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Резюме
Приобретенные пороки сердца имеют высо-

кую распространенность среди пациентов раз-
ных возрастных групп и являются значимой со-
циальной проблемой. Наиболее эффективным 
методом лечения данной патологии является хи-
рургическая коррекция, включающая протези-
рование механическими клапанами сердца с по-
следующей постоянной антикоагулянтной тера-
пией с применением антагонистов витамина К и 
постоянным контролем международного норма-
лизованного отношения (МНО). Вопрос опти-
мизации подходов к терапии антикоагулянтами 
для указанной категории пациентов становится 

всё более актуальным. В настоящей работе ос-
вещены основные проблемы и возможные пути 
их решения для пациентов, перенесших имплан-
тацию механического протеза и нуждающихся в 
постоянном приеме антагонистов витамина К.
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Abstract
Acquired heart defects have a high prevalence 

among patients of different age groups and repre-
sent a significant social problem. To date, surgery re-
mains the only effective option to treat acquired heart 
disease, and replacement of the dysfunctional heart 
valves frequently relies on mechanical prosthetic 
heart valves which implantation requires lifelong an-
ticoagulant therapy with vitamin K antagonists and 
constant monitoring of international normalised ratio. 
However, the optimal target range for international 
normalised ratio values remains poorly defined. Op-
timisation of the approaches to anticoagulant thera-

py for this category of patients is becoming increas-
ingly important. This paper highlights the main prob-
lems and possible solutions for patients who have un-
dergone implantation of mechanical heart valves and 
need constant intake of vitamin K antagonists.

Keywords: warfarin, international normalised 
ratio, artificial heart valves, mechanical heart 
valves
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Введение
Приобретенные пороки сердца связаны со 

значительной сердечно-сосудистой смертно-
стью и смертностью от всех причин, независи-
мо от функции желудочков и сопутствующих 
заболеваний [1]. Хирургическая коррекция 
приобретенных пороков сердца является наи-
более эффективным методом лечения данной 
патологии. 

При невозможности проведения клапансо-
храняющей процедуры механические клапа-
ны рекомендуются для имплантации пациен-
там молодого и среднего возрастов в позиции 
левых отделов сердца как протезы выбора, од-
нако это приводит к необходимости пожизнен-
ного поддержания состояния гипокоагуляции.

Осложнения, обусловленные приёмом ан-
тикоагулянтов после протезирования клапанов 
сердца, являются одной из самых частых при-
чин госпитализаций пациентов в отдалённом 
периоде. 

Кровотечения различной локализации со-
ставляют до 70% от всех госпитализаций [2]. 
Снижение целевого показателя Международ-
ного Нормализованного Отношения (МНО) у 
данной категории пациентов является вариан-
том решения, особенно после имплантации ис-
кусственных клапанов сердца (ИКС) нового по-
коления, которые обладают меньшей тромбо-
генностью [3,4]. 

Риск тромботических осложнений варьиру-
ется в зависимости от типа механического про-
теза и позиции, в которую он имплантирован. 
Механический протез в митральной позиции 
связан с почти вдвое большим риском тромбо-
образования, чем в аортальной позиции. Ис-
следования, в которых рассматривались бо-
лее современные модели механических клапа-

нов сердца, сообщают о более низкой частоте 
тромбоэмболических осложнений в сравнении 
с клапанами Старр-Эдвардса или механически-
ми дисковыми клапанами, особенно для ИКС в 
аортальной позиции [5,6]. Пациенты с допол-
нительными факторами риска (фибрилляция 
или трепетание предсердий, тромбозы и тром-
боэмболии в анамнезе, острое нарушение моз-
гового кровообращения в анамнезе, дисфунк-
ция левого желудочка, гиперкоагуляционные 
состояния) демонстрируют более высокую ча-
стоту тромбоэмболии, чем пациенты без этих 
состояний [7]. 

Развитие антикоагулянт-ассоциированных 
осложнений в отдаленном периоде после про-
тезирования клапанов сердца сопровождается 
снижением качества жизни пациентов либо за-
канчивается летальным исходом. Вопрос фор-
мирования новых подходов к медикаментозной 
терапии для указанной категории пациентов 
становится всё более актуальным.

