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Основные положения
Исследование демонстрирует тенденцию к увеличению риска развития ишемических (кардиоэмболических) ин-

сультов при снижении целевого значения МНО (2 ±0,5), по сравнению со стандартной терапией у пациентов после 
механического протезирования аортального клапана, принимающих варфарин. Частота развития тромбоэмболиче-
ских событий в группе сниженного МНО превышает частоту геморрагических осложнений.
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Сокращения ИКС ‒ искусственный клапан сердца 
 

МНО ‒ международное нормализованное 
отношение

Цель: Проведение сравнительного анализа антикоагулянт-обу-
словленных осложнений и клинических исходов у пациентов с ме-
ханическими протезами аортального клапана при длительном при-
еме варфарина с терапевтическим (3 ±0,5) и сниженным (2 ±0,5) 
значением МНО. Материалы и методы: Выполнен анализ резуль-
татов проспективного  рандомизированного одноцентрового иссле-
дования, включающего 80 пациентов (мужчины – 56%, женщины 
– 44%) после механического протезирования аортального клапана 
сердца в период с марта 2020 года по сентябрь 2022 года. Период 
наблюдения – 12 месяцев. Средний возраст составил 59 лет (50–63). 
Первичная конечная точка – комбинированная, включающая в себя 
события в срок до 12 месяцев: летальный исход; симптомное кро-
вотечение; тромбозы и тромбоэмболии. Пациенты были включены 
в исследование согласно критериям включения (механический про-
тез в аортальной позиции, имплантированный >3 мес. назад; воз-
раст >18 лет на момент включения в исследование; письменное ин-
формированное согласие пациента на исследование) и исключения 
(многоклапанное протезирование; тромбозы полостей сердца в ана-
мнезе; фракция выброса левого желудочка менее 30%; фибрилля-
ция/трепетание предсердий; беременные или планирующие бере-
менность во время исследования женщины; отказ пациента на лю-
бой стадии исследования; патология печени (В, С по Чайлд-Пью), 
тяжелая почечная недостаточность (КК <30 мл/мин)). Результа-

ты: Все пациенты (n = 80, 100%) завершили участие в пилотном ис-
следовании. У 6 (7,5%) пациентов из 40 в исследуемой группе были 
зарегистрированы события первичной конечной точки. Отношение 
шансов по первичной конечной точке за 12 месяцев составило 2,71 
(р = 0,25). С учетом полученных данных мы рассчитали отношение 
шансов по первичной конечной точке за 18 месяцев, которое соста-
вило 3,35 (р = 0,155). С учетом негативной тенденции к увеличе-
нию частоты инвалидизирующих событий в основной группе паци-
ентов, несмотря на отсутствие статистически достоверной разницы, 
исследование было завершено на стадии пилотного по этическим 
соображениям. Заключение: Настоящее исследование демонстри-
рует негативную тенденцию частоты событий первичной конечной 
точки в группе пациентов со сниженным значением МНО. Стоит 
отметить, что большая часть событий первичной конечной точки 
представлена ОНМК по ишемическому типу (5%) в исследуемой 
группе. Таким образом, оптимальный целевой диапазон МНО для 
пациентов, перенесших протезирование клапанов сердца механиче-
скими протезами, остается недостаточно определённым.  

Ключевые слова: антикоагулянтная терапия; механический 
протез аортального клапана; антикоагулянт-обусловленные ос-
ложнения; международное нормализованное отношение; искус-
ственный клапан сердца
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Abstract
Aim. This study aims to conduct a comparative analy-

