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EVALUATION OF CLINICAL EFFICIENCY OF CENTRALIZED 
MONITORING SYSTEM OF INTERNATIONAL NORMALIZED 
RATIO IN PATIENTS WITH ARTIFICIAL HEART VALVES

Yu. M. Stoiko, M. N. Zamyatin, M. V. Khruslov, I. V. Ponomareva

The aim of the study is to evaluate the clinical efficacy of centralized blood monitoring of the internationally 
normalized ratio in patients with artificial heart valves. Materials and methods. Comparison of different 
approaches to the organization of monitoring indicators of the international normalized ratio is made. The first 
group of 136 patients is observed in the system of centralized monitoring of the indicator, the second group of 62 
people is observed by the doctors of medical institutions at the place of residence of patients. Thromboembolic 
and hemorrhagic complications are evaluated. Results. The average time for an international normalized ratio in 
the blood in the therapeutic range in patients of the first group is 73.2 %, in the second it is 40.1 % respectively. 
Significantly more thromboembolic and hemorrhagic complications in patients outside the centralized monitoring 
system are recorded.

Keywords: heart valves, thromboprophylaxis, warfarin, indirect anticoagulants, therapeutic range of 
centralized monitoring of the international normalized ratio.
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ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
СИСТЕМЫ ЦЕНТРАЛИЗОВАННОГО
МОНИТОРИНГА МЕЖДУНАРОДНОГО 
НОРМАЛИЗОВАННОГО ОТНОШЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ИСКУССТВЕННЫМИ 
КЛАПАНАМИ СЕРДЦА

Ю. М. Стойко, М. Н. Замятин, М. В. Хруслов, И. В. Пономарева

Цель – оценить клиническую эффективность централизованного мониторинга в крови международного 
нормализованного отношения у пациентов с искусственными клапанами сердца. Материалы и методы. Про-
изведено сравнение разных подходов к организации мониторинга показателя международного нормализо-
ванного отношения. Первая группа (136 пациентов) наблюдалась в системе централизованного мониторинга 
показателя, вторая (62 человека) – врачами лечебных учреждений по месту жительства. Оценивались тромбо-
эмболические и геморрагические осложнения. Результаты. Среднее время нахождения международного нор-
мализованного отношения в крови в терапевтическом диапазоне у пациентов первой группы составило 73,2 %,  
у второй – 40,1 %. Зарегистрировано достоверно больше тромбоэмболических и геморрагических осложнений 
у пациентов вне системы централизованного мониторинга.

Ключевые слова: клапаны сердца, тромбопрофилактика, варфарин, непрямые антикоагулянты, терапевти-
ческий диапазон централизованного мониторинга международного нормализованного отношения.

ВВЕДЕНИЕ
Пациенты с имплантированными протезами сер-

дечных клапанов относятся к категории больных 
с очень высоким риском тромбоэмболических ослож-
нений. Основную опасность для их жизни представ-
ляют тромбы, образующиеся на поверхности протеза 
клапана. Борьба с тромбозами и эмболиями стоит во 
главе стратегии ведения таких пациентов, и именно ее 
успешность во многом определяет прогноз для боль-
ного. Поэтому к наиболее актуальным аспектам веде-

ния пациента, перенесшего такое вмешательство, на 
сегодняшний день относится адекватная профилакти-
ка тромбоэмболических осложнений с помощью анти-
коагулянтов. 

При отсутствии адекватной тромбопрофилактики 
риск тромбоза искусственного клапана сердца дости-
гает 8–26 % в год [1–3], а риск системных тромбоэмбо-
лий у пациентов после протезирования клапанов су-
щественно возрастает и составляет 10–20 % в год [4].

Оригинальные исследования КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА
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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальные исследования 
Непрямые антикоагулянты, в частности варфарин, 

остаются безальтернативными препаратами у пациен-
тов с искусственными клапанами сердца [5]. При этом 
клинический эффект непрямых антикоагулянтов у кон-
кретного больного достаточно вариабелен. Его нельзя 
принимать без контроля уровня коагуляции, и методом 
такого контроля является определение международно-
го нормализованного отношения (МНО). Только адек-
ватный мониторинг анализа крови МНО и своевремен-
ная коррекция дозы препарата позволяют существен-
но снизить риск развития тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов, принимающих варфарин [6–7].

Однако в реальной жизни очень сложно удержи-
вать должный уровень МНО и обеспечивать достаточ-
ную безопасность и эффективность антитромботиче-
ской терапии непрямыми антикоагулянтами. Во многом 
это сопряжено с тем, что в ряде случаев невозможно 
организовать адекватное определение МНО по месту 
жительства пациентов, особенно проживающих в сель-
ской местности [8–10]. Таким образом, необходим по-
иск эффективных организационных технологий, наце-
ленных на улучшение качества медицинской помощи, 
повышение эффективности и безопасности антитром-
ботической терапии непрямыми антикоагулянтами.

