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Введение
В настоящее время в клиническую практику актив-

но внедряются новые оральные антикоагулянты  
(НОАК), которые при венозной тромбоэмболии и не-
клапанной фибрилляции предсердий (ФП) позволили 
заменить варфарин в большинстве случаев. Для НОАК 
характерны быстрое начало действия и возможность 
применения в фиксированных дозировках без обыч-
ного контроля показателей коагуляции, они более 
эффективны, безопасны и удобны в использовании, 
чем антагонисты витамина К (АВК) [1]. Большинство 
исследований, посвященных профилактике инсульта 
и других тромбоэмболических осложнений у больных 
с ФП, касались неклапанной патологии сердца [2]. 
В крупные международные исследования, сравнива-
ющие НОАК и АВК, было включено значительное 
число пациентов с клапанной болезнью сердца (КБС), 
что позволило оценить возможность использования 
ривароксабана, апиксабана, дабигатрана и эдоксабана 
у больных с аортальным стенозом (АС), аортальной 

регургитацией (АР) или митральной регургитацией 
(МР), осложненными ФП. Больные с умеренным 
и тяжелым митральным стенозом (МС), а также после 
протезирования клапанов сердца механическим про-
тезом исключались из исследований в связи с высоким 
риском тромбоэмболических осложнений.

Анализ исследований, посвященных применению  
новых оральных антикоагулянтов  
при клапанной болезни сердца
В исследовании ROCKET AF сравнивали эффек-

тивность и безопасность назначения ривароксабана 
и варфарина у больных с ФП с целью профилактики 
инсультов и других эмболических осложнений. Каж-
дый 7-й пациент с ФП в этом исследовании имел 
значимое поражение клапанного аппарата. Изначаль-
но из исследования были исключены пациенты с тя-
желым МС и механическими протезами клапанов. 
Показана равнозначная эффективность ривароксаба-
на в сравнении с варфарином в предотвращении 
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инсультов и системных эмболий в группах больных 
с КБС и без КБС и ФП [3].

В исследовании ARISTOTLE, включавшем 
4808 пациентов (из них 26,4 % больных с ФП) с уме-
ренным или тяжелым пороком сердца, а также пере-
несших его хирургическое лечение, продемонстриро-
вано, что апиксабан в суточной дозе 10 мг в сравнении 
с варфарином не менее эффективен относительно 
предотвращения инсульта, эмболических событий, 
а также снижения смертности и при этом вызывает 
меньше крупных кровотечений как у пациентов с ФП 
и КБС, так и с неклапанной ФП [4].

Исследование RE-LY включало 18 113 больных 
с ФП, в том числе 3950 пациентов с пороками сердца 
(чаще всего – МР). В исследовании сравнивали эф-
фективность дабигатрана при приеме в дозах 150 
и 110 мг 2 раза в день и варфарина у больных с ФП. 
Из исследования первоначально исключали пациентов 
с тяжелым МС, протезированными клапанами сердца 
и КБС, требующей хирургического лечения. Авторы 
исследования показали, что пациенты с КБС имеют 
более высокий риск больших кровотечений, но часто-
та инсультов и системных эмболий в этой группе не от-
личается от таковой у больных с неклапанной ФП. 
У пациентов, принимавших дабигатран в дозе 150 мг, 
инсульт и системные эмболии встречались реже, 
а в дозе 110 мг – с той же частотой, что при приеме 
варфарина, независимо от наличия КБС. Частота вну-
тричерепных кровотечений и показатели смертности 
при применении дабигатрана как в дозе 150 мг, так 

и 110 мг были ниже по сравнению с варфарином неза-
висимо от наличия КБС. Эти данные позволили авто-
рам исследования сделать вывод о том, что наличие 
КБС не влияет на сравнительные характеристики да-
бигатрана и варфарина [5].

Таким образом, согласно современным данным, 
назначение НОАК можно считать альтернативой на-
значению АВК больным с АС, АР и МР, осложнен-
ными ФП. Применение НОАК не рекомендуется 
пациентам с умеренным и тяжелым МС по причине 
отсутствия достаточного количества данных и осо-
бенно высокого риска тромбоэмболических ослож-
нений в данной группе больных [6]. Алгоритм на-
значения антикоагулянтов у больных с ФП 
в соответствии с современными рекомендациями 
представлен на рисунке [7].