sis of anticoagulant-related complications and clinical out-
comes in patients with mechanical aortic valve prostheses 
who are on long-term warfarin therapy. The analysis will fo-
cus on two groups: those maintained at therapeutic INR val-
ues (3 ± 0.5) and those maintained at reduced INR values (2 
± 0.5). Material and methods. The analysis of a prospec-
tive, randomized, single-center study included 80 patients 
(56% men and 44% women) who underwent mechanical aor-
tic valve replacement between March 2020 and September 
2022. The observation period lasted 12 months, with an av-
erage age of 59 years (range: 50-63). The primary endpoint 
was a composite outcome measured over 12 months, consist-
ing of death, symptomatic bleeding, thrombosis, and throm-
boembolism. Patients were enrolled based on the following 
inclusion criteria: mechanical prosthesis in the aortic position 
implanted more than three months prior, age over 18 at the 
time of inclusion, and provision of written informed consent. 
Exclusion criteria included multivalvular prosthetics, history 
of cardiac cavity thrombosis, left ventricular ejection fraction 
of less than 30%, atrial fibrillation/flutter, pregnancy or plans 
for pregnancy during the study, patient refusal at any stage of 

the study, liver pathology (types B and C according to Child-
Pugh), and severe renal failure (creatinine clearance <30 ml/
min). Results. All participants (n = 80, 100%) completed 
the pilot study. Among the 40 patients in the study group, 6 
(7.5%) experienced events related to the primary endpoint. 
The odds ratio for the primary endpoint at 12 months was 
2.71 (p = 0.25). Additionally, the odds ratio for the primary 
endpoint at 18 months was calculated to be 3.35 (p = 0.155). 
Given the observed negative trend in the frequency of dis-
abling events in the primary group, and despite the lack of 
statistically significant differences, the study was terminated 
at the pilot stage for ethical reasons. Conclusion. This study 
reveals a negative trend in the frequency of primary endpoint 
events among patients with reduced INR levels. Notably, the 
majority of these events consisted of ischemic strokes, which 
occurred in 5% of the study group. Consequently, the opti-
mal target INR range for patients who have undergone heart 
valve replacement with mechanical prostheses remains inad-
equately defined.

Keywords: anticoagulant therapy; mechanical aortic 
valve prosthesis; anticoagulant-related complications; inter-
national normalized ratio; artificial heart valve
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HIGHLIGHTS
The study demonstrates a tendency to increase the risk of ischemic (cardioembolic) strokes with a decrease in the target 

INR value (2 ±0.5) compared with standard therapy in patients after mechanical aortic valve replacement taking warfarin. 
The incidence of thromboembolic events in the group with reduced INR exceeds the incidence of hemorrhagic complications
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Введение
Пороки аортального клапана – наиболее 

распространенная клапанная патология сре-
ди взрослого населения развитых стран (около  
9 миллионов человек во всем мире). Заболева-
емость растет с увеличением возраста – около 
25% пациентов старше 70 лет имеют признаки 
склероза аортального клапана, 2% имеют гемо-
динамически значимый характер, что определя-
ет показания к оперативному лечению [1]. Хи-
рургическое лечение является единственным 
радикальным способом коррекции гемодина-
мических нарушений при клапанной патоло-
гии сердца [2,3]. Несмотря на развитие интер-
венционных технологий, основным видом хи-
рургического лечения в настоящее время яв-
ляется протезирование аортального клапана с 
имплантацией протеза. В Российской Федера-
ции наиболее часто используемым типом ис-
кусственного клапана сердца (ИКС) в аорталь-
ной позиции остается механический, что вле-
чет необходимость пожизненного приема анти-
коагулянтов.

На фоне пожизненной антикоагулятной те-
рапии существует высокий риск антикоагу-
лянт-обусловленных осложнений. Кровотече-
ния составляют до 70% от всех госпитализаций 
в отдаленном периоде после протезирования 
клапана/ов [4]. У пациентов с ИКС геморраги-
ческие события и летальные исходы встречают-
ся чаще, чем тромботические события (сочета-
ние ишемического инсульта, системной тром-
боэмболии или тромбоза ИКС), независимо от 
времени нахождения международного норма-
лизованного отношения (МНО) в терапевтиче-
ском диапазоне 2,0 – 3,0 [5]. Снижение целевого 
показателя МНО является вариантом решения 
проблемы антикоагулянт-обусловленных ос-
ложнений, особенно после имплантации искус-
ственных клапанов сердца нового поколения, 
которые по данным отдельных исследований 
обладают меньшей тромбогенностью [6,7]. Со-
гласно недавно полученным результатам про-
межуточного анализа проспективного наблюда-
тельного исследования, регистрируется тенден-
ция к уменьшению частоты больших кровоте-
чений, тромбоза ИКС и системной эмболии при 
снижении целевого МНО до 1,8 (диапазон 1,5 
– 2,0) на фоне приёма варфарина в сочетании  
с аспирином (75–100 мг в сутки) в течение 5 лет 
после имплантации ИКС модели On-X, облада-
ющей минимальным тромбогенным потенциа-
лом, в сравнении с результатами контрольной 