Антикоагулянтная терапия у пациентов, пе-
ренесших протезирование клапанов сердца ме-
ханическими протезами

Всем пациентам, перенесшим протезирова-
ние клапанов сердца с имплантацией механи-
ческого протеза, пожизненно рекомендована 
пероральная антикоагулянтная терапия с ис-
пользованием антагонистов витамина К (АВК) 
[8]. Группа АВК включает препараты с разны-
ми фармакокинетическими свойствами, но с 
общим механизмом действия, в основе которо-
го лежит ингибирование процессов гамма-кар-
боксилирования факторов свертывания II, VII, 
IX, X, что приводит к нарушению синтеза их 
форм со сниженной или отсутствующей актив-
ностью. Наиболее широко в мире в практиче-
ской деятельности применяются производные 
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монокумарина – варфарин (кумадин) и ацено-
кумарол (синкумар), что обусловлено их оп-
тимальной продолжительностью действия и 
хорошей переносимостью [9]. С 2002 г. вар-
фарин стал доступен для пациентов в России 
[10]. Применение варфарина требует постоян-
ного мониторинга степени гипокоагуляции по-
казателем МНО. Терапия АВК имеет несколько 
недостатков, которые могут приводить к вариа-
бельности значений МНО и уменьшению про-
цента нахождения времени в терапевтическом 
диапазоне: пищевые и лекарственные взаимо-
действия, регулярный лабораторный монито-
ринг.

В первоначальных исследованиях эффектив-
ность пероральной антикоагулянтной терапии 
контролировалась определением протромбино-
вого времени с использованием коммерческих 
тромбопластинов с различной чувствительно-
стью. В начале 1950-х годов Wright I.S. и со-
авт. предположили, что оптимальный терапев-
тический диапазон антикоагулянтной терапии 
(с использованием коммерческого тромбопла-
стина мозга кролика) достигается при соотно-
шении протромбинового времени, в 2–2,5 раза 
превышающем нормальное контрольное значе-
ние (эквивалентно МНО 4,4-7,5) [11,12]. В 1967 
г. Gadboys и соавт. сообщили, что у 90% паци-
ентов, перенесших протезирование клапана 
сердца с имплантацией механического проте-
за, развилось большое кровотечение при соот-
ношении протромбинового времени выше те-
рапевтического диапазона примерно в 1,7–2,5 
раза [13]. В 1971 г. Friedli et coll. [14] установи-
ли, что у пациентов с механическим клапаном 
сердца и соотношением протромбинового вре-
мени, определяемого в 1,5 раза выше контроль-
ного времени в терапевтическом диапазоне, 
риск тромбоэмболии составлял 3% по сравне-
нию с 19% у пациентов с недостаточным соот-
ношением протромбинового времени (опреде-
ляемым как ≤1,5-кратное снижение контроль-
ного времени терапевтического диапазона). На 
основании данных вышеперечисленных иссле-
дований контроль эффективности АВК был 
скорректирован для достижения коэффициен-
та протромбинового времени в 1,5–2,5 раза вы-
ше контрольного уровня у пациентов с механи-
ческими клапанами сердца [15]. Впоследствии 
стало очевидным, что тромбопластины моз-
га кролика, используемые в коммерческих це-
лях в Северной Америке, менее чувствительны 
к снижению витамин-К зависимых факторов 

свертывания крови, чем стандартизированный 
тромбопластин мозга человека, используемый 
в Европе. Это сопровождалось тем, что севе-
роамериканские пациенты непреднамеренно 
получали более интенсивную антикоагулянт-
ную терапию и имели более высокую частоту 
кровотечений по сравнению с европейскими 
пациентами. Для стандартизации мониторин-
га свертывания крови при применении перо-
ральных антикоагулянтов Всемирная организа-
ция здравоохранения инициировала разработку 
эталонного препарата тромбопластина из мозга 
человека [12]. В 1983 г. Международный коми-
тет по стандартизации в гематологии рекомен-
довал принять единую систему калибровки, в 
которой соотношение протромбинового време-
ни (протромбиновое время пациента по срав-
нению с контрольным временем) выражается 
МНО. Система МНО позволила стандартизи-
ровать ведение пациентов, принимающих ан-
тагонисты витамина К, после протезирования 
клапанов сердца. 

