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Резюме
Цель исследования. Анализ комплексного подхода к повышению эффективности и безопасности терапии варфарином после про-
тезирования митрального клапана (МК). Материалы и методы. Обследовали 118 пациентов после одномоментной коррекции 
порока МК и процедуры «Лабиринт». В 1‑й группе (n=37) проводили восстановление синусового ритма (СР), во 2‑й группе 
(n=54) дополнительно проводили обучение, в 3‑й группе (n=27) сочетали восстановление СР, обучение пациентов и фарма-
когенетическое тестирование чувствительности к варфарину. Использовали клинико-анамнестические и инструментальные 
методы, оценивали время терапевтического диапазона (ВТД) международного нормализованного отношения. При анализе 
геморрагических и тромботических осложнений применяли метод Каплана–Майера. Результаты. ВТД в 1‑й группе больных 
составило 42 %, во 2‑й группе повысилось до 68 % (p=0,0327), в 3‑й группе достигало 82 % (p=0,0019). При использовании 
комплексного подхода отсутствовали геморрагические и  тромботические осложнения в  течение года после хирургической 
коррекции МК. Заключение. Применение комплексного подхода, включающего последовательное восстановление СР, обуче-
ние пациентов и применение фармакогенетического тестирования чувствительности к варфарину, улучшает качество контроля 
антикоагулянтной терапии, предупреждает возникновение геморрагических и тромботических осложнений.
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Summary
Aim. To assess advantages of integrated approach to improvement of efficiency and safety of warfarin therapy after heart valve replace-
ment. Materials and methods. We included in this study 118 patients who had undergone simultaneous mitral valve replacement and 
maze procedure. Group 1 patients (n=37) underwent just sinus rhythm restoration, group 2 patients (n=54) underwent sinus rhythm 
restoration and participated in a patient education program, group 3 patients (n=27) underwent sinus rhythm restoration, participat-
ed in a patient education program, and were subjected to pharmacogenetic testing for warfarin sensitivity. In examination of patients 
we used clinical, demographic, and instrumental methods. Estimation of the time in the therapeutic range (TTR) of an international 
normalized ratio (INR) was used as a measure of warfarin therapy quality, and the Kaplan-Meier method was applied for analysis 
of hemorrhagic and thrombotic complications. Results. TTR was 42 % in group 1, 68 % in group 2 (p=0.0327), and 82 % in group 3 
(p=0.0019). Application of integrated approach was associated with absence of hemorrhagic and thrombotic complications within 
one year after heart valve replacement. Conclusion. The integrated approach comprising restoration of sinus rhythm, patient education, 
and pharmacogenetic testing for warfarin sensitivity was associated with improved anticoagulation control, and prevention of hemor-
rhagic and thrombotic complications.
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Хирургическая коррекция пороков клапанов серд-

ца  – эффективный способ лечения приобретенных 
пороков, который способствует улучшению качества 
и  прогноза жизни пациентов [1, 2]. Однако большин-
ство пациентов в  послеоперационном периоде вынуж-
дены продолжать прием антикоагулянтов. Проведение 
одномоментной коррекции порока митрального клапана 
(МК) и  процедуры «Лабиринт» в  65–80 % случаев обе-
спечивает восстановление синусового ритма (СР) [3–6], 
но не  исключает возможность рецидива фибрилляции 
предсердий (ФП), устранение которой является перво-
очередной задачей достижения эффективности и  безо-
пасности антикоагулянтной терапии (АКТ) у пациентов 
с протезированными клапанами сердца (ПКС) [7–9].

Другим подходом, направленным на  повышение 
эффективности и  безопасности АКТ, является примене-
ние фармакогенетического тестирования (ФГТ) чувстви-
тельности к  варфарину в  начале терапии, что  позволяет 
назначить пациенту индивидуально подобранную дозу 
антикоагулянта и  уменьшить в  дальнейшем риск разви-
тия кровотечений [10, 11].