группы (целевой диапазон МНО 2,0 – 3,0) [8]. 
Промежуточные результаты данного исследо-
вания подтверждают основные выводы ориги-
нального исследования PROACT о безопасно-
сти снижения целевого диапазона МНО после 
имплантации ИКС модели On-X в аортальную 
позицию [9].

Возможность снижения целевого показателя 
МНО после протезирования аортального кла-
пана механическим протезом в настоящее вре-
мя изучена недостаточно. 

Цель исследования 
Проведение сравнительного анализа анти-

коагулянт-обусловленных осложнений и кли-
нических исходов у пациентов с механически-
ми протезами аортального клапана при дли-
тельном приеме варфарина с терапевтическим  
(3 ±0,5) и сниженным (2 ±0,5) значением МНО. 

Материалы и методы
Проведен анализ результатов проспективно-

го рандомизированного одноцентрового иссле-
дования, включающего 80 пациентов (мужчины 
– 56%, женщины – 44%) после механического 
протезирования аортального клапана сердца в 
период с марта 2020 года по сентябрь 2022 года. 
Исследование определено как пилотное. 

Гипотеза пилотного исследования: Страте-
гия антикоагулянтной терапии, направленная 
на сниженное до 2,0 ± 0,5 МНО, сопровождает-
ся снижением риска летального исхода и анти-
коагулянт-обусловленных осложнений по срав-
нению со стандартной стратегией, направлен-
ной на поддержание МНО в пределах 3,0 ± 0,5.

В зависимости от стратегии антикоагулянт-
ной терапии пациенты были разделены на груп-
пы: сниженное значение МНО: 2±0,5 (n = 40) и 
стандартное значение МНО: 3±0,5, (n = 40).

Вторым этапом запланировано проведение 
основного исследования. Цель основного ис-
следования – проведение анализа безопасности 
и эффективности сниженного значения между-
народного нормализованного отношения (МНО 
2,0 ± 0,5) у пациентов, перенесших протезиро-
вание аортального клапана. Гипотеза основно-
го исследования: сниженное значение МНО до 
2,0 ± 0,5 МНО приводит к уменьшению риска 
летального исхода и антикоагулянт-обуслов-
ленных осложнений, по сравнению со значени-
ем МНО в пределах 3,0 ± 0,5. 

Первичная конечная точка пилотного иссле-
дования – комбинированная, включающая в се-
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бя события в срок до 12 месяцев: летальный 
исход; симптомное кровотечение (внутриче-
репное, интраперикардиальное, желудочно-ки-
шечное, внутригрудное, внутриглазное, забрю-
шинное, внутрисуставное, внутриспинальное, 
макрогематурия) и/или кровотечение, которое 
сопровождается снижением уровня гемоглоби-
на на 20 г/л или более, или требующее перели-
вания ≥2 единиц эритроцитарной массы; тром-
бозы и тромбоэмболии (ОНМК по ишемиче-
скому типу, тромбоэмболия легочной артерии, 
тромбозы и тромбоэмболии периферических 
артерий, дисфункция (тромбоз) протеза, тром-
боз вен любой локализации).

Вторичные точки:
Дисфункция (за исключением тромбоза) им-

плантированного протеза.
Малые кровотечения:
• носовые;
• ректальные;
• десневые;
• внутримышечная гематома;
• аномальное маточное кровотечение.
Повторная госпитализация.
Удовлетворенность пациентов лечением 

(опросник восприятия лечения антикоагулян-
тами PACT-Q).