Британское общество гематологии в 1984 го-
ду рекомендовало с целью профилактики тром-
боза и тромбоэмболии поддерживать значения 
МНО в диапазоне 3,0–4,5 у пациентов с ИКС, 
принимающих пероральные антикоагулянты. 
Однако при таком высоком уровне МНО парал-
лельно со снижением частоты тромбозов кла-
панов и тромбоэмболических осложнений на-
растала частота антикоагулянт-ассоциирован-
ных кровотечений [10]. 

Turpie и соавт. в 1988 г. [16] оценили риски и 
преимущества применения варфарина у паци-
ентов с механическими протезами или биоло-
гическими клапанами высокого риска при со-
отношении протромбинового времени от 1,6 до 
2,0 (МНО от 3,0 до 4,5), в комбинации с аспи-
рином 100 мг/сут в сравнении с приемом толь-
ко антикоагулянтов при равном соотношении 
протромбинового времени. У пациентов, полу-
чавших варфарин в комбинации с аспирином, 
частота клинически значимой эмболии была 
ниже (р=0,04), однако общее количество кро-
вотечений было значительно выше: 32,7% про-
тив 26,1% (р=0,006). Частота больших кровоте-
чений была одинаковой в обеих группах. 

Результаты исследования Altman R. и соавт.
[ 17] продемонстрировали, что применение ди-
апазона МНО от 2 до 3, когда пероральная ан-
тикоагулянтная терапия используется вместе с 
препаратами, ингибирующими функцию тром-
боцитов (дипиридамол 150 мг/сут и аспирин 
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660 мг/сут), у пациентов после механическо-
го протезирования клапанов сердца приводит 
к значимому снижению частоты кровотечений 
при сопоставимом низком риске тромбоэмбо-
лии.

В 1990 г. Британское общество гематологии 
рекомендовало целевой диапазон МНО от 3,0 
до 4,5, а в 1992 году Американский колледж то-
ракальных врачей рекомендовал целевой диа-
пазон от 2,5 до 3,5 для всех позиций механиче-
ских протезов клапанов сердца [18]. 

В 1993 г. Turpie и соавт. [19] в рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролиру-
емом исследовании оценили эффективность и 
безопасность добавления аспирина 100 мг/день 
к терапии варфарином (целевое МНО 3,0–4,5) 
у 370 пациентов с механическими или биоло-
гическими клапанами сердца с высоким риском 
тромбоэмболических осложнений. Снижение 
смертности от всех причин в группе комбини-
рованной терапии было обусловлено, главным 
образом, снижением смертности вследствие за-
болеваний системы кровообращения. Разницы 
в частоте развития острого нарушения мозго-
вого кровообращения зафиксировано не было. 
Предположительно, эффективность комбини-
рованной терапии достигается за счет сниже-
ния риска эмболии на фоне атеросклероза и не 
связана с тромбоэмболией при ИКС [20]. 

В 1995 г. Cannegieter и соавт. сообщили о 
наиболее безопасном целевом диапазоне МНО 
2,5–4,9 в зависимости от позиции и типа ИКС 
у пациентов, перенесших механическое про-
тезирование клапанов сердца. Поскольку ис-
ход кровотечений у этих пациентов был более 
тяжелым, чем исход тромбоэмболических ос-
ложнений, авторы утверждают, что оптималь-
ный целевой уровень МНО должен находить-
ся на нижней границе оптимального диапазона 
с целью снижения риска развития кровотече-
ния [21]. Кроме того, фактически достигнутое 
МНО, как правило, несколько ниже целевого 
уровня, поэтому авторы рекомендовали целе-
вой диапазон МНО 3,0–4,0 для всей группы па-
циентов.