Коррекция модифицируемых факторов риска развития 
осложнений АКТ  – один из  возможных путей оптимиза-
ции длительного приема антикоагулянтов. На устранение 
именно этих факторов направлена обучающая программа 
для пациентов – организационная форма реабилитацион-
ных мероприятий, главной целью которой является повы-
шение информированности, приверженности к  лечению, 
улучшение качества и прогноза жизни [12–14].

В  предыдущих работах оценивалась эффективность 
стратегии последовательного восстановления СР [15], 

фармакогенетического подхода [16] и  обучающей про-
граммы для пациентов с ПКС [17, 18]. При этом не рас-
сматривались клинические результаты комплексного под-
хода в ведении больных после хирургической коррекции 
клапанных пороков сердца с позиции повышения эффек-
тивности и безопасности АКТ.

Цель исследования: провести анализ комплексно-
го подхода повышения эффективности и  безопасности 
терапии варфарином после протезирования МК.

Материал и методы
В исследование были включены 118 пациентов после 

одномоментной коррекции порока МК и  процедуры 
«Лабиринт», выполненных в  НИИ комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболеваний в 2008–2012 гг. 
По  мере включения в  исследование сформирована 
1‑я группа больных (n=37), у которых применялась стра-
тегия последовательного восстановления СР. Во  2‑ю 
группу вошли пациенты (n=54), у  которых, помимо 
восстановления СР, проводилась обучающая програм-
ма. В  3‑й группе (n=27) у  пациентов дополнительно 
использовался фармакогенетический подход с  целью 
назначения антикоагулянта в  индивидуально подобран-
ных дозировках.

Сравниваемые группы не  имели статистически зна-
чимых различий по  полу, возрасту, основному диагнозу, 
ставшему причиной порока сердца, и выраженности хро-
нической сердечной недостаточности, типу протеза кла-
пана сердца (табл. 1).

В  исследовании применяли стандартные инстру-
ментальные методы: электрокардиографию (ЭКГ) 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с протезами клапанов сердца
Показатель 1‑я группа (n=37) 2‑я группа (n=54) 3‑я группа (n=27) р

Средний возраст, годы 49,2±15,7 50,3±11,2 51,6±10,5
р1–2=0,6973 
р1–3=0,4934 
р2–3=0,6167

Пол
Мужской 18 (48,6 %) 25 (46,3 %) 13 (48,1 %) р1–2=0,8253 

р1–3=0,9684 
р2–3=0,8740Женский 19 (51,4 %) 29 (53,7 %) 14 (51,9 %)

МК
Биологический 18 (48,6 %) 26 (48,1 %) 12 (44,4 %) р1–2=0,9627 

р1–3=0,7392 
р2–3=0,7529Механический 19 (51,4 %) 28 (51,9 %) 15 (55,6 %)

Ревматическая болезнь сердца 27 (73 %) 38 (70,3 %) 20 (74 %)
р1–2=0,7872 
р1–3=0,9215 
р2–3=0,7275

Инфекционный эндокардит 5 (13,5 %) 10 (18,5 %) 4 (14,9 %)
р1–2=0,5273 
р1–3=0,8824 
р2–3=0,6777

Синдром соединительнотканной дисплазии 5 (13,5 %) 6 (11,2 %) 3 (11,1 %)
р1–2=0,7299 
р1–3=0,7741 
р2–3=1,0000

Функциональный класс ХСН (NYHA) 3,0±0,3 2,9±0,6 2,8±0,9
р1–2=0,5558 
р1–3=0,2572 
р2–3=0,6265

МК – митральный клапан; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца.
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в 12 отведениях («SCHILLER AG», Швейцария); одно- 
и  трехсуточное мониторирование ЭКГ  – на  аппарате 
«Кардиотехника–04-8М»; эхокардиографию – на ультра-
звуковом сканере Vivid 7 Dimеnsion с датчиком 2,5 МГц 
и синхронной регистрацией ЭКГ.

