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ПРОБЛЕМЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ НЕПРЯМОГО
ДЕЙСТВИЯ У КАРДИОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

А.С. Тращенко, А.Н. Судакова, Н.А. Николаев
(Омская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков, кафедра факультетской
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Резюме. Представлены результаты одноцентрового ретроспективного исследования. У 86 больных хронической рев7
матической болезнью сердца со сформировавшимися гемодинамически значимыми пороками клапанов сердца, имею7
щих показания к постоянному приему непрямых антикоагулянтов, оценена частота назначения варфарина7натрия,
проанализирована клиническая эффективность терапии, выявлены причины неполучения больными этого антикоагу7
лянта. Полученные результаты свидетельствуют, что антикоагулянтный контроль у ревматологических больных с
гемодинамически значимыми приобретенными пороками клапанов сердца является недостаточным. К ведущим при7
чинам такой ситуации следует отнести не выполнение стандартов назначения антикоагулянтной терапии и недо7
статочное использование показателя международного нормализованного отношения в качестве средства оператив7
ного контроля состояния системы гемостаза.
Ключевые слова: хроническая ревматическая болезнь сердца, варфарин7натрия, эффективность, международное нор7
мализованное отношение.

PROBLEMS OF APPLICATION OF ANTICOAGULANTS OF INDIRECT ACTION IN
CARDIOLOGICAL PATIENTS

A.S. Traschenko, A.N. Sudakova, N.А. Nikolaev

(Omsk State Medical Academy)

Summary. Results of retrospective research are presented. In 86 sick rheumatic chronic diseases of heart with generated
significant defects of valves of the heart having the indications to constant reception of indirect anticoagulants estimate
frequency of purpose of varfarin�sodium, clinical efficiency of therapy has been analysed, the reasons of non receipt by
patients of this anticoagulant are revealed. The received results testify, that anticoagulants control in patients with the significant
defects of valves of heart is insufficient. It is necessary to reveal leading reasons of such situation not performance of standards
of anticoagulants therapies and insufficient use of a parameter of the international normalized ratio (INR) as means of the
operative control of a condition of system of a hemostasis.

Key words: rheumatic hear diseases, indirect anticoagulants, varfarin�sodium, international normalized ratio, efficiency
of therapy.

Тенденции развития современной кардиологии де�

монстрируют, что показания к терапии с использова�

нием антикоагулянтов непрямого действия (АНД) у

больных, страдающих заболеваниями сердца и сосудов,

прогрессивно расширяются. Из АНД в России приме�

няют аценокумарол (синкумар), фениндион (фенилин)

и варфарин�натрий (варфарин).

Выделяют следующие показания и режимы приме�

нения АНД в кардиологической практике: временное

[периодическое] – при тромбозах глубоких вен, при

венозной недостаточности с высоким риском тромбо�

эмболии легочных артерий, в т.ч. при наличии ее реци�

дивов, при длительной катетеризации сосудов; времен�

ное [эпизодическое] – после эндоваскулярных мани�

пуляций (тромбартериоэктомии, установки кава�филь�

тра), после перенесенного инфаркта миокарда и аорто�

коронарного шунтирования; постоянное [пожизнен�

ное] – после комиссуротомии и протезирования кла�

панов сердца, при пароксизмальной или постоянной

форме мерцательной аритмии, дилатационной карди�

омиопатии, коронарной недостаточности (в т.ч. после

перенесенного инфаркта миокарда) [2].

Наиболее часто употребляемым АНД является вар�

фарин�натрия, зарегистрированный Фармкомитетом

РФ в 2001 году [3]. За рубежом варфарин для профи�

лактики и лечения тромбозов используется уже более

30 лет, но его широкое внедрение в практику ограничи�

вает необходимость создания системы лабораторного

мониторирования для подбора доз препарата. Это важ�

но, поскольку применение варфарина ограничивают его

нежелательные эффекты и связанные с ними противо�

показания. К основным противопоказаниям относят�



39

Сибирский медицинский журнал, 2008, № 8

ся: беременность, острый и подострый ДВС�синдром,

тяжелые поражения печени и почек, гематурия, недав�

ние желудочно�кишечные кровотечения, тяжелая ар�

териальная гипертензия, первые 6 месяцев после пере�

несенного геморрагического инсульта, геморрагичес�

кий васкулит [7].