Европейская рабочая группа по приобретен-
ным порокам клапанов сердца и Gohlke-Barwolf 
в 1995 г. определила целевой показатель МНО 
3,0–4,5 для пациентов с механическими клапа-
нами сердца первого поколения. Для пациентов 
с механическими клапанами второго поколения 
целевое МНО должно составлять 3,0–3,5 после 
протезирования митрального клапана и 2,5–3,0 

после протезирования аортального клапана. 
В особых случаях, при наличии факторов ри-
ска тромбоэмболии (пациенты с фибрилляцией 
предсердий, тромбоэмболией в анамнезе, диа-
метром левого предсердия >50 мм по данным 
эхокардиографии, тромбозом или кальцифика-
цией левого предсердия), может потребовать-
ся коррекция указанных диапазонов [22]. Эти 
рекомендации были подкреплены доказатель-
ствами низкого качества – вышеперечисленные 
исследования предоставляют мало общих реко-
мендаций из-за ограничений вследствие кри-
териев отбора, небольшого числа пациентов с 
коротким периодом наблюдения и различными 
методологиями [23].

В исследовании AREVA 380 пациентов бы-
ли рандомизированы на 2 группы в зависимо-
сти от терапевтического диапазона МНО: 188 
для МНО от 2,0 до 3,0 и 192 для МНО от 3,0 до 
4,5. Средний период наблюдения составил 2,2 
года. Данное исследование сообщает, что уме-
ренный режим антикоагуляции (МНО 2,0–3,0) 
обеспечивает защиту популяции пациентов с 
механическими протезами клапанов левых от-
делов сердца от риска тромбоэмболии, анало-
гично той, которая предполагается при более 
интенсивном режиме (МНО 3,0–4,5), при этом 
значительно снижается риск всех кровотечений 
(на 38%). 

Анализ данных исследования GELIA [24] де-
монстрирует, что три различных уровня перо-
ральной антикоагуляции в диапазоне 2,0–3,5, 
2,5–4,0 и 3,0-4,5, по существу, эквивалентны 
с точки зрения частоты тромбоэмболии и кро-
вотечений. Это крупномасштабное многоцен-
тровое рандомизированное проспективное ис-
следование поддерживает низкоинтенсивную 
антикоагулянтную терапию с целевым МНО 
2,0–3,5 у пациентов с протезами St. Jude в аор-
тальной и митральной позициях. Hering и со-
авт. поддержали дальнейшее изучение интен-
сивности антикоагуляции у пациентов с совре-
менными механическими протезами клапанов 
сердца.

В 2014 г. Koertke и соавт. [25] изучили эффек-
тивность и безопасность целевого диапазона 
МНО 1,6–2,1 у пациентов, перенесших проте-
зирование аортального клапана механически-
ми протезами и выполняющих самоконтроль 
международного нормализованного соотноше-
ния. Результаты исследования демонстриру-
ют, что еженедельный самоконтроль МНО при 
приеме варфарина в очень низких дозах (МНО 
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1,6–2,1) под контролем телемедицины сопоста-
вим с МНО при приеме варфарина в низких до-
зах (МНО 1,8–2,8) в отношении риска тромбо-
тических событий и превосходит риск развития 
кровотечений. 

В исследовании «LOWERING-IT» [5] прово-
дилось сравнение 2 режимов антикоагулянтной 
терапии у 396 пациентов с низким риском тром-
боэмболических событий (однократное проте-
зирование аортального клапана, размер протеза 
клапана ≥21 мм, сохраненная фракция выбро-
са левого желудочка, диаметр левого предсер-
дия <47 мм): 197 пациентов были включены в 
группу низкоинтенсивного режима с диапазо-
ном МНО 1,5-2,0 и 199 пациентов – в группу 
со стандартным диапазоном МНО от 2,0 до 3,0. 
При сравнении конечных точек после оконча-
ния среднего периода наблюдения 5,6 г. частота 
тромбоэмболических событий (тромбоз ИКС, 
ишемический инсульт, транзиторная ишемиче-
ская атака и коронарная и/или периферическая 
эмболия) была сопоставимой в двух группах  
(р = 0,62). Случаев тромбоза ИКС не было. Ге-
моррагические события наблюдались у 6 паци-
ентов в группе сниженного МНО и 16 – в груп-
пе стандартного МНО (р = 0,04), что демон-
стрирует значимое снижение частоты кровоте-
чений в группе с низкоинтенсивным режимом 
антикоагулянтной терапии. Следует подчер-
кнуть, что данные исследования «LOWERING-
IT» относятся только к группе пациентов с низ-
ким риском тромбоэмболических событий и 
первичным изолированным протезированием 
аортального клапана. 

