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ПОВЫШЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПРОТЕЗАМИ КЛАПАНОВ СЕРДЦА
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Цель. Повысить эффективность и безопасность антикоагулянтной терапии у пациентов с протезированными клапанами 
сердца путем разработки и внедрения комплекса, основанного на последовательности восстановления синусового ритма после 
одномоментного протезирования митрального клапана и процедуры «лабиринт», фармакогенетическом подходе к выбора анти-
коагулянтов и внедрении обучающей программы. 

Материалы и методы. За 2008–2013 гг. обследовано 525 больных с протезами клапанов сердца. Первая группа (n=118) 
пациентов приняла участие в разделе работы, посвященном стратегии восстановления синусового ритма, вторая группа (n=249) 
участвовала при оценке эффективности обучающей программы, третья (n=216) – в разделе исследования по применению фарма-
когенетической чувствительности к варфарину. Больным проведены операции в условиях ИК по коррекции клапанной патологии, 
использовали геномные методы исследования, оценку данных ультразвукового исследования внутрисердечной гемодинамики. 

Результаты. Применение одномоментной коррекции порока митрального клапана и процедура «лабиринт» в 61,8 % слу-
чаев обеспечивало восстановление синусового ритма; плановая электроимпульсная терапия, проводимая через 1,5 месяца по-
сле операции на сердце, увеличивала возможность восстановления синусового ритма у 84,8 % больных; применение катетерной 
радиочастотной аблации через 6 месяцев после операции на сердце в 100 % случаях способствовало восстановлению синусового 
ритма у пациентов с биологическими протезами и обеспечивало отмену варфарина. Применение фармакогенетического подхода 
в раннем послеоперационном периоде привело к уменьшению в 2 раза сроков подбора терапевтической дозы варфарина и увели-
чению на 25,2 % времени терапевтического диапазона гипокоагуляции. Использование обучающей программы, основанной на пре-
емственности стационарного и амбулаторного этапов, позволило через 2 года после протезирования клапанов сердца в 1,8 раза 
снизить риск тромботических и в 2,6 раза – геморрагических осложнений. 

Заключение. Применение комплексного подхода, включающего последовательное восстановление синусового ритма, ин-
формационно-мотивационный и фармакогенетический подходы, способствуя улучшению качества контроля терапии варфарином, 
повышению информированности, приверженности к лечению, обеспечивает уменьшение геморрагических и тромботических ос-
ложнений. 

Ключевые слова: протезированные клапаны сердца, синусовый ритм, обучение пациентов, фармакогенетическое тести-
рование.
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Purpose. to improve efficiency and safety of anticoagulant therapy in patients with prosthetic heart valves by developing and 
implementing original approaches: 1) sinus rhythm restoration after simultaneous mitral valve replacement with maze procedure, 2) 
pharmacogenetics approach for individual choice of anticoagulants, and 3) the implementation of patient education program.

Materials and methods. 525 patients with prosthetic heart valves were included in the study using cluster sampling in the period from 
2008–2013. Group 1 (n=118) patients underwent the study aimed at assessing the restoration of sinus rhythm using original approaches, 
Group 2 (n=249) patients were included in the study aimed at assessing the efficiency of education program, and Group 3 (n=216) patients 
were included in the study aimed at assessing the efficiency of pharmacogenetics-based warfarin therapy. All patients underwent on-pump 
heart valve replacement. Genomic methods as well as non-invasive ultrasound monitoring of intracardiac hemodynamic parameters were 
used in the study.

Results. Simultaneous mitral valve replacement with maze procedure resulted in the restoration of sinus rhythm in 61,8 % of cases; 
scheduled cardioversion 1,5 months after cardiac surgery ensured sinus rhythm restoration in 84,8 % of patients, and radiofrequency 
catheter ablation in patients with biological prosthetic heart valves 6 months after cardiac surgery allowed both sinus rthym restoration 
and warfarin withdrawal. the introduction of pharmacogenetic approach to warfarin dosing in the early postoperative period resulted in 
a 2-fold reduction in the time of warfarin dose adjustment and a 25,2 % increase of the therapeutic range of anticoagulation level. the 
implementation of training program based on the continuity of inpatient and outpatient care allowed decreasing 1,8-fold the risk of thrombotic 
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complications and 2,6-fold hemorrhagic complications 2 years after heart valve replacement. the introduction of the strategy aimed at the 
improvement of efficiency and safety of warfarin therapy demonstrated the benefits of biological heart valve replacement and the feasibility 
of an integrated approach.