Одним из способов решения проблемы монито-
ринга пациентов, принимающих непрямые антикоагу-
лянты, является развитие технологий телемедицины, 
которые могут объединять в своей структуре центра-
лизованные антикоагулянтные клиники и специализи-
рованные компьютерные системы, позволяющие дис-
танционно мониторировать пациента [11–12]. Подоб-
ный подход – наиболее перспективное направление, 
так как позволяет сохранить все плюсы специализи-
рованных клиник при одновременном удешевлении 
всего процесса. При подобной организации пациент 
получает полноценную консультативную помощь без 
непосредственного контакта с врачом [13]. Одним из 
примеров данного решения является разработанная 
и внедренная в лечебный процесс «Система центра-
лизованного мониторинга МНО», являющаяся новым 
направлением в области телемедицины, в основе ко-
торой лежит содружественная работа централизован-
ной антикоагулянтной клиники и специализирован-
ных компьютерных систем, базирующихся на протоко-
ле сетевого уровня (Internet Protocol) [14].

Цель – оценить клиническую эффективность цен-
трализованного мониторинга в крови МНО у пациен-
тов с искусственными клапанами сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 198 обследуемых лиц 
с искусственными клапанами сердца, получавших вар-
фарин. Ни у кого из пациентов не были имплантирова-
ны биологические клапаны сердца. 

Исследование носило проспективный и частич-
но ретроспективный характер. Все исследуемые были 
разделены на две группы: 1-я группа – 136 человек, ко-
торые принимали варфарин и наблюдались в системе 
централизованного мониторинга МНО; 2-я группа – 62 
человека, принимающих варфарин и находящихся под 
контролем врачей медицинских организаций по месту 
жительства пациентов. Сравнительная характеристика 
основной и контрольной групп приведена в табл. 1.

Срок наблюдения за пациентами составил 2 года 
(вторая половина 2013 г. – первая половина 2015 г.). 
Каждые полгода у пациентов проводили сбор анамне-

за на предмет выявления тромбоэмболических и ге-
моррагических осложнений. Если был зафиксирован 
факт госпитализации пациента в стационар, то до-
полнительно анализировалась выписка пациента из 
стационара. Для классификации геморрагических ос-
ложнений был использован принцип, предложенный 
Fihn S. D. et al. [15]. Летальность оценивалась по дан-
ным, указанным в стационарных картах и/или меди-
цинском свидетельстве о смерти. У пациентов обеих 
групп в конце каждого календарного года и по окон-
чании исследования определялось среднее время на-
хождения МНО в терапевтическом диапазоне (TTR) по 
методу Rosendaal F. R. et al. [16]. 

За все время наблюдения никто из пациентов не 
выбыл из исследования (за исключением летальных 
исходов). Проведение исследования было одобре-
но этическим комитетом учреждения. При прове-
дении проспективного исследования все пациенты 
оформляли письменное согласие на участие в об-
следовании. 

Анализ полученных данных проводился при по-
мощи программы Microsoft Office Exсel 2011 и обще-
доступных статистических онлайн-калькуляторов. 
Клинические характеристики представлены с помо-
щью методов описательной статистики (средние, ми-
нимальные и максимальные значения, медианы, доли 
в процентах). Сравнение долей в группах проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента, критерия χ2 и U-кри-
терия Манна – Уитни. Различия признавали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка качества антитромботической терапии 
у пациентов с искусственными клапанами сердца вы-
явила низкую эффективность терапии у пациентов, 
наблюдавшихся вне системы стационарного наблюде-
ния. Так, время нахождения МНО в терапевтическом 
диапазоне составило 40,1 %, что было существенно 
ниже, чем в подгруппе пациентов, наблюдавшихся 
в условиях стационара – 73,2 % (p < 0,01). Данный факт 
нашел отражение в частоте тробоэмболических и ге-
моррагических осложнений, которых было статисти-
чески значимо больше у пациентов, патронирующих-
ся врачами по месту жительства. Общие данные по 
частоте осложнений представлены в табл. 2.

В группе пациентов, наблюдавшихся вне системы 
мониторинга, было гораздо больше тромбоэмболи-
ческих осложнений – 8,06 % против 1,47 % в системе; 
ишемических инсультов – 8,06 % против 0,73 %; коли-
чество малых кровотечений – 16,13 % против 5,15 %.

За 2 года наблюдения в группе пациентов, наблю-
давшихся амбулаторно, было зарегистрировано 2 ле-
тальных исхода, в отличие от пациентов, патрониро-
вавшихся в условиях системы мониторинга МНО, где 
не было зарегистрировано летальных исходов.