Согласно Рекомендациям ACC/AHA 2020 го-
да по ведению пациентов с приобретенными 
пороками сердца [26], пациенты, не имеющие 
факторов риска тромбоэмболии, после имплан-
тации механического протеза аортального кла-
пана On-X (ON-X Life Technologies Inc., Остин, 
Техас) могут получать в качестве долгосрочной 
терапии варфарин с более низким целевым ди-
апазоном МНО 1,5-2,0 в сочетании с приемом 
аспирина 75-100 мг в день (класс рекомендаций 
2b). В течение первых 3 месяцев после опера-
ции используется дозировка варфарина для до-
стижения целевого МНО 2,5 (диапазон 2,0–3,0) 
в сочетании с приемом аспирина в низких до-
зах. Данная рекомендация основывается на ре-
зультатах рандомизированного клинического 
исследования PROACT [27], которое оценивает 
эффективность и безопасность терапии АВК с 
применением более низких доз варфарина (це-

левой диапазон МНО 1,5-2,0) в комбинации с 
низкими дозами аспирина в сравнении с продол-
жением приема варфарина со стандартным це-
левым диапазоном МНО 2,0-3,0 через 3 месяца 
после механического протезирования аорталь-
ного клапана протезом On-X. Продолжитель-
ность наблюдения в среднем составила 3,8 г.  
В группе сниженного МНО наблюдалось зна-
чительно меньше больших и малых кровоте-
чений (р = 0,021), в то время как частота ин-
сульта, транзиторной ишемической атаки, об-
щих неврологических событий и смертности 
от всех причин была одинаковой между груп-
пами. Эти данные свидетельствуют о том, что 
МНО, равное 1,5, может быть нижней границей 
соответствующего диапазона антикоагуляции 
для пациентов после механического протезиро-
вания аортального клапана с высоким риском 
тромбоэмболических событий. Ограничением 
исследования является тот факт, что все паци-
енты, принимавшие варфарин, также получа-
ли аспирин, поэтому нельзя экстраполировать 
клинические результаты применения только 
варфарина на всю популяцию пациентов с ме-
ханическими протезами в аортальной позиции. 

Результаты систематического обзора и ме-
та-анализа Gupta и соавт. [28] показали, что бо-
лее низкие целевые показатели МНО снижают 
риск кровотечения по сравнению с более высо-
кими показателями (22% и 40% пациентов со-
ответственно, p=0,03) без существенной разни-
цы в смертности от всех причин (5,5% и 8,5%, 
p=0,47) или тромбоэмболических осложнений 
(2% в обеих группах, р=0,25). Полученные дан-
ные не подтверждают действующие рекоменда-
ции, поддерживающие более высокие целевые 
показатели МНО для пациентов с ИКС и допол-
нительными факторами риска тромбоэмболии. 

Антикоагулянтная терапия у кардиохирурги-
ческих пациентов с особыми клиническими со-
стояниями

Беременность. Беременность является ги-
перкоагуляционным состоянием [29] и харак-
теризуется следующими изменениями системы 
гемостаза: увеличение агрегации тромбоци-
тов после первого триместра [30], повышение 
уровня факторов свертывания крови (II, VII, 
VIII, IX, X, XII, XIII и фактор фон Виллебран-
да) [29], снижение эндогенных антикоагулянт-
ных эффектов (повышенная резистентность к 
активированному протеину С и снижение уров-
ня свободного протеина S) [29,31], модифи-
цированная фибринолитическая способность 
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[29,31]. Кроме того, к физиологическим изме-
нениям во время беременности относятся уве-
личение объема материнской плазмы пример-
но на 50% наряду с увеличение почечного кро-
вотока и скорости клубочковой фильтрации ко 
второму триместру, что приводит к увеличению 
объема распределения и снижению концентра-
ции водорастворимых лекарственных препара-
тов, а также – к более быстрой экскреции пре-
паратов через почки [32,33].