Conclusion. the introduction of the integrated approach composed of the strategies for sinus rhythm restoration, information and 
motivational approach, and pharmacogenetic approach, ensures a reduction in hemorrhagic and thrombotic complications, improving quality 
control for warfarin therapy, awareness, and treatment adherence. 

Key words: prosthetic heart valves, sinus rhythm, patient education, pharmacogenetic testing.

Пациенты с протезированными клапанами 
сердца (ПКС) нуждаются в длительной или по-
жизненной антикоагулянтной терапии (АКТ) при 
механических протезах и в первые три месяца 
после имплантации биологических протезов при 
отсутствии факторов риска тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО), основным из которых являет-
ся фибрилляция предсердий (ФП). В связи с этим, 
первоочередной задачей достижения эффективно-
сти и безопасности АКТ у пациентов с протезами 
клапанов сердца является восстановление сину-
сового ритма (СР). Проведение одномоментной 
хирургической коррекции порока митрального 
клапана и процедуры «Лабиринт» в 65–80 % слу-
чаях [1, 2] способствует восстановлению СР, но не 
исключает возможность рецидива ФП [3, 4]. 

Не менее важной задачей в повышении эффек-
тивности и безопасности АКТ у пациентов с про-
тезами клапанов сердца является возможность ис-
пользования фармакогенетического подхода. Вы-
явление полиморфных вариантов генов CYP2C9 
и VKORC1 при фармакогенетическом тестирова-
нии (ФГТ) чувствительности к варфарину, клини-
ко-демографических данных позволяет назначить 
антикоагулянт в индивидуально подобранных 
дозировках в раннем послеоперационном перио-
де [5, 6]. С течением времени на эффективность 
и безопасность АКТ влияют: регулярный и пра-
вильный контроль свертывающей системы крови, 
особенности пищевого и лекарственного взаимо-
действия варфарина, низкая информированность 
и приверженность к лечению. Коррекция данных 
факторов – один из возможных путей оптимиза-
ции длительного приема варфарина, профилакти-
ки кровотечений и ТЭО. Именно на устранение 
этих факторов может быть направлена обучающая 
программа.

Все вышеперечисленное обусловливает акту-
альность настоящего исследования, целью кото-
рого являлась разработка единой стратегии по-
вышения эффективности и безопасности анти-
коагулянтной терапии у пациентов с протезами 
клапанов сердца. 

В исследовании оценивалась эффективность 
последовательного восстановления синусового 
ритма после одномоментной хирургической кор-
рекции порока сердца и фибрилляции предсер-
дий – протезирования митрального клапана и про-

цедуры «Лабиринт». Рассматривались результаты 
применения фармакогенетического подхода для 
повышения безопасности и эффективности АКТ 
у пациентов с искусственными клапанами серд-
ца. Проведен анализ эффективности обучающей 
программы для пациентов с протезами клапанов 
сердца. 

Материал и методы
Исследование проводилось на базе Федераль-

ного государственного бюджетного научного уч-
реждения «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых за-
болеваний» (Кемерово, директор – профессор 
О. Л. Барбараш) в период 2008–2013 гг. Обследо-
вано 525 больных с протезами клапанов сердца. 
Первая группа (n=118) пациентов приняла участие 
в разделе работы, посвященном стратегии восста-
новления СР, вторая группа (n=249) участвовала 
при оценке эффективности обучающей програм-
мы, третья (n=216) – в разделе исследования по 
применению ФГТ чувствительности к варфарину 
в раннем послеоперационном периоде (табл. 1). 
Следует отметить, что одни и те же пациенты 
одновременно принимали участие в нескольких 
подисследованиях. Пациентам назначалась стан-
дартная медикаментозная терапия, с учетом типа 
ПКС и наличия факторов риска ТЭО проводилась 
терапия варфарином. 