Состояние свертывающей системы крови оценивали 
с помощью протромбинового времени с расчетом меж-
дународного нормализованного отношения (МНО). 
Рассчитывали время терапевтического диапазона (ВТД) 
уровня гипокоагуляции с  помощью программы, разме-
щенной на сайте www.inrpro.com, основанной на методе 
линейной интерполяции Розендааля [19]. При  прове-
дении ФГТ идентификацию аллельных вариантов генов 
CYP2C9 (rs1799853, rs1057910) и VKORC1 (rs9923231) 
осуществляли методом полимеразной цепной реакции 
в  реальном времени с  помощью готовых наборов реак-
тивов и флуоресцентно меченых TaqMan-проб.

Кардиохирургическое лечение выполняли в  услови-
ях искусственного кровообращения (ИК), при  нормо- 
или  поверхностной гипотермии и  кровяной или  фар-
макохолодовой кардиоплегии, средняя длительность 
ИК составила 98,5±12,5 мин. Радиочастотную проце-
дуру «Лабиринт» выполняли в  условиях ИК до  этапа 
протезирования клапана с  использованием аппарата 
Cardioblate («Medtronic», США) при  помощи моно-
полярного электрода со скоростью орошения 5 мл / мин. 
Наружную электроимпульсную терапию (ЭИТ) выпол-
няли разрядом 150–200 Дж при переднебоковом распо-
ложении электродов с  помощью синхронизированных 
с  R-волной биполярных импульсов по  общепринятой 
методике [20, 21]. Катетерную радиочастотную абля-
цию (РЧА) проводили пациентам с  биологическими 
протезами клапанов сердца в среднем через 6 мес после 
операции на  сердце. В  3 случаях использован навигаци-
онный комплекс SpaceVision, в 7 – Carto 3. Орошаемую 
РЧА выполняли электродами EZ Steer Thermocool NAV.

Обучающая программа для  пациентов с  ПКС осно-
вана на преемственности стационарного и амбулаторно-
го этапов ведения больных. Первое занятие проводили 
в  кардиологическом отделении до  операции на  сердце 
с  целью повышения мотивации пациентов к  необходи-
мости хирургического лечения и  обучения правилам 
поведения в раннем послеоперационном периоде. Целью 
проведения второго занятия после хирургического лече-
ния являлась мотивация пациентов к  необходимости 
дальнейшего динамического наблюдения и  выполнения 
врачебных рекомендаций. На  амбулаторном этапе через 
1 и 3 мес после операции на сердце определяли тактику 
дальнейшего ведения пациентов, продолжали обучение 
правилам приема АКТ и профилактики протезного эндо-
кардита, проводили коррекцию психологического стату-
са пациентов.

Статистический анализ полученных результатов осу-
ществляли с  использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.1. При анализе количественных показа-
телей рассчитывали среднее значение (M) и стандартное 
отклонение (σ). Качественные показатели представлены 
частотами в процентах. Различия количественных показа-
телей оценивали по критерию Манна–Уитни с поправкой 
Бонферрони. При  оценке различий качественных пока-
зателей строили таблицы сопряженности с применением 
критерия χ2 Пирсона с  поправкой Йетса. При  анализе 
геморрагических и  тромботических осложнений приме-
няли метод Каплана–Майера. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Результаты
Проведена оценка эффективности и  безопасности 

АКТ с  учетом клинико-анамнестических данных, ВТД 
МНО и частоты возникновения геморрагических и тром-
ботических осложнений у обследуемых пациентов после 
одномоментной коррекции порока МК и  процедуры 
«Лабиринт».