Антикоагулянтная терапия при митральном стенозе
Пациентам с МС и впервые возникшей или па-

роксизмальной формой ФП показана антикоагулянт-
ная терапия АВК с поддержанием международного 
нормализованного отношения (МНО) на уровне 
от 2 до 3. При сохраненном синусовом ритме анти-
коагулянтная терапия должна быть назначена, когда 
имеются указания на перенесенные эмболические 
осложнения, тромбоз левого предсердия (ЛП), обна-
ружение спонтанного эхоконтрастирования при про-
ведении чреспищеводной эхокардиографии или уве-
личения размера ЛП >50 мм и объема >60 мл / м2. 
Пациентам с умеренным или тяжелым МС, 

Алгоритм назначения антикоагулянтов у больных с ФП [7]. *Включая женщин без других факторов риска. **IIaB для женщин с 1 дополнительным 
фактором риска инсульта. ***IB для больных с механическим клапаном или митральным стенозом.

Механический клапан или митральный стеноз средней/тяжелой степени

Определить риск по шкале CHA2DS2-VASc

Да

Нет

0*

Без 
антикоагулянтов  
и антиагрегантов 

(IIIB)

Антикоагулянты 
следует иметь  

в виду (IIaB)

Окклюдер ушка левого 
предсердия можно иметь  

в виду для больных  
с противопоказаниями  

к приему антикоагулянтов (IIIbC)

1

Новые оральные 
антикоагулянты 

(IA)**

Антагонисты 
витамина К 

(IA)***

≥2

Показаны антикоагулянты 
(учесть противопоказания)

Коррекция обратимых 
факторов риска, кровотечений
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осложненным персистирующей формой ФП, показа-
но назначение АВК, но не НОАК.

Пероральная антикоагулянтная терапия пациен-
там с ФП и факторами риска развития инсульта долж-
на назначаться длительно или пожизненно. Возможно 
также проведение хирургической аблации как метода 
лечения ФП либо иссечение / удаление ушка ЛП. Хи-
рургическое иссечение или внешнее клипирование 
ушка ЛП чаще выполняют одновременно с хирурги-
ческим вмешательством на клапане. Однако доказа-
тельств того, что это вмешательство снижает риск 
тромбоэмболий, нет [8].

Антитромботическая терапия пациентов после 
хирургической коррекции клапанной болезни сердца
Целью антитромботической терапии пациентов по-

сле хирургической коррекции пороков сердца является 
эффективный контроль за модифицируемыми фактора-
ми риска тромбоэмболических осложнений в сочетании 
с антикоагулянтной терапией [9]. Наиболее высокий 
риск тромбоэмболических осложнений отмечается в 1-й 
месяц после хирургического лечения КБС. Добавление 
аспирина к антикоагулянтной терапии уменьшает риск 
послеоперационных тромбоэмболий, но одновременно 
увеличивает риск кровотечений и потому не может быть 
рекомендовано рутинно [10]. Показания к антитромбо-
тической терапии после хирургического лечения КБС 
сердца суммированы в табл. 1 [6].

Целевые значения международного нормализованного 
отношения при наличии механического протеза 
клапана
Целевые значения МНО зависят от наличия у па-

циента факторов риска, а также тромбогенности про-
теза (табл. 2) [9]. В рекомендациях 2017 г. эксперты 
советуют придерживаться средних значений МНО, 
а не диапазона его значений, чтобы избежать экстре-
мальных целевых показателей МНО в качестве допу-
стимых. Высокий разброс значений МНО у больного 
является сильным независимым предиктором умень-
шения выживаемости после замены сердечного кла-
пана [6]. В настоящее время имеются доказательства, 
подтверждающие, что самоконтроль МНО снижает 
вариабельность МНО и развитие осложнений лечения, 
в том числе у пациентов с клапанным протезом сердца, 
но требует регулярного обучения и контроля качества 
определения МНО [11]. Согласно данным H. I. Bussey 
и соавт., генотипирование пациентов, принимающих 
АВК, нецелесообразно ввиду отсутствия клинической 
пользы и высокой стоимости [12].

Комбинированная антитромботическая терапия
Добавление антиагрегантов к АКГ, с одной сторо-

ны, уменьшает риск тромбоэмболических осложнений, 
но с другой – увеличивает риск больших кровотечений 
у пациентов после протезирования клапанов сердца 

с сосудистой патологией [13]. Поэтому данную комби-
нацию не следует назначать всем пациентам с протези-
рованным клапаном, но можно использовать при кон-
кретных показаниях в соответствии с учетом анализа 
соотношения риск / польза. При необходимости ком-
бинированной терапии используют более низкую 
дозу антиагрегантов (например, аспирин в дозе 
75–100 мг / сут). Следует избегать назначения прасугре-
ла или тикагрелора в качестве тройной терапии [8]. 
Во время тройной антитромбоцитарной терапии (аспи-
рин, клопидогрел, АВК) необходимо тщательно кон-
тролировать МНО и удерживать его значения на уров-
не нижних границ целевого интервала.