Использовались клинико-анамнестические 
данные. Инструментальные методы обследова-
ния: электрокардиография в 12 стандартных от-
ведениях; одно- и трехсуточное мониторирование 
ЭКГ (ЭКГ) – на аппарате Кардиотехника-04-8М 
(Ин карт, Россия); эхокардиографическое исследо-
вание сердца – на ультразвуковом сканере Vivid-7 
Dimеnsion (General Electric, США) с датчиком 
2,5 МГц и синхронной регистрацией ЭКГ.

Кардиохирургическое лечение выполнялось 
в условиях искусственного кровообращения (ИК), 
радиочастотная процедура «Лабиринт» – в услови-
ях ИК до этапа протезирования клапана с исполь-
зованием аппарата Cardioblate (Medtronic, США) 
при помощи монополярного электрода (Medtronic, 
США). Наружная электроимпульсная терапия 
(ЭИТ) осуществлялась разрядом 150–200 Дж при 
переднебоковом расположении электродов с помо-
щью синхронизированных с R-волной биполярных 
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импульсов по общепринятой методике. Катетерная 
процедура электрофизиологического исследова-
ния с последующим выполнением рдиочастотной 
аблации (РЧА) проводилась пациентам в условиях 
рентгеноперационной под эндотрахеальным нар-
козом. В 3 случаях применялся навигационный 
комплекс SpaceVision (Биоток, Россия), в 7 – Carto 
3 (Biosense Webster, Израиль). 

Состояние свертывающей системы крови оце-
нивалось с помощью протромбинового времени 
с расчетом международного нормализованного 
отношения (МНО). Целевой уровень гипокоагу-
ляции определялся согласно Национальным ре-
комендациям по ведению, диагностике и лечению 
клапанных пороков сердца [7]. Рассчитывалось 
время терапевтического диапазона (ВТД) МНО 
с помощью программы, размещенной на сайте 
www.inrpro.com, основанной на подсчетах метода 
линейной интерполяции Розендааля [8]. 

Идентификацию аллельных вариантов генов 
CYP2C9 (rs1799853, rs1057910) и VKORC1 
(rs9923231) при фармакогенетическом подходе 
осуществляли методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени с помощью 
готовых наборов реактивов и флуоресцентно ме-
ченых TaqMan-проб (Applied Biosystems, США). 

Обучающая программа для пациентов с ПКС 
основывалась на принципе преемственности 
стационарного и амбулаторного этапов ведения 
больных, применялась по единой методике обу-
чения. Первый урок проводился в кардиологиче-
ском стационаре с целью повышения мотивации 
пациентов к необходимости хирургического ле-
чения и обучения правилам поведения в раннем 
послеоперационном периоде. Целью второго 
урока, который проводился в условиях кардио-
хирургического отделения, являлась мотивация 
пациентов на необходимость последующего ди-
намического наблюдения и выполнения врачеб-
ных рекомендаций. Последующие три урока осу-
ществлялись на амбулаторном этапе. В течение 
6 месяцев определялась тактика дальнейшего 
ведения пациентов, продолжалось обучение пра-
вилам приема АКТ и профилактики протезного 
эндокардита, проводилась коррекция психологи-
ческого статуса пациентов

Статистический анализ полученных результа-
тов выполнялся с помощью программы Statistica 
версии 6.1 компании StatSoft, Inc (CША). При ана-
лизе количественных показателей рассчитывали 
среднее значение (M) и стандартное отклонение 
(σ). Различия количественных показателей оце-

Таблица 1
Характеристика пациентов с протезами клапанов сердца

Диагноз Всего,
n=525 (%)

Группы наблюдения

I, n=118 (%) II, n=249 (%) III, n=216 (%)