Основным методом контроля эффективности анти�

коагулянтной терапии является протромбиновый

(тромбопластиновый) тест по Квику (1937). Отметим,

что в методику проведения этого теста и в оценку его

результатов в последние годы внесены существенные

изменения, в связи с чем ранее применявшаяся в мире

и, к сожалению, до сих пор применяемая во многих ле�

чебных учреждениях РФ методология, основанная на

определении «протромбинового индекса» с использо�

ванием случайных образцов нестандартизированного

по чувствительности тромбопластина, является совер�

шенно не отвечающей современным требованиям, так

как не позволяет правильно дозировать и контролиро�

вать эффекты антикоагулянтной терапии.

Обусловлено это тем, что разные коммерческие об�

разцы тканевого тромбопластина (являющегося основ�

ным реагентом при определении протромбинового вре�

мени), обладают неодинаковой чувствительностью к

действию непрямых антикоагулянтов, в частности –

варфарина. Поскольку эта чувствительность может ва�

рьировать в очень больших пределах, результаты иссле�

дований могут существенно отличаться друг от друга

при повторном выполнении тестов. В связи с этим по�

требовалась стандартизация тромбопластинов по «ин�

дексу чувствительности» (ISI), которая проводится фир�

мами�изготовителями по одному из международных

эталонов (RBT/90, ВСТ/253 и др.). На основании ISI вно�

сится поправка в показания протромбинового теста.

С учетом ISI рассчитывают международное норма�

лизованное отношение (MHO), которое является стан�

дартизованной, нормированной величиной, объектив�

но отражающей степень коагуляции. «Нормальное»

MHO варьирует в пределах 0,7�1,1. При необходимос�

ти MHO в зависимости от нужной степени гипокоагуля�

ции, используя АНД, доводят до требуемой величины.

Таким образом, проведение антикоагулянтной тера�

пии АНД под контролем МНО обосновано патогене�

тически у многих категорий кардиологических боль�

ных, и, в частности, у больных хронической ревмати�

ческой болезнью с наличием гемодинамически значи�

мых приобретенных пороков сердца [1,3�6].

Основываясь на изложенном, целью настоящего

исследования определили оценку эффективности ан�

тикоагулянтной терапии у больных хронической рев�

матической болезнью с развившимися пороками кла�

панов сердца.

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ эффективности

антикоагулянтной терапии у больных хронической ревма�
тической болезнью с наличием клапанного порока. Были
проанализированы 86 историй болезни больных с порока�
ми клапанов сердца, в возрасте от 40 до 80 лет, в том числе
64 женщин (74,4%, средний возраст – 58,7 лет) и 22 муж�
чин (25,6%, средний возраст – 53,1 лет), находившихся на
стационарном лечении в ревматологическом отделении
МУЗ «Городская клиническая больница № 4» г. Омска за
2007 год.

Состояния, при которых показана постоянная антико�
агулянтная терапия АНД (постоянное или персистирую�
щее нарушение ритма сердца, послеоперационный ресте�

ноз, установленный протез клапанов сердца), были заре�
гистрированы у 54 больных. У остальных участников ис�
следования пороки сердца были гемодинамически не зна�
чимыми и на момент исследования не требовали проведе�
ния терапии АНД.

Из 54 больных антикоагулянтная терапия проводилась
32, из которых 20 больных получали варфарин�натрий (вар�
фарин), 12 – фениндион (фенилин). В период пребыва�
ния в стационаре в связи с недостаточной эффективнос�
тью терапии 3 больных были переведены с приема фени�
диона на прием варфарин�натрия. На момент включения
в исследование антикоагулянтную терапию постоянно
получало 25 больных, еще 7 – она была назначена впер�
вые в стационаре.

У 23 больных ранее было выполнено протезирование
клапанов (у 13 – митрального клапана, у 5 – аортального
клапана, у 5 – комбинированное протезирование митраль�
ного и аортального клапанов). У 14 больных после мит�
ральной комиссуротомии было зарегистрировано развитие
рестеноза (площадь митрального отверстия по данным
ЭхоКГ от 1,05 до 2,6 см2), из них лишь 4 человека, имею�
щих мерцательную аритмию, получали антикоагулянтную
терапию.

Показатели МНО, в соответствии с рекомендациями
всероссийской ассоциации по изучению тромбозов, гемор�
рагий и патологии сосудов [1,5] определялись лишь у 14
больных (43,8% получавших АНД).

