варфари-
ном. Если при адекватной антикоагулянтной терапии у 
пациентов с протезированными клапанами сердца воз-
никают ТЭО, необходимо увеличить суточную дозу вар-
фарина или дополнительно назначить аспирин в дозе 
75—100 мг/сут. Выбор стратегии гипокоагуляции при 
хирургической коррекции пороков сердца определяется 
характерологическими особенностями имплантата и на-
личием факторов риска ТЭО.

Протезированные клапаны и фибрилляция 
предсердий

Одним из наиболее распространенных видов арит-
мий является ФП, которая встречается приблизительно 
у 79% пациентов с пороками митрального клапана (МК), 
приводит к увеличению числа ТЭО и прогрессированию 
сердечной недостаточности [7].

Для профилактики ФП при поражении МК существен-
ное значение имеет раннее проведение хирургической 
коррекции порока, но и после операции ФП развивается 
в 35—80% случаев, осложняя течение послеоперацион-
ного периода [8]. В настоящее время для коррекции ми-
трального порока МК в сочетании с ФП проводятся одно-

моментно протезирование клапана и радиочастотная изо-
ляция легочных вен (процедура «Лабиринт»), что создает 
условия для эффективного восстановления и удержания 
синусового ритма с последующей отменой варфарина 
при наличии биологических протезов клапанов сердца.

Для восстановления синусового ритма после опе-
рации по показаниям проводится плановая электроим-
пульсная терапия. Наличие синусового ритма и отсут-
ствие других факторов риска при механическом клапане 
сердца позволяет придерживаться меньшего значения 
МНО, а при биологическом клапане сердца возможна 
отмена варфарина, что является одним из важных пре-
имуществ биологического протезирования.

При рецидиве ФП после одномоментной коррекции 
порока МК и процедуры «Лабиринт» у пациентов с био-
логическим протезом клапана сердца в настоящее время 
выполняются, в том числе и в нашей клинике, катетер-
ные радиочастотные абляции ФП. Применение биоло-
гических протезов в митральной позиции позволяет, не 
опасаясь дисфункции протеза, выполнять катетерную 
радиочастотную абляцию и отменять антикоагулянтную 
терапию при восстановлении сократительной способно-
сти левого предсердия.

Лабораторный контроль варфаринотерапии
Единственным доказанным способом контроля вар-

фаринотерапии является протромбиновый тест с опре-
делением МНО [8]. При простоте выполнения протром-
бинового теста оценка его результатов представляет 
собой серьезную проблему, так как показатели протром-
бинового времени, определенные в одном образце крови 
в разных лабораториях, могут существенно различаться, 
поскольку используются различные тромбопластины [9, 
10]. Важно, чтобы пациенты проводили определение 
МНО в одной и той же лаборатории, соответствующей 
стандартам качества. Не менее важным является полу-
чение результата МНО именно в день забора крови, что-
бы своевременно провести коррекцию суточной дозы 
варфарина в обычное для приема препарата время.

Использование портативных аппаратов для самосто-
ятельного измерения МНО позволяет пациентам регу-
лярно и качественно контролировать состояние сверты-
вающей системы на фоне приема варфарина. Доказано, 
что применение портативных аппаратов — коагучеков 
повышает приверженность к лечению и уменьшает ча-
стоту возникновения геморрагических осложнений и 
ТЭО [11, 12], улучшает качество жизни больных с про-
тезированными клапанами сердца [13].

Фармакогенетическое тестирование
В настоящее время повышение качества терапии вар-

фарином становится приоритетной задачей. С этих по-
зиций фармакогенетическое тестирование как основа 
персонализационной медицины является наиболее пер-
спективным методом обследования. Использование фар-
макогенетического тестирования способствует уменьше-
нию сроков подбора дозы варфарина, снижению в 3 раза 
частоты эпизодов чрезмерной гипокоагуляции, в 4,5 раза 
частоты возникновения кровотечений [14], а также на 
43% уменьшает количество госпитализаций пациентов по 
поводу кровотечений и тромботических осложнений [15].

По результатам фармакогенетического тестирования 
можно рассчитать начальную дозу варфарина с помощью 
программы, размещенной на сайте www.warfarindosing. 
org. Применение алгоритмов дозирования варфарина по-
зволяет практическому врачу в реальных клинических 
условиях, интерпретируя результаты фармакогенетиче-
ского тестирования, рекомендовать пациенту эффектив-
ную и безопасную дозу варфарина [1, 16].