Средний возраст, лет 52,3±12,5 49,5±10,5 56,6±14,5 54,4±9,5

Пол
мужской 232 (44,2) 56 (47,5) 114 (45,8) 94 (43,5)
женский 293 (55,8) 62 (52,5) 135 (54,2) 122 (56,5)

РБС 270 (51,4) 85 (72) 119 (47,8) 100 (46,3)
ИЭ 71 (13,5) 19 (16) 32 (12,8) 23 (10,6)
ССТД 84 (16,0) 14 (12) 41(16,4) 38 (17,5)
Кальциноз 98 (18,7) 9 (7,6) 53 (21,3) 55 (25,5)
ХСН ФК (NYHA) 3,0±0,5 3,3±0,3 2,9±0,9 2,7±0,6
ФП 356 (67,8) 118 (100) 114 (45,8) 96 (44,4)

МК
механический 206 (39,2) 62 (52,5) 156 (62,2) 108 (50)
биологический 106 (20,2) 56 (47,5) 68 (27,3) 32 (14,8)

АК
механический 110 (20,9) 12 (10) 82 (32,9) 47 (21,8)
биологический 55 (10,5) 18 (15) 11 (4,5) 44 (20,3)

ТК биологический 48 (9,1) 9 (7,6) 31 (12,4) 22 (10,1)
Пластика ТК 175 (33,3) 58 (49,2) 65 (26,1) 85 (39,3)
Репротезирование 30 (5,7) 6 (2,7) 26 (10,1) 8 (3,7)
Тромбэктомия из ЛП или ПП 52 (9,9) 25 (21,2) 35 (14,0) 28 (12,9)
Лигирование ушка ЛП 84 (16) 84 (71,2) 29 (11,6) 13 (6,0)
Процедура «Лабиринт» 138 (26,3) 118 (100) 42 (16,9) 20 (9,2)

Примечание. РБС – ревматическая болезнь сердца, ИЭ – инфекционный эндокардит, ССТД – синдром соединитель-
нотканной дисплазии, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс, ФП – фибрилляция 
предсердий, МК – митральный клапан, АК – аортальный клапан, ТК – трикуспидальный клапан, ЛП – левое предсердие, 
ПП – правое предсердие.
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нивались с помощью критериев Фридмана, Вил-
коксона, Манна – Уитни. Для оценки различий 
качественных показателей использовался крите-
рий χ2 Пирсона. Для оценки связи между количе-
ственными показателями применялся корреляци-
онный анализ Спирмена. Проверка соответствия 
наблюдаемых частот генотипов распределению 
Харди – Вайнберга проводилась с помощью кри-
терия χ2. Сравнительный анализ частот аллелей 
и генотипов между группами больных г. Кемерово 
и другими группами лиц (по данным научных пу-
бликаций) был выполнен с помощью критерия χ2 
или двустороннего точного теста Фишера с по-
правкой Йетса на непрерывность. Сравнивались 
средние величины с наличием или отсутствием 
признака при помощи однофакторного диспер-
сионного анализа. Линеаризованные показатели 
частоты развития ТЭО и геморрагических ослож-
нений выражали в процентах на пациента в год  
(%/пац.-лет) и анализировали, используя метод 
нормальной аппроксимации. Анализ кумулятив-
ной доли пациентов под риском нелетального 
события проведен при помощи метода Каплана – 
Майера. Критическим уровнем статистической 
значимости принимали 0,05. 

Результаты

При оценке эффективности последовательного 
восстановления СР первым этапом рассматрива-
лось само хирургическое лечение клапанного по-
рока сердца и ФП, способствующее восстановле-
нию СР в 73 (61,8 %) случаях. В раннем послеопе-
рационном периоде (на 2–6-й день) у 47 (39,8 %) 
больных рецидивировали пароксизмы ФП, ку-
пируемые внутривенным введением амиодарона 
в дозе 450–600 мг/сут. После выписки из стацио-
нара через месяц (1,2±0,6 месяца после операции 
на сердце) уменьшилось на 20,5 % (p=0,049) коли-
чество пациентов с СР, который сохранялся у 58 
(49,2 %) больных.