Пациенты были включены в исследование 
согласно критериям включения и исключения. 
Первый пациент был включен 25 марта 2020 г. 
Набор пациентов завершен 19 сентября 2022 
г. Период наблюдения – 12 месяцев. Соотно-
шение мужчин и женщин составило 56 / 44%. 
Средний возраст пациентов – 59 лет [50–63]. 

Критерии включения в исследование:
• механический протез в аортальной пози-

ции, имплантированный >3 мес. назад;
• возраст >18 лет на момент включения в 

исследование;
• письменное информированное согласие 

пациента на исследование.
Критерии исключения: 
• многоклапанное протезирование;
• тромбозы полостей сердца в анамнезе;
• фракция выброса левого желудочка ме-

нее 30%;
• фибрилляция/трепетание предсердий;
• беременные или планирующие беремен-

ность во время исследования женщины;
• отказ пациента на любой стадии иссле-

дования;
• патология печени (В, С по Чайлд-Пью), 

тяжелая почечная недостаточность (КК 
<30 мл/мин) (таблица 1).

Таблица 1. 
Сравнительная 
характеристика па-
циентов

Table 1. 
Comparative 
characteristics of 
patients

Показатель
Indicator

Значение в 
исследуемой группе

 The value in the study 
group

Значение в контрольной 
группе 

The value in the control 
group

Возраст, лет/Age, years 62 [55-68] 57 [50-63]

Мужчины / женщины, %/Men / Women, % 75 / 25 45 / 55

Индекс массы тела, кг/м2/Body mass index, 
kg/m2

25,0 [24-25] 23,8 [23-24]

Фракция выброса левого желудочка, %/ 
Left ventricular ejection fraction, %

62 [56; 64] 58 [54; 61]

Сопутствующая патология/ Concomitant pathology
Ишемическая болезнь сердца, n (%)/
Coronary heart disease, n (%)

4 (5) 6 (7,5)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)/
History of myocardial infarction, n (%)

1 (1,3) 2 (2,5)

Гипертоническая болезнь, n (%)/
Hypertension, n (%)

37 (46,3) 21 (26,2)

Сахарный диабет, n (%)/Diabetes mellitus, 
n (%)

5 (6,3) 7 (8,8)

Хроническая болезнь почек, КК ≥ 30 
мл/мин, n (%)/Chronic kidney disease, 
Creatinine clearance ≥ 30 ml/min, n (%)

4 (5) 3 (3,8)

Патология щитовидной железы, n (%)/
Pathology of the thyroid gland, n (%)

2 (2,5) 2 (2,5)

Патология желудочно-кишечного тракта, 
n (%)/Pathology of the gastrointestinal tract, 
n (%)

3 (3,8) 4 (5)
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В процессе исследования в качестве пер-
вичной документации использовались данные 
историй болезни пациентов, перенесших опе-
ративное лечение в объеме механического про-
тезирования аортального клапана. Все паци-
енты в послеоперационном периоде получали 
антикоагулянтную терапию с применением ан-
тагонистов витамина К (варфарин) под контро-
лем МНО. 

Всем пациентам, включенным в исследо-
вание, в аортальную позицию имплантиро-

ван двустворчатый механический клапан «Ме-
дИнж – 2» типоразмеров 21, 23 или 25. Приме-
нение ИКС «МедИнж» в клинической практике 
сопряжено с минимальным риском возникно-
вения специфических клапанных осложнений,  
а также обеспечивает высокие показатели вы-
живаемости в отдаленном послеоперационном 
периоде. В настоящее время механический дву-
створчатый протез «МедИнж – 2» признан со-
ответствующим требованиям, предъявляемым 
к ИКС мирового класса [10] (таблица 2). 