Проведенный анализ проиллюстрировал низкую 
эффективность общепринятой организации патрона-
жа пациентов с искусственными клапанами сердца 
в сравнении с пациентами, находящимися под наблю-
дением в системе мониторинга МНО. У пациентов, 
которые наблюдаются врачами общей практики по 
месту жительства, риск развития тромбоэмболиче-
ких осложнений и геморрагических осложнений был 
гораздо выше. Как следствие – общая летальность 
в группе пациентов, наблюдавшихся вне системы мо-
ниторинга, была достоверно выше.
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Таблица 1

Сравнительная характеристика основной и контрольной групп

Признак 1-я группа 
(n = 136)

2-я группа 
(n = 62)

Значимость
 различий

Пол
Мужчины 72 (52,9 %) 30 (48,4 %) p = 0,553

Женщины 64 (47,1%) 32 (51,6%) p = 0,553

Возраст (лет)
Мужчины 51,68 ± 13,86 54,21 ± 12,53 p ≥ 0,05

Женщины 60,56 ± 9,98 55,04 ± 12,00 p ≥ 0,05

Митральный клапан 49 (36,03 %) 24 (38,71 %) p = 0,717

Аортальный клапан 69 (50,74 %) 33 (53,23 %) p = 0,746

Сочетание 2 клапанов (МК + АК; МК + ТК) 18 (13,23 %) 5 (8,06 %) p = 0,293

ХСН ФК (NYHA)
II ФК 92(67,65 %) 46(74,19 %) p = 0,353

III ФК 44 (32,35 %) 16 (26,81 %) p = 0,353

Сопутствующая
патология

Артериальная гипертензия 70 (51,5 %) 37 (59,7 %) p = 0,283

Сахарный диабет 9 (6,6 %) 2 (3,2 %) p = 0,334

Инфаркт миокарда в анамнезе 2 (1,5 %) 1 (1,6 %) p = 0,940

ОНМК в анамнезе 2 (1,5 %) – p = 0,338

Фибрилляция предсердий 52(38,2 %) 26 (41,9 %) p = 0,622

Примечание: МК – митральный клапан; АК – аортальный клапан; ТК – трикуспидальный клапан; ХСН ФК – хроническая сер-
дечная недостаточность, функциональный класс. Различия признаются статистически значимыми при p < 0,05.

Таблица 2

Общие данные по частоте осложнений

Событие Вне системы (62) В системе (136) Значимость
 различий

Тромбоз клапанов сердца 1 (1,61 %) – p = 0,138

Тромбоэмболические осложнения 5 (8,06 %) 2 (1,47 %) p = 0,020

Ишемические инсульты 5 (8,06 %) 1 (0,73 %) p = 0,006

Транзиторные ишемические атаки 2 (3,22 %) 1 (0,73 %) p = 0,184

Летальность от острого нарушения мозго-
вого кровообращения 1 (1,61 %) – p = 0,138

Малые кровотечения 10 (16,13 %) 7 (5,15 %) p = 0,011

Большие кровотечения 3 (4,84 %) 1 (0,74 %) p = 0,057

Летальность от больших кровотечений 1 (1,61 %) – p = 0,138

Общая летальность 2 (3,22 %) – p = 0,036

Примечание: различия признаются статистически значимыми при p < 0,05.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в ходе исследования результаты 

подтверждают данные зарубежных работ, в которых 
наглядно иллюстрируется прямая зависимость меж-
ду снижением эффективности профилактики тромбо-
эмболических осложнений и временем нахождения 
МНО в терапевтическом диапазоне [17]. Известно, 

что адекватной антикоагулянтная терапия считается 
при значении времени терапевтического диапазона 
70 % и выше [18–19]. В ходе проведенного исследо-
вания была проиллюстрирована крайне низкая эф-
фективность и безопасность патронажа пациентов, 
принимающих непрямые антикоагулянты, врачами 
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общей практики медицинских организаций в усло-
виях сложившегося алгоритма. Итоговое время на-
хождения пациентов в терапевтическом диапазоне 
МНО за два года наблюдения составило 40,1 %, что 
практически полностью нивелирует положительный 
эффект от приема антикоагулянтов, увеличивая при 
этом риск возникновения осложнений. Практика 
доказала, что эффективным методом патронажа па-
циентов, принимающих варфарин, является система 
централизованного мониторинга МНО. Именно при 

такой организации вторичной профилактики тром-
боэмболических осложнений у пациентов разных 
групп риска можно достигнуть эффективного сни-
жения сердечно-сосудистых катастроф независимо 
от удаленности пациента от лечебного учреждения. 
Среднее время нахождения МНО в терапевтическом 
диапазоне (73,2 %), полученное в условиях системы, 
соответствует лучшим мировым показателям [17, 20], 
что позволяет сохранять большое количество чело-
веческих жизней ежегодно.
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