Вторым этапом стратегии последовательного 
восстановления СР являлась наружная ЭИТ, ко-
торая выполнялась у 60 (50,8 %) пациентов с ФП 
через 1,5±0,8 месяца после операции на сердце 
и была эффективной у 42 (35,6 %). По заверше-
нию второго этапа последовательной стратегии 
СР регистрировался у 100 (84,8 %) пациентов и у 
18 (15,2 %) из всех оперированных больных со-
хранялась ФП, среди которых у 10 имелись био-
логические протезы и у 8 – механические. 

Третий этап стратегии восстановления СР – ка-
тетерная РЧА сердца через 6,53±2,31 месяца по-
сле операции на сердце – применялся у пациентов 
с протезированными биологическими клапанами 

сердца. Восстановление СР непосредственно во 
время процедуры произошло у шести из 10 паци-
ентов, у остальных четырех пациентов через 6 ме-
сяцев после катетерной РЧА регистрировался СР. 
При биологических протезах варфарин отменял-
ся после эхокардиографического подтверждения 
эффективной систолы предсердий, отсутствия 
клинической симптоматики ФП, подтвержденной 
трехсуточным мониторированием ЭКГ. Наличие 
СР при механических протезах позволило умень-
шить суточную дозу варфарина, что способство-
вало профилактике осложнений АКТ. 

Распространенность полиморфных вариантов 
генов чувствительности к варфарину CYP2C9 
и VKORC среди пациентов с ПКС в Кемеровской 
области соответствовала другим популяциям ев-
ропеоидного происхождения. При оценке соот-
ветствия наблюдаемого распределения генотипов, 
ожидаемого при равновесии Харди – Вайнбер-
га, не было показано отклонения по полиморф-
ным локусам CYP2C9*3 и VKORC1(G – 1639A) 
у 216 пациентов с протезами клапанов сердца.

Для оценки эффективности фармакогенетиче-
ского подхода методом «копи-пара» сформиро-
ваны две группы больных, не имеющих стати-
стически значимых различий, представленных 
в таблице 2. Отсутствовали статистически значи-
мые различия клинико-демографических и антро-
пометрических данных. В первой группе (n=32) 
традиционно назначался варфарин 5 мг/сут с по-
следующим титрованием дозы под контролем 
МНО. Во второй группе (n=66) индивидуально 
подбиралась начальная и терапевтическая дозы 
варфарина с помощью программы, размещенной 
на сайте www.warfarindosing.org. Через 6 месяцев 
после выписки из стационара в группах сравне-
ния оценивалось ВТД МНО [8]. 
Таблица 2

Характеристика обследуемых при оценке 
эффективности фармакогенетического подхода

Локус Генотип
Группы сравнения

χ2(p)без ФГТ,  
n=32 (%)

с ФГТ, 
 n=66 (%)

CYP2C9*2
(rs179953)

CC 24 (75,0) 51 (77,3)

0,52
(0,98)

CT 8 (25,0) 15 (22,7)
TT – –

CYP2C9*3
(rs1057910)

AA 27 (84,4) 58 (87,9)
AC 5 (15,6) 8 (12,1)
CC – –

VKORC1
(rs9934438)

GG 11 (34,4) 23 (34,8)
AG 16 (50,0) 32 (48,5)
AA 5 (15,6) 11 (16,7)
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Применение фармакогенетического подхода 
позволило в 2 раза уменьшить сроки подбора эф-
фективной и безопасной доз варфарина и, соответ-
ственно, уменьшить сроки госпитализации паци-
ентов после операции на сердце. Через 6 месяцев 
после выписки из стационара в группе больных, 
где учитывались данные ФГТ чувствительности 
к варфарину, регистрировалось ВТД в пределах 
87,5 %, что было на 25,2 % выше (p=0,0055), чем 
в группе традиционного назначения варфарина, 
где ВТД составляло 62,3 %. Определение данного 
показателя позволило оценить качество контроля 
АКТ, которое в обоих случаях соответствовало 
общепринятым стандартам, однако лучшие значе-
ния регистрировались при использовании фарма-
когенетического подхода. 