Гиперкоагуляция во время беременности и в 
послеродовом периоде направлена на предот-
вращение развития акушерских кровотечений, 
что достигается за счет повышенного риска ар-
териальной и венозной тромбоэмболии. Это 
имеет важное значение для беременных жен-
щин с механическими протезами клапанов, по-
скольку состояние гиперкоагуляции во время 
беременности увеличивает риск тромбоза ИКС 
и тромбоэмболии с частотой от 7% до 23% [34]. 

Тромбоз протеза может вызвать тяжелую сер-
дечную недостаточность и тромбоэмболиче-
ские осложнения, приводящие к увеличению 
риска материнской (1%–4%) и внутриутробной 
смертности [34-37].

Выбор препарата и режима дозирования ан-
тикоагулянтной терапии у беременных женщин 
с механическими протезами клапанов сердца 
является сложной задачей. Это тонкий баланс, 
который должен учитывать врач, оценивая ри-
ски тромбоэмболических событий у матери и 
риски возникновения потенциальной антикоа-
гулянт-ассоциированной эмбриопатии плода.

По мнению Cannegieter S.C. и соавт. варфа-
рин является «золотым стандартом» антикоагу-
лянтной терапии у беременных пациенток с ме-
ханическими клапанами сердца [38]. Произво-
дные кумарина снижают риск тромбоэмболи-
ческих осложнений у беременных женщин до 
3,7% с вероятностью материнской смертности 
0,5–1,8% [39]. Однако данная рекомендация на-
правлена, главным образом, на сохранение здо-
ровья матери и не учитывает значимые побоч-
ные эффекты для плода, обусловленные прие-
мом варфарина во время беременности. 

При наличии небольшой молекулярной мас-
сы АВК могут проникать через плацентарный 
барьер и вызывать тератогенные побочные эф-
фекты (гипоплазия средней части лица, анома-
лии центральной нервной системы, такие как 
гидроцефалия и атрофия зрительного нерва), а 
также возможны выкидыш и мертворождение. 
У 7% женщин, принимающих варфарин в тече-

ние 1 триместра беременности, может развить-
ся эмбриопатия плода [39]. По данным Nadeem 
S, Khilji S.A. и соавт., варфарин в дозировке  
<5 мг является безопасным антикоагулянтом 
для беременных женщин после протезирова-
ния клапанов сердца. В группе пациенток, при-
нимавших >5 мг варфарина в сутки, были рас-
пространены выкидыши, кесарево сечение у 
беременных женщин, а также низкий вес при 
рождении и недоношенности плода [40].

Анализ подгрупп, основанный на дозировке 
варфарина (высокая доза >5 мг/сут по сравне-
нию с низкой дозой варфарина ≤5 мг/сут), пока-
зал, что частота гибели плода возросла до 63% 
в группе варфарина в высоких дозах по сравне-
нию с 19% в группе низких доз [41].

В первом триместре беременности приме-
нение и трансплацентарный перенос антаго-
нистов витамина К, обладающих тератоген-
ными эффектами, может привести к возник-
новению антикоагулянт-ассоциированной эм-
бриопатии и врожденных пороков развития у 
развивающегося эмбриона [34,36,42]. Приме-
нение АВК во время беременности связано с 
антикоагулянт-ассоциированной эмбриопати-
ей у 6,4% [4,6%-8,9%] живорожденных [43]. 
Мета-анализ проспективных исследований, 
проведенный Wang J. и соавт., демонстри-
рует, что эмбриопатия наблюдалась только в 
двух случаях [44] и риск тератогенного эффек-
та варфарина может быть переоценен. При-
менение варфарина в течение первого триме-
стра является более безопасным для матери, 
но связано с частой потерей плода, особенно 
при дозах, превышающих 5 мг в сутки. Часто-
та осложнений, таких как тромбоз ИКС, вы-
ше у женщин, которые получают низкомоле-
кулярный или нефракционированный гепарин 
в течение первого триместра, хотя исход для 
плода лучше, поскольку гепарин не проникает 
через плаценту [45]. Кроме того, существует 
повышенный риск самопроизвольных абортов 
и мертворождений, связанных с использова-
нием АВК во время беременности [34,36,42]. 
В редких случаях перенос АВК через плацен-
ту плоду в поздних триместрах также может 
привести к внутриутробному кровоизлиянию 
и внутричерепному кровотечению [34,36,42]. 
Существуют также различные неврологиче-
ские дефекты, связанные с воздействием АВК, 
включая микроцефалию, умственную отста-
лость, гипотонию, агенезию мозолистого тела 
и атрофию зрительного нерва [41]. 
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Возможности снижения целевого диапазона 
МНО антикоагулянтов у беременных женщин, 
ранее перенесших протезирование клапанов 
сердца, до настоящего времени не изучены. 