Статистическую обработку материала, построение гра�
фиков и таблиц производили с использованием программ�
ного пакета статистической обработки данных StatSoft�6.0.
Значимость результатов исследования тестировали мето�
дами непараметрической статистики. Для сравнения по�
казателей по результатам выборочного наблюдения выд�
вигали статистические гипотезы: Н0 – нулевая гипотеза, о
равенстве (соответствии) показателей в группах сравнения
(при вероятности менее 95%), рі0,05; альтернативная Н1
– гипотеза о существенном различии показателей, р<0,05.
При сравнении числовых данных двух независимых вы�
борок использовали Wald�Wolfowitz runs test. Во всех про�
цедурах статистического анализа критический уровень зна�
чимости р принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Состояние целевой гипокоагуляции (значение

МНО, достаточное по клиническим критериям) было

достигнуто у 7 больных, при этом все они постоянно

принимали варфарин – пятеро в дозе 5 мг/сутки, и двое

в дозе 6,25 мг/сутки.

Из 25 больных, у которых не было достигнуто со�

стояния целевой гипокоагуляции, 12 больных постоян�

но принимали фениндион (в дозе 60 мг), шестерым

впервые назначен варфарин�натрий (5 – в суточной

дозе 2,5 мг, и 1 больному в суточной дозе 5 мг), одному

впервые назначен фениндион (титруя с 45 до 75 мг/сут�

ки). Еще семеро принимали варфарин�натрий в посто�

Рис. 1. Соотношение величин показателя МНО у больных,
постоянно принимавших фениндион (Var71) и варфарин7натрий

(Var72). Пояснения в тексте.
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янном режиме (2 больных по 2,5 мг/сутки, 2 – по 5,0

мг/сутки, 2 – по 7,5 мг/сутки, 1 – по 3,75 мг/сутки и 1 –

по 10,0 мг/сутки).

При распределении больных в группы, в соответ�

ствии с назначенным АНД (фениндион или варфарин�

натрий), и последующем сравнительном статистичес�

ком анализе, оказалось (рис. 1), что у больных, полу�

чавших варфарин�натрий, величины МНО имели зна�

чительно меньшую дисперсию, при этом двукавартиль�

ный размах практически полностью соответствовал ос�

новной выборке значений, и находился в коридоре за�

данных значений (МНО 2,0�2,2), в то время как у боль�

ных, получавших фениндион, заданный минимальный

порог значений МНО (1,8) был достигнут, но при этом

отмечался существенно более высокий разброс инди�

видуальных значений МНО при двуквартильном раз�

махе (МНО 2,0�2,7), что свидетельствует о наличии зна�

чительно более высокого риска развития осложнений,

Рис. 2. Соотношение величин показателя ПТИ у больных,
постоянно принимавших фениндион (ПТИ71) и варфарин7натрий

(ПТИ72). Пояснения в тексте.

связанных с избыточной гипокоагуляцией. Таким об�

разом, хотя между группами не было выявлено прямых

статистически значимых различий (Wald�Wolfowitz runs

test р=0,064), прием варфарин�натрия оказывается су�

щественно более безопасным, чем прием фенидиона.

Интересно, что при этом показатели ПТИ совер�

шенно не соответствовали значениям МНО (рис. 2). В

группе больных, получавших фениндион, показатели

ПТИ оказались значимо большими, чем в группе боль�

ных, получавших варфарин�натрий (Wald�Wolfowitz

runs test р=0,046), что еще раз подтверждает низкую

прогностическую ценность и высокий потенциальный

риск, при использовании этого показателя в качестве

контрольного маркера антикоагулянтной терапии.

При исследовании было выявлено 22 больных, ко�

торым антикоагулянтная терапия была показана в со�

ответствии с клиническими рекомендациями, однако

при этом не проводилась. Из этой группы восемь боль�

ных имели противопоказания к назначению антикоа�

гулянтной терапии (геморрагический васкулит, анемия

неуточненного характера, язвенная болезнь двенадца�

типерстной кишки в сочетании с анемией, кардиаль�

ный фиброз печени). Еще одиннадцать больных полу�

чали антиагрегантную терапию препаратами ацетилса�

лициловой кислоты. У 3 больных антикоагулянтная и

антиагрегантная терапия не проводились.

Таким образом, в клинической практике у больных

хронической ревматической болезнью и с гемодинами�

чески значимыми пороками сердца АНД назначаются

не адекватно имеющимся показаниям, что не соответ�

ствует клиническим стандартам ведения больных и спо�

собно существенно ухудшать долгосрочный прогноз.

Показатель протромбинового индекса не отражает ре�

альное состояние системы гемостаза, что может при�

водить к ложной оценке уровня достигнутой гемокоа�

гуляции. Использование варфарин�натрия позволяет

более точно достигать целевых значений уровня гемо�

коагуляции по критериям МНО, по сравнению с фе�

ниндионом.
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