При анализе эффективности обучающей про-
граммы основную группу составили 144 паци-
ента с ПКС, участвовавших в обучении, в кон-
трольную группу вошли 50 таких больных без 
обучения. Группы сравнения не имели статисти-
чески значимых различий по клинико-гемоди-
намическим показателям, объему оперативного 
вмешательства и типу ПКС. При оценке влияния 
обучающей программы для пациентов с ПКС на 
качество контроля проводимой АКТ и частоту 
возникновения тромботических и геморрагиче-
ских осложнений выявлено, что в основной груп-
пе больных на фоне обучения частота контроля 
МНО была выше, чем в контрольной группе без 
обучения. В основной группе ВТД составляло 
67,5 % и превышало на 26,8 % (p=0,0001) соот-
ветствующий показатель в контрольной группе, 
где ВТД соответствовало 40,7 %. 

Для определения частоты возникновения ТЭО 
и геморрагических осложнений рассчитывались 
линеаризованные показатели, при этом объем на-
блюдения в основной группе составил 219,0 и в 
контрольной – 220,5 пациенто-лет. У пациентов, 
прошедших обучение, ТЭО составляли 2,73 %/
пациенто-лет, у больных контрольной группы – 
4,9 %/пациенто-лет. Линеаризованные показатели 
кровотечений составляли 2,73 и 7,2 %/пациенто-
лет в основной и контрольной группах соответ-
ственно и имели статистически значимые разли-
чия (p=0,0000). На фоне обучающей программы 
выявлено статистически значимое снижение ли-
неаризованных показателей риска тромбоэмбо-
лий в 1,8 раза и геморрагических осложнений – 
в 2,6 раза. 

В исследовании проведен анализ эффектив-
ности и безопасности комплексного подхода по 
ведению больных с ПКС. Первую группу соста-
вили пациенты (n=37), у которых применялась 

стратегия последовательного восстановления СР. 
Во вторую группу (n=53) вошли пациенты, кото-
рым помимо стратегии восстановления синусо-
вого ритма проводилось обучение. Третья группа 
(n=28) включала пациентов, у которых применял-
ся комплексный подход, включавший последова-
тельное восстановление СР, обучение пациентов 
и ФГТ чувствительности к варфарину. Обследуе-
мые не имели статистически значимых различий 
по полу, возрасту, типу протеза клапана сердца, 
основному диагнозу, ставшему причиной порока 
сердца и выраженности хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). 

Для оценки комплексного подхода проводился 
анализ качества контроля АКТ, отражением ко-
торого являлись показатель ВТД уровня гипоко-
агуляции в первые 6 месяцев после операции на 
сердце и частота возникновения кровотечений 
и ТЭО в течение 12 месяцев наблюдения. Невы-
сокое значение ВТД – 42% в первой группе на 
фоне последовательного восстановления СР реги-
стрировалось у пациентов с механическими про-
тезами, которые продолжали принимать варфарин 
в тех же дозах при ФП или меньших терапевтиче-
ских дозировках антикоагулянта с учетом нижней 
границы целевого диапазона МНО при восстанов-
лении СР. Во второй группе больных, у которых 
стратегия восстановления СР сочеталась с об-
учением, ВТД соответствовало 65 % и было на 
23 % (p=0,0327) выше, чем в первой группе. До-
полнительное применение ФГТ чувствительности 
к варфарину в третьей группе пациентов способ-
ствовало дальнейшему увеличению качества кон-
троля АКТ на 17 % (p=0,1132), составляло 82 %. 
При этом эффективность и безопасность АКТ при 
комплексном подходе на 40 % (p=0,0019) превы-
шали результаты применения одной последова-
тельной стратегии восстановления СР. 