Печеночная недостаточность. Хрониче-
ские заболевания печени оказывают значимое 
влияние на баланс гемостаза вследствие сни-
жения синтетической функции печени и гемо-
динамических изменений, вызванных порталь-
ной гипертензией [46]. При печеночной не-
достаточности происходит снижение синтеза 
плазменных факторов свертывания, что сопро-
вождается удлинением протромбинового вре-
мени, которое является отражением активно-
сти факторов I, II, V, VII и X [47,48]. Большин-
ство про- и антифибринолитических белков, 
включая плазминоген, α2-антиплазмин, акти-
вируемый тромбином ингибитор фибринолиза 
и FXIII, синтезируются в печени и снижаются 
при хронических заболеваниях печени; ткане-
вой активатор плазминогена (tPA) синтезирует-
ся в эндотелиальных клетках, его уровни при 
хронической патологии печени обычно повы-
шены из-за усиленной продукции эндотелием 
и снижения печеночного клиренса [49]. Суще-
ствуют фактические данные, что итоговый эф-
фект этих изменений заключается в гиперфи-
бринолизе при циррозе печени [50]. Пациен-
ты с прогрессирующим заболеванием печени 
имеют гипокоагуляцию и прогеморрагическое 
состояние, усугубляемое тромбоцитопенией и 
тромбоцитопатией [51]. Множественные гема-
тологические нарушения могут способствовать 
развитию таких распространенных осложне-
ний, как геморрагический диатез и кровотече-
ния [52]. По данным Brigden и соавт. [53], па-
циенты с алкоголизмом или заболеваниями пе-
чени значительно чаще имели повышенное зна-
чение МНО. Gallus и соавт. [54] отметили, что 
более 50% пациентов с печеночной недостаточ-
ностью имеют кровотечения в анамнезе. 

В настоящее время установлено, что паци-
енты с циррозом печени подвержены риску как 
кровотечений, так и тромботических осложне-
ний (тромбоз воротной вены, тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей и эмболия легочной 
артерии, а также коронарные или цереброва-
скулярные инфаркты) [55]. У пациентов с пече-
ночной недостаточностью наблюдается сниже-
ние уровня антикоагулянтных белков, включая 
антитромбин III, протеины S или C, и увеличе-
ние прокоагулянтных факторов (таких как фак-
тор VIII или фактор фон Виллебранда); в такой 

ситуации гемостатический баланс со склонно-
стью к кровотечениям или тромботическим со-
бытиям зависит от клинических условий [48]. 
Последние данные свидетельствуют о том, что 
у пациентов с заболеваниями печени вероят-
ность развития геморрагического осложнения 
не выше, чем тромботического [48].

Однако пациенты с компенсированной пече-
ночной недостаточностью имеют практически 
нормальные показатели свертываемости крови 
(«сбалансированный гемостаз») [51,56,57].

По мнению Steuber T.D. м соавт. [58], анти-
коагулянтная терапия с использованием вар-
фарина является наиболее предпочтительной 
при наличии у пациента печеночной недоста-
точности за счет возможности мониторинга и 
соответствующей коррекции дозы. Нет данных 
о режиме дозирования нефракционированно-
го гепарина у пациентов с печеночной недо-
статочностью. Применение низкомолекуляр-
ных гепаринов (за исключением далтепарина) 
вследствие их почечной экскреции увеличивает 
риск развития кровотечений, так как большин-
ство пациентов имеют сопутствующую ХБП 
[59].

Почечная недостаточность. Почечная не-
достаточность вызывает изменения в системе 
гемостаза, предрасполагающие к возникнове-
нию как протромботических состояний, так и 
кровотечений. Изменения коагуляции обуслов-
лены различными патофизиологическими ме-
ханизмами, которые вызывают хроническую 
болезнь почек (ХБП), также они различаются 
при остром повреждении почек (ОПП) по срав-
нению с ХБП и у пациентов, находящихся на 
диализе [60].