Обозначение 
модели 
клапана

Valve model

Посадочный 
диаметр, мм

Landing 
diameter, mm

Диаметр 
пропускного 

отверстия 
корпуса, мм
Diameter of 
the passage 

opening of the 
body, mm

Глубина 
интерпозиции в 
желудочке, мм

Depth of 
interposition in 

the ventricle, 
mm

Высота 
интерпозиции в 

аорте, мм
Height of 

interposition in 
the aorta, mm

Площадь 
эффективного 
отверстия, см2

Area of the 
effective 

opening, cm2

АДМ21 21,5 16,56 4,2 4,1 2,15

АДМ23 23,3 18,31 5,0 4,5 2,63

АДМ25 25,3 20,32 4,2 5,6 3,24

Таблица 2. 
Характеристики 
ИКС «МедИнж – 2», 
имплантированных 
в рамках исследо-
вания

Table 2. 
Characteristics 
of MedEng-2 ICS 
implanted as part of 
the study

На этапе отбора пациентов для включения в 
исследование проводилась оценка лаборатор-
ных (уровень гемоглобина, креатинина, обще-
го билирубина, альбумина) и инструменталь-
ных (электрокардиография, холтеровское мо-
ниторирование ЭКГ, эхокардиография) данных, 
а также данных физикального обследования 
(уровень артериального давления, частота сер-
дечных сокращений), анализ сопутствующей 
патологии. На основании данных ЭКГ, ХМ-
ЭКГ исключались пароксизмы фибрилляции/
трепетания предсердий. По данным ЭхоКГ 
производилась оценка фракции выброса ЛЖ, 
исключение тромбозов полостей сердца.

Через 3 месяца после механического проте-
зирования аортального клапана пациенты ме-
тодом рандомизации были распределены в од-
ну из двух групп: 

1 – пациенты, продолжающие антикоагу-
лянтную терапию с поддержанием целевого ди-
апазона МНО в пределах 3 ± 0,5 (стандартная 
стратегия);

2 – пациенты, продолжающие антикоагу-
лянтную терапию со сниженным до 2 ± 0,5 зна-
чением МНО.

Наблюдение пациентов осуществлялось по 
телефону. После рандомизации пациент был 
информирован о рекомендуемом целевом диа-
пазоне МНО, при необходимости проводилась 
коррекция дозировки варфарина. Мониторинг 

МНО осуществлялся один раз в месяц, данные 
заносились в дневник наблюдения пациента и 
предоставлялись исследователю один раз в 6 
месяцев (регистрировались 4 последние зна-
чения МНО). Также по телефону проводилось 
краткое анкетирование пациентов о состоянии 
здоровья, повторных госпитализациях, нали-
чии антикоагулянт-обусловленных осложне-
ний, данных лабораторных исследований (уро-
вень гемоглобина и креатинина), сопутствую-
щей принимаемой терапии. Заключительный 
визит также осуществлялся по телефону через 
12 месяцев с момента рандомизации. Подроб-
ный план исследования представлен в табли-
це 3.

Анализ отдаленных результатов
Все рандомизированные пациенты (n = 80, 

100%) были доступны послеоперационному 
наблюдению. Все пациенты завершили участие 
в пилотном исследовании на базе центра новых 
хирургических технологий ФГБУ «НМИЦ им. 
ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава России. 

У 85% пациентов зарегистрировано опти-
мальное время нахождения в терапевтическом 
диапазоне согласно рандомизации пациентов 
по группам, у 15% пациентов отмечена вариа-
бельность уровня МНО в терапевтическом диа-
пазоне при неизменной дозе варфарина.

Анализ результатов пилотного исследования 
показал высокую частоту развития нежелатель-
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Таблица 3. 
План обследования 
пациентов

Table 3. 
Patient Examination 
Plan

График наблюдения
Observation schedule

Визит исходного 
уровня

Baseline visit

Наблюдение по телефону 
с интервалом 6 месяцев

Observation schedule 
Baseline visit Telephone 

observation with 6 months 
interval Final telephone 

visit

Заключительный 
визит по телефону
Final telephone visit

Включение в 
исследование

Inclusion in the study

+

Согласие
Approval

+

Рандомизация
Randomization

+

Исходные характеристики
Initial characteristics

+

Оценка МНО
INR assessment

+ + +

События конечной точки
Endpoint Events

+ +

ных событий в исследуемой группе (пациенты 
со сниженным значением МНО), в сравнении 
с контрольной группой (стандартное значение 
МНО). 