Наибольший вклад в вариабельность чувствитель-
ности к варфарину вносят полиморфные варианты гена 

Рекомендуемое значение МНО в зависимости от типа 
протеза

Тип клапана сердца
Факторы риска ТЭО

отсутствуют присутствуют

При механических протезах 
клапана сердца:

аортальная 2,0—3,0 2,5—3,5
митральная 2,5—3,5 3,0—4,0

При биологических протезах 
клапана 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
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цитохрома Р_450 IIC9 (CYP2C9) и гена субъединицы 1 
витамин К-эпоксидредуктазы (VKORC1) [17].

Ген CYP2C9 кодирует основной фермент биотранс-
формации варфарина [18]. В российской популяции по-
лиморфные варианты гена CYP2C9, ассоциированные с 
чувствительностью к варфарину, выявлены у 32% боль-
ных. Необходимая ежедневная доза варфарина у носите-
лей аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 существенно ниже, 
а терапевтический эффект достигается значительно бы-
стрее, чем у пациентов, не несущих данных аллельных 
вариантов. Для проведения эффективной и безопасной 
терапии варфарином у больных с генотипом CYP2C9*1 
начальная суточная доза варфарина должна составлять 
5,0 мг, с генотипом CYP2C9*2 — 3,75 мг, у больных с 
генотипом CYP2C9*3 — 2,5 мг [19, 20].

Варфарин оказывает антикоагулянтное действие по-
средством вмешательства в циклическое преобразование 
витамина К и его эпоксида. Антикоагулянт блокирует 
фермент витамин К-эпоксиредуктазу, связываясь с субъ-
единицей 1 комплекса (VKORC1), тем самым влияя на 
синтез факторов свертывания, приводит к замедлению 
процессов коагуляции крови. Определенные мутации в 
гене VKORC1 ассоциируются с дефицитом фермента и 
могут повлечь за собой неадекватность терапии варфари-
ном. Полиморфные варианты гена VKORC1 объединены 
в 2 гаплогруппы — А и В. Для достижения клинического 
эффекта у носителей вариантов, относящихся с гапло-
группе В, требуется более высокая дозировка варфарина. 
Средняя суточная доза варфарина для генотипа А/А со-
ставляет 2,7 мг, А/В — 4,9 мг, В/В — 6,2 мг. Следует отме-
тить, что при генотипе В/В гена VKORC1 для достижения 
терапевтического значения МНО требуется более высо-
кая доза варфарина, поскольку в этом случае наблюдается 
резистентность к лекарственному препарату [21].

Генетические факторы в виде полиморфных вариан-
тов генов белков биотрансформации (CYP2C9) и генов, 
кодирующих молекулы-мишени (VKORC1), влияют на 
эффективность и безопасность непрямых антикоагулян-
тов. Определение генетических маркеров чувствитель-
ности к варфарину может быть оправдано перед началом 
терапии и существенно уменьшает риск осложнений ан-
тикоагулянтной терапии. Применение методов фармако-
генетического тестирования для персонализированного 
выбора режима дозирования варфарина позволяет про-
гнозировать оптимальную дозу препарата [1, 16, 22].

Особенности дозирования варфарина
В послеоперационном периоде по мере восстанов-

ления перистальтики кишечника пациентов перево-
дят с гепарина на варфарин. Без использования метода 
фармакогенетического тестирования начало терапии 
варфарином предусматривает назначение насыщающей 
дозы 5 мг в течение первых двух дней с дальнейшим ти-
трованием дозы, ориентируясь на достигнутый уровень 
МНО. Проведение фармакогенетического тестирования 
в предоперационном периоде позволяет врачу назначить 
оптимально подобранную дозу варфарина [5].

В клиниках, в которых применяют фармакогенетиче-
ские методы, осуществляется подбор дозы варфарина, 
как правило, 1 раз в 2—3 дня. После определения МНО 
в пределах целевого диапазона дважды доза варфарина 
считается подобранной, далее контроль МНО осущест-
вляется 1 раз в месяц. Известно, что в случае повышения 
МНО до 5 необходимо снизить суточную дозу варфарина. 
Следует пропустить 1—2 дозы варфарина при значении 
МНО от 5 до 9. Колебания значений МНО могут быть 
связаны с пищевым и лекарственным взаимодействием, 
влияющих на систему цитохрома Р-450 [9, 23].

В первые 3—6 мес после перенесенной кардиохи-
рургической операции нередко наблюдаются колебания 
МНО без изменения дозы варфарина, диеты и сопутству-

ющей фармакотерапии, поскольку происходит восста-
новление функции печени после операции на сердце с ис-
пользованием аппарата искусственного кровообращения, 
что требует коррекции суточной дозы варфарина [5].