Обсуждение

Выбор эффективной и безопасной стратегии 
ведения пациентов с протезами клапанов сердца 
до сих пор является важной проблемой кардиоло-
гии и кардиохирургии. Независимо от подхода хи-
рургического вмешательства, основанного на при-
оритетах хирурга и оснащенности клиники, про-
ведение одномоментной коррекции порока МК 
и процедуры «Лабиринт» является обязательным 
при условии отсутствия повышенного риска опе-
ративного вмешательства [7], так как направлено 
на устранение ФП, основного фактора риска ТЭО, 
снижающего качество и прогноз жизни.

Рецидивирование ФП после операции на 
сердце обсуждается многими авторами. После 
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одномоментной коррекции порока сердца и ФП 
уменьшение в динамике количества пациентов 
с СР отмечал W. P. Beukema c cоавторами [9]: че-
рез год после операции на сердце СР регистри-
ровался у 59 % больных, через 3 и 5 лет – у 54,4 
и 53,4 % соответственно. Существуют и другие 
данные, свидетельствующие, что на момент 
выписки из кардиохирургического стационара  
частота СР составляет 61,1 %, с течением вре-
мени увеличивается количество пациентов с СР  
до 84,6 % [10]. 

В настоящем исследовании с учетом стандартов 
ведения данной категории больных [7] на консуль-
тативном приеме кардиолога через месяц после 
операции по результатам обследования прини-
малось решение о возможности восстановления 
СР методом ЭИТ, которая выполнялась через 
1,5±0,8 месяца после кардиохирургического ле-
чения. В литературе существуют противоречивые 
данные, свидетельствующие о целесообразности 
проведения ЭИТ как перед выпиской из стацио-
нара [11], так и через 5–8 месяцев после операции 
на сердце [2]. Очевидно, проведение ЭИТ через 
1,5±0,8 месяца после операции на сердце является 
оптимальным с точки зрения эффективности вос-
становления СР в результате стабилизации про-
цессов электрического ремоделирования миокар-
да левого предсердия, а также возможной отмены 
варфарина через 3 месяца после протезирования 
биологических клапанов сердца [7]. Выполнение 
ЭИТ в более поздние сроки увеличивает длитель-
ность назначения АКТ. 

Именно отмена АКТ предопределяет преиму-
щество биологических протезов клапанов сердца. 
Вместе с тем пациентам с механическими проте-
зами проведение процедуры «Лабиринт» оправда-
но, поскольку уменьшаются клинические прояв-
ления сердечной недостаточности, хотя и продол-
жается пожизненная терапия антикоагулянтами. 
Кроме того, выполнение процедуры «Лабиринт» 
у пациентов с механическими клапанами улуч-
шает внутрисердечную гемодинамику и, соот-
ветственно, способствует профилактике тромбо-
тических осложнений [12]. Это позволяет снизить 
уровень гипокоагуляции до нижней границы це-
левого диапазона, уменьшая тем самым риск раз-
вития кровотечений.

При оценке эффективности фармакогенетиче-
ского подхода проведен сравнительный анализ 
распространенности генотипов гена VKORC1, 
полиморфных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, 
при этом не выявлено статистически значимых 
различий между больными с ПКС г. Кемерово 
и группами лиц других регионов России, прини-

мающих варфарин [5, 6]. Применение фармако-
генетического подхода в назначении АКТ у паци-
ентов с ПКС способствовало сокращению сроков 
подбора дозы варфарина, соответственно умень-
шало количество осложнений [6]. В многочислен-
ных исследованиях доказана зависимость между 
ВТД и частотой развития как геморрагических, 
так и тромботических осложнений [13]. Соответ-
ственно, в группе больных, где варфарин назна-
чался без учета данных ФГТ чувствительности, 
регистрировался низкий уровень контроля АКТ, 
при этом использование фармакогенетического 
подхода обеспечивало высокий уровень контроля 
терапии, что подтверждают результаты исследо-
вания T. E. Klein [14] и не согласуется с данными 
J. L. Anderson [15] и Y. Caraco [16], в которых не 
выявлено преимущество фармакогенетического 
подхода, поскольку проводилось длительное на-
блюдение. Однако в исследованиях, где эффек-
тивность ФГТ оценивалась в первые недели вар-
фаринотерапии, доказано преимущество данного 
подхода [17]. С течением времени при стабилиза-
ции дозы антикоагулянта прогностический вклад 
генетических факторов утрачивается, превали-
рует роль внешних факторов, таких как пищевое 
и лекарственное взаимодействие, нерегулярный 
контроль МНО вследствие низкой приверженно-
сти к лечению. 