Нежелательные события зарегистрированы у 
10% (n = 8), из которых 7,5% (n = 6) – в исследу-
емой группе, 2,5% (n = 2) – в контрольной груп-
пе. Четыре пациента (5%) в исследуемой груп-
пе со сниженным значением МНО преждевре-
менно прекратили участие в исследовании по 
причине развития острого нарушения мозгово-
го кровообращения по ишемическому типу, что 
относится к событиям первичной конечной точ-
ки. Два пациента (2,5%) в исследуемой группе 
погибли (смерть по неизвестной причине – 1; 
смерть вследствие печеночной недостаточно-
сти – 1). В контрольной группе двое пациентов 
(2,5%) досрочно завершили участие в исследо-
вании (биопротезирование аортального клапана 
вследствие тромбоза ИКС – 1; смерть вследст- 
вие желудочно-кишечного кровотечения – 1). 

Геморрагические события в исследуемой 
группе зарегистрированы у 2 (5%) пациентов из 
40. В первом случае послеоперационный пери-
од осложнился развитием ишемического (кар-
диоэмболического) инсульта, сочетающего с 
макрогематурией. Пациент завершил участие в 
исследовании через 12 месяцев. Во втором слу-
чае зафиксирован летальный исход вследствие 
ишемического (спинального) инсульта, соче-
тающегося с желудочным кровотечением. Па-
циент завершил участие в исследовании через  
6 месяцев. В контрольной группе у 2 (2,5%) па-
циентов из 40 зарегистрировано желудочно-ки-
шечное кровотечение тяжелой степени, завер-
шившееся летальным исходом. Пациент завер-

шил участие в исследовании через 12 месяцев.  
Авторы исследования считают, что геморраги-
ческие осложнения в достаточной степени ли-
митируют качество жизни и прогноз пациен-
тов, перенесших механическое протезирование 
аортального клапана.

Отношение шансов по первичной конечной 
точке за 12 месяцев составило 2,71 (р = 0,25).  
С учетом полученных данных мы рассчита-
ли отношение шансов по первичной конечной 
точке за 18 месяцев, которое составило 3,35  
(р = 0,155). С учетом негативной тенденции ча-
стоты инвалидизирующих событий в основной 
группе пациентов, несмотря на отсутствие ста-
тистически достоверной разницы, исследова-
ние завершено на стадии пилотного по этиче-
ским соображениям.

Обсуждение
Оптимальный целевой диапазон МНО со-

ставляет 2,0 – 3,0 для пациентов с механиче-
скими ИКС в аортальной позиции и предпола-
гает эффективную профилактику тромбоэмбо-
лических осложнений при минимизации риска 
кровотечений. Согласно Рекомендациям Аме-
риканской Ассоциации сердца / Американского 
колледжа кардиологов 2017 года, признан до-
пустимым целевой диапазон МНО 1,5 – 2,0 по-
сле имплантации механического ИКС модели 
On-X, обладающего низкой тромбогенностью, 
на основании выводов, полученных в исследо-
вании PROACT [9]. Первичная конечная точка 
в исследовании PROACT включает большие и 
малые кровотечения, тромбоэмболические ос-
ложнения и тромбоз ИКС. У пациентов с низ-
ким риском тромбоэмболических событий ком-
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бинированная дезагрегантная терапия (аспи-
рин 325 мг + клопидогрел 75 мг х 1 раз в сутки) 
значительно уступала комбинации варфари-
на (МНО 2,0 – 3,0) и аспирина (81 мг х 1 раз в 
сутки) в отношении частоты событий первич-
ной конечной точки (10,07% против 3,78%, 95% 
доверительный интервал [ДИ] 1,38–5,12). При 
значительном увеличении частоты тромбоэм-
болических событий отсутствовало снижение 
частоты кровотечений. Данная часть исследо-
вания была приостановлена на ранней стадии. 
У пациентов с высоким риском тромбоэмболи-
ческих событий комбинация варфарина (МНО 
1,5 – 2,0) и аспирина (81 мг х 1 раз в сутки) в 
сравнении с комбинацией варфарин (МНО 2,0 
– 3,0) + аспирин (81 мг х 1 раз в сутки) зафик-
сировано значительное снижение частоты со-
бытий первичной конечной точки (5,50% про-
тив 9,35%, 95% доверительный интервал [ДИ] 
0,42–0,82) при отсутствии увеличения частоты 
тромбоэмболических событий и значительным 
снижением частоты кровотечений (95% дове-
рительный интервал [ДИ] 0,22–0,72). Результа-
ты исследования PROACT демонстрируют убе-
дительные доказательства того, что пациенты 
после имплантации механических ИКС модели 
On-X, обладающих низким тромбогенным по-
тенциалом, могут получать антикоагулянтную 
терапию в сниженной дозе (МНО 1,5 – 2,0).  