Первым этапом стратегии последовательного вос-
становления СР рассматривалось само кардиохирур-
гическое лечение  – одномоментная коррекция порока 
МК и  процедура «Лабиринт», обеспечивающие вос-
становление СР у  73 (61,8 %) больных. Однако в  ран-
нем послеоперационном периоде (от  2 до  6 дней) 
у  47  (39,8 %) пациентов возникали пароксизмы ФП, 
купируемые внутривенным введением амиодарона 
в дозе 450–600 мг / сут. Вторым этапом являлась наруж-
ная ЭИТ, которая проводилась у 60 (50,8 %) пациентов 
через 1,5 мес после кардиохирургического вмешатель-
ства с  эффективным восстановлением СР у  42 (35,6 %) 
больных (p=0,04), у 18 (15,2 %) обследуемых после ЭИТ 
сохранялась ФП. Пациентам с биологическими протеза-
ми (10 из 18 больных) в среднем через 6 мес после хирур-
гической коррекции клапанного порока сердца и  ФП 
проводили катетерную РЧА, обеспечивающую в  100 % 
случаев эффективность восстановления СР у пациентов 
с  биологическими протезами и у  110  (93,2 %) из  всех 
наблюдаемых пациентов.

Восстановление СР у  пациентов с  биологически-
ми клапанами сердца позволило отменить варфарин 
при  эхокардиографическом подтверждении эффек-
тивной систолы левого предсердия  – регистрации 
волны А  трансмитрального кровотока 0,68±0,11 м / с. 
При механических протезах при устранении ФП – фак-
тора риска развития тромбоэмболических осложне-
ний (ТЭО)  – уменьшалась суточная доза варфарина 
при  достижении нижней границы целевого диапазона 
МНО 2,5–3,5, что способствовало профилактике гемор-
рагических осложнений. Следует отметить, что  среди 
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обследуемых не  выявлено статистически значимых раз-
личий по  эффективности восстановления СР при  меха-
нических и биологических протезах.

Известно, что ВТД свидетельствует о качестве контро-
ля АКТ [22], при этом уровень контроля расценивается 
низким при ВТД менее 60 %, средним – от 60 до 75 %, высо-
ким – при достижении более 75 % [23]. По данным насто-
ящего исследования, ВТД в 1‑й группе больных составило 
42 %, во 2‑й группе повысилось до 68 % (p=0,0327), в 3‑й 
достигало 82 % (p=0,0019). Следует отметить, что низкое 
значение ВТД в 1‑й группе регистрировалось у пациентов 
с  механическими протезами, продолжавших принимать 
варфарин в тех же дозах при ФП или меньших – при вос-
становлении СР, с учетом нижней границы целевого диа-
пазона МНО.

В  исследовании проведен анализ частоты возникно-
вения геморрагических и  тромботических осложнений. 
Низкий уровень контроля АКТ не  исключает возмож-
ность развития тромботических и  геморрагических 
осложнений [24]. Анализ актуарных кривых отсутствия 
геморрагических осложнений показал, что в  1‑й груп-
пе при  восстановлении СР геморрагические осложне-
ния отсутствовали в  течение 6 мес, однако возникали 
в 4 (3,4 %) и 5 (4,2 %) случаях через 9 и 12 мес наблюде-
ния соответственно. Во  2‑й группе лишь через 12 мес 
были зарегистрированы 3 (1,4 %) малых кровотечения. 
При  анализе актуарных кривых отсутствия тромботиче-
ских осложнений выявлено, что в 1‑й группе зарегистри-
ровано 3 (2,5 %) и 5 (4,2 %) тромботических осложнений 
через 9 и 12 мес наблюдения соответственно. Во 2‑й груп-
пе при  сочетании стратегии восстановления СР и  обу-
чения через 12 мес отмечено 4 (1,8 %) тромботических 
осложнения. Заслуживает особого внимания, что в  3‑й 
группе больных при  использовании комплексного под-
хода в  течение всего срока наблюдения отсутствовали 
геморрагические и тромботические осложнения.