Прерывание антикоагулянтной терапии при плановых 
хирургических вмешательствах
Антикоагулянтная терапия при внесердечных хи-

рургических вмешательствах требует тщательного ве-
дения, основанного на оценке рисков [14]. Нет необ-
ходимости отменять АКГ при малых хирургических 
вмешательствах (включая удаление зубов, замену 
хрусталика), а также при процедурах, сопровождаю-
щихся легко контролируемыми кровотечениями [6]. 
Большие хирургические вмешательства можно прово-
дить при МНО <1,5. У пациентов с механическими 
протезами клапанов до операции должен быть пре-
кращен пероральный прием АКГ и назначена мост-
терапия с использованием гепарина, внутривенное 
введение которого предпочтительней подкожного [14]. 
Вместо гепарина возможно применение низкомолеку-
лярных гепаринов. При введении низкомолекулярных 
гепаринов необходимо использовать терапевтические 
дозы, дважды в день, с учетом массы тела и функции 
почек пациента и, по возможности, контролем анти-
Ха-активности с целевым значением 0,5–1,0 Ед / мл. 
Фондапаринукс не используется для мост-терапии 
у пациентов с механическим протезом. Лечение аспи-
рином, если возможно, следует прекратить за неделю 
до внекардиального хирургического вмешательства. 
У большинства пациентов при проведении катетери-
зации сердца из лучевого доступа антикоагулянтная 
терапия может быть продолжена. У пациентов, нужда-
ющихся в транссептальной катетеризации для клапан-
ных вмешательств, прямой пункции левого желудочка 
или перикардиальном дренаже, прием пероральных 
АКГ следует прекратить и назначить антикоагулянт-
ную мост-терапию [9].

Тактика ведения пациента при тромбозе 
протезированного клапана
Окклюзивный тромбоз клапана должен быть за-

подозрен у пациента с любым типом протеза и вне-
запно появившейся одышкой или эмболией. Диагноз 
может быть подтвержден с помощью ЭхоКГ, чреспи-
щеводной ЭхоКГ, компьютерной томографии [15]. 
Хирургическое лечение ассоциируется с высоким 
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риском, поскольку выполняется в экстренных усло-
виях и является повторным инвазивным вмешатель-
ством. С другой стороны, тромболизис связан 

Таблица 1. Показания к антитромботической терапии после хирургического лечения клапанной болезни сердца [6]

Тип протеза 
клапана Рекомендации Класс Уровень

Механический 
протез

Все пациенты должны пожизненно принимать оральные антикоагулянты, в частности АВК I B

При необходимости отмены АВК в качестве «моста» необходимо использовать нефракци-
онированный или низкомолекулярный гепарин I C

Низкие дозы (75–100 мг) аспирина необходимо назначать, если у пациента, несмотря  
на адекватные целевые значения МНО, возникают тромбоэмболические осложнения IIa C

Низкие дозы (75–100 мг) аспирина следует назначать при наличии у пациента сопутству-
ющего атеросклеротического заболевания IIb C

Саморегулирование МНО рекомендуется при условии проведения соответствующей под-
готовки и контроля качества определения МНО I B

Тройную антитромбоцитарную терапию (аспирин 75–100 мг/сут, клопидогрел 
75 мг/сут и АВК) следует назначать пациентам с имплантацией коронарного стента 
в течение 1 мес независимо от типа используемого стента и клинического состоя-
ния пациентов (острый коронарный синдром или стабильная ишемическая болезнь 
сердца)

IIa B

Тройная антитромбоцитарная терапия (аспирин 75–100 мг/сут, клопидогрел 75 мг/сут  
и АВК) сроком до 6 мес назначается пациентам с высоким ишемическим риском, связан-
ным с острым коронарным синдромом или другими анатомическими характеристиками 
либо вмешательствами, превышающим риск кровотечения

IIa B

Двойная терапия (АВК и клопидогрел 75 мг/сут) назначается в качестве альтернативы 
тройной терапии пациентам, у которых риск кровотечения превышает ишемический риск IIa А

Пациентам, перенесшим чрескожное коронарное вмешательство, антитромбоцитарная 
терапия должна быть прекращена через 12 мес IIa B

При необходимости совместного назначения АВК и аспирина и/или клопидогрела значе-
ния МНО следует поддерживать на уровне нижних границ целевого интервала в течение 
не менее 60–75 % срока терапии 

IIa B

Назначение новых оральных антикоагулянтов противопоказано III B

Биологический 
протез

Пожизненный прием оральных антикоагулянтов рекомендован пациентам после хирур-
гической или транскатетерной имплантации биологического протеза в случае наличия 
дополнительных факторов риска эмболических осложнений 

I C

Пациентам, перенесшим трансплантацию биологического протеза митрального или три-
куспидального клапана, следует назначить АВК на 3 мес IIa C