Патофизиологическим субстратом гиперкоа-
гуляционного состояния при ХБП являются 3 
компонента триады Вирхова:

– повреждение/дисфункция эндотелия вслед-
ствие уремии является важным фактором, спо-
собствующим провоспалительному, прокоагу-
лянтному и пролиферативному состоянию [61];

– измененные протромботические компо-
ненты системы свертывания крови и повышен-
ная активность тромбоцитов создают состоя-
ние гиперкоагуляции [60];

– ремоделирование предсердий и желудоч-
ков, а также повышение артериальной жестко-
сти вследствие раннего начала атеросклероза 
и кальцификации сосудов приводят к наруше-
ниям гемодинамики, таким как турбулентный 
кровоток и стаз крови [62].
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Клиническим результатом взаимодействия 
между отдельным компонентами триады явля-
ется повышенный риск тромбоэмболии.

Парадокс при ХБП заключается во взаимо- 
связи между высоким риском тромбоэмболий 
и кровотечений со снижением функции почек 
[63]. Гиперреактивность тромбоцитов на ран-
них стадиях сменяется снижением их адгезии 
и агрегации при прогрессировании заболева-
ния [64]. Прогеморрагическое состояние уси-
ливается анемией, связанной с ХБП, внешни-
ми ятрогенными факторами (прием нестероид-
ных противовоспалительных препаратов, ан-
титромботических препаратов, антибиотиков; 
регулярные процедуры диализа) и поражения-
ми желудочно-кишечного тракта [62].

Варфарин остается препаратом первой ли-
нии антикоагулянтной терапии у кардиохирур-
гических пациентов при наличии терминальной 
стадии почечной недостаточности, хотя в та-
ком случае решение о применении либо отказе 
от антикоагулянтов строго индивидуально [63]. 
Результаты исследования Sakaan S.A. и соавт. 
свидетельствуют о том, что пациентам с ХБП и 
терминальной почечной недостаточностью тре-
буется снижение дозы варфарина примерно на 
20% для поддержания терапевтического зна-
чения МНО [65]. Limdi N.A. и соавт. [66] уста-
новили, что для поддержания терапевтического 
эффекта варфарина пациентам с рСКФ =30-59 и 
<30 мл/мин/1,73 м2 требовалось снижение сред-
ней дозы на 10% и 19% соответственно по срав-
нению с лицами с рСКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2. 

Гипертиреоз. Авторы нескольких исследо-
ваний сообщают о повышенном ответе на при-

ем АВК у пациентов, имеющих гипертирео-
идные состояния, что требует снижения до-
зы антикоагулянтов в данной популяции. При 
достижении эутиреоза реакция на АВК норма-
лизуется и, как следствие, дозировка варфари-
на и МНО стабилизируется. Потенциальным 
механизмом измененной реакции на варфарин 
во время гипертиреоидного состояния являет-
ся увеличение аффинности варфарина к участ-
кам рецепторов гепатоцитов посредством D-ти-
роксина, что сопровождается снижением син-
теза витамин К–зависимых факторов сверты-
вания крови. Другим механизмом считается 
повышенный катаболизм витамин К–зависи-
мых факторов свертывания крови (II, VII, IX, 
X) [47]. 

Гипотиреоз, напротив, связан со снижением 
эффективности АВК, также пациентам с ожи-
рением, вероятнее всего, потребуются более 
высокие дозировки АВК за счет более высоко-
го абсолютного объема распределения при ини-
циации терапии [47].

Заключение 
Необходимы рандомизированные контроли-

руемые исследования, оценивающие возмож-
ности снижения целевого диапазона МНО по-
сле механического протезирования клапанов 
сердца. Первоначально целесообразным явля-
ется проведение исследования, направленного 
на анализ влияния сниженного уровня МНО на 
риск антикоагулянт-обусловленных осложне-
ний после имплантации механических проте-
зов в аортальную позицию, имеющую самый 
низкий риск тромбоэмболических событий.
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