Аналогичные результаты получены в ис-
следовании LOWERING-IT [11]. В данном ис-
следовании проводился сравнительный ана-
лиз двух групп – антикоагулянтная терапия 
сниженной интенсивности (МНО 1,5 – 2,5)  
и стандартной интенсивности (МНО 2,0 – 
3,0) у 396 пациентов, перенесших механи-
ческое протезирование аортального клапана 
и имеющих низкий риск тромбоэмболиче-
ских событий. У 1 пациента из 197 в группе 
со сниженным МНО и у 3 пациентов из 199 в 
группе со стандартным целевым диапазоном 
МНО зарегистрированы тромбоэмболиче-
ские события (р = 0,62). Геморрагические со-
бытия зафиксированы у 6 пациентов в группе 
антикоагулянтной терапии сниженной интен-
сивности и у 16 пациентов в группе стандарт-
ной антикоагулянтной терапии (р = 0,04). Ре-
зультаты исследованию демонстрируют, что 
применение антикоагулянтной терапии сни-
женной интенсивности (МНО 1,5 – 2,5) со-
провождается снижением частоты кровотече-
ний при сопоставимом риске тромбоэмболи-
ческих событий.

Настоящее исследование отражает результа-
ты сравнительного анализа клинических исхо-
дов и частоты развития антикоагулянт-обуслов-
ленных осложнений у пациентов с механиче-
скими протезами аортального клапана при дли-
тельном приеме варфарина с терапевтическим 
и сниженным значением МНО и демонстрирует 
негативную тенденцию частоты событий пер-
вичной конечной точки в группе пациентов со 
сниженным значением МНО. Стоит отметить, 
что большая часть событий первичной конеч-
ной точки представлена ОНМК по ишемиче-
скому типу (5%) в исследуемой группе. 

Ограничения исследования
Исследование является одноцентровым – 

пациенты проходили лечение в одном, хотя  
и специализированном центре, что может сни-
зить доказательность полученных выводов.

Заключение
Таким образом, настоящее исследование 

демонстрирует тенденцию к увеличению ри-
ска развития ишемических (кардиоэмболиче-
ских) инсультов при снижении целевого значе-
ния МНО (2 ±0,5) по сравнению со стандарт-
ной терапией у пациентов после механического 
протезирования аортального клапана, прини-
мающих варфарин. Частота развития тромбо-
эмболических событий в группе сниженного 
МНО превышает частоту геморрагических ос-
ложнений при проведении сравнительного ана-
лиза двух групп. Пациенты не получают преи-
муществ в отношении антикоагулянт-ассоци-
ированных осложнений (системная эмболия, 
тромбозы ИКС, большие кровотечения) при 
снижении уровня МНО.

На наш взгляд, необходимы рандомизиро-
ванные контролируемые исследования, оцени-
вающие возможности снижения целевого диа-
пазона МНО после механического протезиро-
вания клапанов сердца. Первоначально целесо-
образным является проведение исследования, 
направленного на анализ влияния сниженного 
уровня МНО с добавлением дезагрегантов на 
риск антикоагулянт-обусловленных осложне-
ний после имплантации механических проте-
зов в аортальную позицию. Добавление дезаг- 
регантов к антикоагулянтной терапии у пациен-
тов после имплантации механических ИКС мо-
жет снижать риск развития системных тромбо-
эмболических осложнений.
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