Обсуждение
Как  известно, при  назначении АКТ необходимо учи-

тывать 2 основных критерия: эффективность, т. е. сниже-
ние активности свертывающей системы крови с  целью 
уменьшения риска ТЭО, и безопасность  – отсутствие 
эпизодов больших кровотечений и максимальное сниже-
ние количества малых. Соблюдение этих двух критериев 
обеспечивает достижение целевого диапазона гипокоагу-
ляции, которое напрямую связано с типом протеза (меха-
нический или биологический), его позицией (аортальная, 
митральная или  трикуспидальная), наличием или  отсут-
ствием факторов риска развития ТЭО.

Целесообразность восстановления СР у  пациен-
тов с  ПКС не  вызывает сомнения [2–4, 7, 8]. Вместе 
с тем в отечественной и зарубежной литературе не пред-

ставлены убедительные данные о  сроках проведения 
ЭИТ после одномоментной коррекции порока МК 
и  процедуры «Лабиринт». Несмотря на то  что  в  лите-
ратуре встречаются данные, демонстрирующие возмож-
ность проведения катетерных РЧА при  механических 
клапанах сердца ПКС в  высокоспециализированных 
аритмологических центрах [25], проведение катетерной 
РЧА при механических клапанах в митральной позиции 
сопряжено с  риском заклинивания катетеров в  запира-
тельных элементах протезов [26]. Использование биоло-
гических протезов в митральной позиции – альтернатива, 
при  которой возможны не  только безопасное выполне-
ние катетерной РЧА в  левом предсердии, но и  полное 
освобождение пациентов от  приема непрямых антикоа-
гулянтов [27].

Главным показателем качества контроля АКТ явля-
ется ВТД, в  течение которого у  пациента сохраняется 
целевое значение МНО. В зарубежной литературе пред-
ставлены противоречивые данные, свидетельствующие 
о  высоком качестве контроля АКТ, когда ВТД соответ-
ствовало более 70 % у больных, принимающих варфарин 
[28]. Встречаются также данные, демонстрирующие 
недостаточно высокое качество контроля МНО при ВТД 
в  пределах 63–51 % [29]. Низкий уровень контроля 
АКТ повышает риск развития как  тромботических, так 
и геморрагических осложнений [30].

Результаты настоящего исследования свидетельству-
ют, что  использование комплексного подхода к  повыше-
нию эффективности и безопасности АКТ, включающего 
стратегию последовательного восстановления СР, обу-
чающую программу для пациентов с ПКС и применение 
ФГТ чувствительности к  варфарину в  раннем послеопе-
рационном периоде, является наиболее эффективным. 
Применение комплексного подхода способствовало 
улучшению качества контроля АКТ при  МКС и  отмене 
АКТ при биологических протезах.

Повышение информированности и приверженности 
к  лечению, достигаемое посредством обучения паци-
ентов [12, 14, 17], еще в  большей степени улучшало 
качество контроля АКТ у  пациентов с  ПКС. Главным 
условием успешного обучения является создание моти-
вационных программ [13]. Данный факт подтверждают 
результаты проведенного исследования, свидетельству-
ющего об  эффективности обучения пациентов в  цен-
трах АКТ [31].

Дополнительное применение результатов геноти-
пирования в  3‑й группе больных обеспечивало полное 
отсутствие геморрагических и  тромботических ослож-
нений. Определение генетических маркеров чувстви-
тельности к варфарину оправдано в начале терапии вар-
фарином, так как  существенно снижает риск развития 
осложнений АКТ [32].
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Таким образом, применение комплексного подхода, 

включающего стратегию последовательного восстанов-
ления СР, обучение пациентов с использованием резуль-
татов ФГТ чувствительности к  варфарину, способствуя 

увеличению ВТД гипокоагуляции, предупреждает воз-
никновения геморрагических и  тромботических ослож-
нений в  течение года после хирургической коррекции 
клапанных пороков сердца.
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