При изучении влияния обучающей программы 
на эффективность и безопасность АКТ у боль-
ных с ПКС оценивались частота возникновения 
осложнений и качество контроля АКТ. Известно, 
что адекватной АКТ считается при значении ВТД 
65–70 % и выше [13]. Следовательно, в основной 
группе на фоне обучения ВТД соответствовал 
общепринятым стандартам качества, в контроль-
ной группе без обучения получены неудовлетво-
рительные результаты. Доля времени нахождения 
МНО в целевом диапазоне по немногочисленным 
данным отечественных авторов, в частности у па-
циентов с ФП, не соответствует общепринятым 
стандартам и составляет 40,6 % [18]. В то же вре-
мя, по данным зарубежных авторов, в большин-
стве случаев среднее значение ВТД составляет 
63–51 % [19]. 

По мнению Н. Н. Шихвердиева и соавторов 
[20], у пациентов с ПКС риск развития кровотече-
ний различается в ближайшие и отдаленные сро-
ки, составляя 10,1 и 0,3 %/пац.-лет соответствен-
но. Не вызывает сомнений, что наиболее высокой 
является частота геморрагических осложнений 
в течение первого года, особенно в первые 6 меся-
цев терапии непрямыми антикоагулянтами. Имен-
но этот временной период охватывает обучающая 
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программа для пациентов с ПКС, позволяющая 
корректировать модифицируемые факторы риска 
развития осложнений АКТ. 

В исследовании проведен анализ применения 
комплексного подхода, включающего стратегию 
последовательного восстановления СР, обучаю-
щую программу и ФГТ чувствительности к вар-
фарину, имеющего более значимый положитель-
ный прогноз в профилактике геморрагических 
и тромботических осложнений. 

При подготовке к хирургическому лечению 
преобладающим является фармакогенетический 
подход, который в первые дни или недели приема 
варфарина в 70 % обусловливает изменчивость 
дозы варфарина и позволяет назначать индиви-
дуально подобранную дозу. Кроме того, ценность 
фармакогенетического подхода при повышении 
эффективности и безопасности АКТ состоит 
в выявлении носителей генотипов с повышенной 
чувствительностью к варфарину, склонных к не-
соответствию фактической терапевтической дозы 
варфарина рекомендованной. Именно данным 
«проблемным» носителям генотипов целесоо-
бразно протезирование биологических клапанов 
сердца с позиции отмены АКТ. 

После операции на сердце лидирует стратеги-
ческий подход последовательного восстановле-
ния СР: первый этап – протезирование МК и про-
цедура «Лабиринт», второй этап – наружная ЭИТ 
и третий этап у пациентов с биологическими про-
тезами клапанов сердца – катетерная РЧА. Вос-
становление СР на этапах стратегии позволяет от-
менить варфарин у пациентов с биологическими 
протезами и уменьшить суточную дозу варфарина 
при механических клапанах. 

Информационно-мотивационный подход, 
а точнее обучение больных с ПКС, становится 
наиболее актуальным при продолжении приема 
варфарина, а именно у пациентов с биологиче-
скими клапанами сердца при ФП и у пациентов 
с механическими протезами независимо от того, 
восстановлен СР или регистрируется ФП. Данной 
категории больных с целью профилактики ослож-
нений АКТ наиболее актуально повышение при-
верженности к лечению. 

Применение комплексного подхода, включа-
ющего последовательное восстановление сину-
сового ритма, информационно-мотивационный 
и фармакогенетический подходы, способствуя 
улучшению качества контроля терапии варфа-
рином, повышению информированности, при-
верженности к лечению, обеспечивает умень-
шение геморрагических и тромботических ос-
ложнений. 
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