Не следует забывать, что риск возникновения крово-
течений возрастает при выполнении любых инвазивных 
вмешательств, перед проведением которых необходимо за 
48 ч при низком риске тромбоза (биологический протез) 
уменьшить суточную дозу варфарина до значения МНО 
1,5. При высоком риске тромбоза (механический клапан 
с фактором риска ТЭО) рекомендуется снизить суточную 
дозу варфарина до значения МНО 2. При отсутствии при-
знаков кровотечения после процедуры возобновляется 
прием варфарина в течение 24 ч. При полостных опера-
тивных вмешательствах проводится отмена непрямых 
антикоагулянтов с переходом на терапию гепарином [24].

Наш опыт назначения варфарина при нестабильном 
значении МНО показывает, что эффективным является 
назначение антикоагулянта с расчетом его недельной 
дозы. В зависимости от выявленной динамики роста 
или снижения значений МНО рекомендуется каждые 
1—2 дня уменьшать или увеличивать суточную дозу 
варфарина. Правильно подобрать суточную дозу помо-
жет анализ данных в дневнике приема варфарина, кото-
рый должны вести все пациенты во избежание развития 
осложнений антикоагулянтной терапии.

Осложнения терапии варфарином:
тромбоз и кровотечение

Основную опасность для жизни больных с искус-
ственными клапанами сердца составляют ТЭО, источни-
ком которых являются тромбы, образующиеся на поверх-
ности протеза клапана. Риск тромбоза искусственного 
клапана — жизнеугрожающего осложнения — без те-
рапии непрямыми антикоагулянтами достигает 8—22% 
в год [25]. Назначение варфарина позволяет уменьшить 
риск тромбоэмболий на 75% [26], поэтому при установке 
механических протезов клапанов сердца антагонисты ви-
тамина К обязательны и не могут быть заменены аспири-
ном. Исключение составляют больные с биологическими 
протезами без факторов риска ТЭО, длительность тера-
пии варфарином у которых составляет 3 мес.

При неадекватной антикоагулянтной терапии наряду 
с тромбозами и тромбоэмболиями возникают геморра-
гические осложнения. Ежегодная частота больших кро-
вотечений на фоне лечения варфарина составляет от 0,2 
до 5,2%. В их структуре частота фатальных кровотече-
ний колеблется от 0,07 до 0,7%. Малые кровотечения 
возникают гораздо чаще. Среди всех пациентов, прини-
мающих варфарин, около 15% испытали хотя бы один 
эпизод небольшого кровотечения в год [26]. Основными 
факторами риска геморрагических осложнений следует 
считать степень гипокоагуляции, пожилой возраст, пи-
щевые и лекарственные взаимодействия, генетически 
обусловленную чувствительность к варфарину.

Тактика врача при бессимптомном повышении МНО 
и развитии кровотечений определяется степенью ги-
покоагуляции, наличием потенциальных источников 
кровотечений и необходимостью инвазивных вмеша-
тельств. Рекомендуется отмена антикоагулянта, перо-
ральное назначение фитоменадиона (витамина К1), 
внутривенное введение концентрата протромбинового 
комплекса, рекомбинантного фактора VII, свежезамо-
роженной плазмы. К сожалению, в нашей стране из 
предлагаемой схемы возможно осуществить лишь отме-
ну варфарина и введение свежезамороженной плазмы. 
Имеющийся в России препарат викасол не является ана-
логом пероральной формы витамина К1 [9].

Таким образом, практикующий врач перед назначе-
нием антикоагулянтной терапии пациентам с протези-
рованными клапанами сердца должен учитывать, какой 
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именно имплантирован протез (механический или био-
логический), его месторасположение, наличие факторов 
риска ТЭО. При наличии ФП необходимо рассмотреть 
возможность устранения тахиаритмии — одного из ос-
новных факторов риска ТЭО. В клиниках, в которых 
проводится фармакогенетическое тестирование с целью 

профилактики осложнений антикоагулянтной терапии, 
необходимо определять эффективную и безопасную до-
зу варфарина [16], а также осуществлять профилакти-
ческую работу среди пациентов в виде индивидуальной 
беседы или групповых занятий в школе больных с про-
тезированными клапанами сердца [2].
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Рассмотрены современные вопросы оказания эффективной медицинской помощи лицам старческого возраста, стра-
дающим сердечно-сосудистыми заболеваниями, на базе собственного опыта хирургического лечения.
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