Пациентам, перенесшим пластику митрального или трикуспидального клапана, следует 
назначить АВК на 3 мес IIa C

Пациентам, перенесшим клапаносохраняющую операцию на аортальном клапане или 
хирургическую имплантацию биопротеза аортального клапана следует назначить низкие 
дозы (75–100 мг/сут) аспирина

IIa C

Двойную антитромбоцитарную терапию следует назначить после транскатетерной им-
плантации аортального клапана сроком на 3–6 мес с последующим переходом  
на пожизненную монотерапию антиагрегантами при отсутствии показаний к назначению 
оральных антикоагулянтов в связи с другими причинами

IIa C

Монотерапия антиагрегантами показана пациентам после транскатетерной имплантации 
аортального клапана в случае высокого риска геморрагических осложнений IIb C

После хирургической имплантации биологического протеза аортального клапана ораль-
ные антикоагулянты назначаются сроком на 3 мес IIb C

Примечание. АВК – антагонисты витамина К, МНО – международное нормализованное отношение.

с еще более высоким риском кровотечений, систем-
ных эмболий и рецидивирующих тромбозов, чем хи-
рургическое лечение [16].
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Принципы ведения пациентов с тромбозом меха-
нического клапанного протеза не изменились: при от-
сутствии противопоказаний к хирургическому вмеша-
тельству пациентам с окклюзивным тромбозом 
клапана показано неотложное репротезирование [6]. 
При неокклюзивном тромбозе механического клапан-
ного протеза тактика зависит от наличия тромбоэмбо-
лических событий и размеров тромба. Хирургическое 
лечение показано при значительном размере (>10 мм) 
тромба или эмболических осложнениях на фоне адек-
ватной антикоагулянтной терапии [17]. При невоз-
можности выполнения хирургического вмешательства 
показано проведение тромболитической терапии, 
однако оно сопряжено с риском геморрагических 
и тромбоэмболических осложнений.

Наиболее часто происходит тромбоз механическо-
го протеза клапана, однако возможен тромбоз и био-
логических протезов. Препаратами 1-й линии для ле-

чения тромбоза биологического протеза являются АВК 
и нефракционированный гепарин [18, 19].

Таким образом, можно сделать следующие выводы:
• пациенты с механическим протезом клапана 

требуют пожизненного назначения АВК с це-
левыми значениями МНО, адаптированными 
к конкретному типу протеза и пациенту;

• низкие дозы аспирина следует добавлять 
к АВК только у пациентов с механическим 
протезом и сопутствующим атеросклерозом 
либо при наличии эмболических осложнений;

• в послеоперационный период риск развития 
тромбоэмболических осложнений и кровоте-
чения повышен, что требует более тщательно-
го наблюдения за проводимой терапией;

• коррекция антикоагулянтной терапии при вне-
сердечных хирургических вмешательствах 
должна соответствовать типу операции. Малые 
операции не требуют прерывания лечения [6].

Заключение
Согласно рекомендациям по лечению клапанных 

пороков сердца, опубликованным в 2017 г. Европей-
ским обществом кардиологов и Европейской ассоциа-
цией кардиоторакальной хирургии, назначение НОАК 
можно считать альтернативой назначению АВК боль-
ным с АС, АР и МР, осложненными ФП. Назначение 
НОАК по-прежнему не рекомендуется больным с уме-
ренным и тяжелым МС в связи с отсутствием достаточ-
ного количества данных и особенно высоким риском 
тромбоэмболических осложнений. Эффективность 
и безопасность применения НОАК у пациентов с ме-
ханическими протезами любой локализации требуют 
дальнейшего изучения. Основополагающим принци-
пом в проведении антикоагулянтной терапии у паци-
ентов с КБС остается необходимость индивидуального 
подхода к каждому конкретному клиническому случаю.

Таблица 2. Целевые значения МНО при наличии механического про-
теза клапана [9]

Тромбогенность протеза

Факторы риска, имеющиеся 
у пациента* 

Нет >1

Низкая** 2,5 3,0

Средняя*** 3,0 3,5

Высокая**** 3,5 4,0

*Протезирование митрального или трикуспидального клапанов; 
предшествующие тромбоэмболические события; фибрилляция 
предсердий; митральный стеноз любой степени; фракция выбро-
са левого желудочка <35 %. **Carbomedics, Medtronic Hall, ATS, 
Medtronic Open Pivot, St. Jude Medical, On-X, Sorin Bicarbon. ***дру-
гие двустворчатые клапаны. ****Lillehei–Kaster, Omniscience, 
Starr–Edwards (ball-cage), Bjork–Shiley и другие клапаны с наклон-
ным диском.
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