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Профилактика кардиоэмболических осложнений  
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и оральных антикоагулянтов 
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Цель. Изучить частоту и структуру прогноз-определяющих исходов у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) в зависимости от метода 
профилактики кардиоэмболических событий: эндоваскулярной изоляции ушка левого предсердия (УЛП), применении прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК) или варфарина. 
Материал и методы. В проспективное наблюдательное исследование включали пациентов с ФП и высоким риском кардиоэмболических 
осложнений, не имеющих противопоказаний к приему антикоагулянтов. Пациентам, которые отказались от длительного приема оральных 
антикоагулянтов, выполнялась эндоваскулярная изоляция УЛП, остальные пациенты получали ПОАК или варфарин. Период наблюдения со-
ставил 3 года. Оценивалась кумулятивная частота комбинированной конечной точки (смерти, кардиоэмболических осложнений и крупных 
кровотечений по критериям регистра GARFIELD. 
Результаты. Было включено 245 пациентов с ФП, из них в группу окклюдера УЛП – 46 пациентов, группу варфарина – 100, группу ПОАК – 
99. В многофакторном регрессионном анализе было продемонстрировано статистически значимое преимущество окклюдера УЛП в отношении 
частоты достижения комбинированной конечной точки как перед варфарином (относительный риск [ОР] 3,10, 95% доверительный интервал 
[ДИ] 1,01-9,54; p=0,049), так и перед ПОАК (ОР 3,44, 95% ДИ 1,15-10,29; p=0,027). Аналогичный результат был получен в отношении 
смерти от всех причин (ОР 5,24, 95% ДИ 1,12-24,55; p=0,036 и ОР 5,58, 95% ДИ 1,22-25,49; p=0,027, соответственно). Статистически 
значимых различий по частоте кровотечений между группами не было. 
Заключение. В данном наблюдательном исследовании продемонстрировано преимущество имплантации окклюдера УЛП перед ПОАК и 
варфарином по кумулятивной частоте прогноз-определяющих событий для пациентов с ФП и высоким риском кардиоэмболических ослож-
нений в качестве первой линии терапии. Для подтверждения этих наблюдений требуются рандомизированные исследования. 
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Aim. To study the outcomes frequency and structure in patients with atrial fibrillation (AF) depending on the cardioembolic events preventing method: 
left atrial appendage (LAA) isolation, direct oral anticoagulants (DOACs) or warfarin. 
Material and methods. A prospective observational study included patients with AF and high risk of cardioembolic complications and without con-
traindications to anticoagulants. Patients who refused long-term oral anticoagulants taking underwent LAA isolation, the rest of the patients received 
DOACs or warfarin. The observation period was 3 years. Mortality, cardioembolic complications and major bleeding (according to GARFIELD criteria) 
cumulative incidence was assessed. 
Results. We included 245 patients: 46 patients were treated with LAA isolation, 100 with warfarin, and 99 with DOACs. Multivariate regression 
analysis demonstrated a statistically significant advantage of LAA occluder in terms of combined endpoint achieving frequency compared to warfarin 
(hazard ratio [HR] 3.10; 95% confidence interval [CI] 1.01-9.54; p=0.049), and to DOACs (HR 3.44, 95% CI 1.15-10.29; p=0.027). A similar 
result was obtained for all-cause mortality (HR 5.24; 95% CI 1.12-24.55; p=0.036 and HR 5.58; 95% CI 1.22-25.49; p=0.027, respectively). 
There were no significant differences in bleeding rates between the groups. 
Conclusion. This observational study demonstrates the superiority of LAA isolation as a first-line therapy over DOACs and warfarin in patients with AF 
and high risk of cardioembolic complications. Randomized trials are required to confirm these observations. 
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) занимает доми-

нирующую позицию в структуре нарушений ритма 
сердца [1]. В 30% случаев причиной ишемического 
инсульта (ИИ) является ФП, при наличии которой риск 
развития ИИ увеличивается в 5 раз [2]. ИИ у пациентов 
с ФП характеризуется тяжелым поражением по шкале 
тяжести инсульта (National Institutes of Health Stroke 
Scale, NIHSS) и высокой летальностью [3]. Источником 
кардиоэмболических осложнений при ФП в 91% слу-
чаев является ушко левого предсердия (УЛП) [4]. 
Именно поэтому профилактика тромбообразования 
в УЛП является одной из важнейших составляющих 
лечения пациентов с ФП. 

В настоящее время существует медикаментозная и 
хирургическая профилактика инсульта у пациентов с 
ФП. Основу медикаментозной профилактики состав-
ляют прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), а 
также антагонисты витамина К (варфарин). Согласно 
актуальным клиническим рекомендациям Европейского 
общества кардиологов и Американской кардиологи-
ческой ассоциации первой линией в профилактике 
кардиоэмболических осложнений являются ПОАК 
(класс рекомендаций I, уровень доказательности А) 
[5,6]. Однако в группах пациентов с противопоказа-
ниями к их приему при высоком геморрагическом 
риске и низкой приверженности терапии возможности 
использования антикоагулянтов ограничены. Это сти-
мулировало разработку инвазивных методик, позво-
ляющих механически изолировать УЛП. 

Одной из малоинвазивных процедур является транс-
катетерное закрытие УЛП при помощи устройства – 
окклюдера. В настоящее время для практического ис-
пользования в Российской Федерации доступны устрой-
ства Watchman, Watchman FLX и Amplatzer Amulet. 
Эти устройства были изучены в рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ) PROTECT-AF и 
PREVAIL, в которых устройство Watchman сопоставля-
лось с варфарином, и PRAGUE-17, в котором устройства 
Amulet, Watchman и Watchman FLX сравнивались с 
ПОАК. Данные исследования продемонстрировали, 
что по эффективности имплантация окклюдера УЛП 
не уступает антикоагулянтной терапии. Показатели 

безопасности процедуры имплантации окклюдера раз-
личаются в данных исследованиях и улучшаются по 
мере накопления опыта [7-9]. 

В настоящее время эндоваскулярная изоляция УЛП 
рекомендована в случае наличия противопоказаний 
к приему антикоагулянтов [5,6]. По данным экспертного 
консенсуса по эндоваскулярной изоляции УЛП, данная 
методика может быть применена также у пациентов, 
отказавшихся от длительного приема антикоагулянтной 
терапии [10]. Тем не менее, вопрос о целесообразности 
имплантации окклюдера в качестве средства первой 
линии при профилактике кардиоэмболических ослож-
нений у больных с ФП применение этих устройств, 
как альтернативы антикоагулянтной терапии, остается 
предметом дискуссии и требует проведения допол-
нительных исследований с учетом накопленного опыта 
и совершенствования технологии процедуры. 

Цель исследования – изучить частоту и структуру 
прогноз-определяющих событий в зависимости от вы-
бранного метода профилактики кардиоэмболических 
осложнений (применение ПОАК, варфарина или эн-
доваскулярная изоляция УЛП) в рамках трехлетнего 
проспективного наблюдения пациентов с ФП и высоким 
риском кардиоэмболических осложнений, не имеющих 
противопоказаний к приему антикоагулянтов. 

 
Материал и методы 

Данная работа представляет собой одноцентровое 
проспективное наблюдательное исследование, в ко-
торое были включены пациенты, госпитализированные 
или находящиеся на амбулаторном наблюдении с ди-
агнозом ФП в ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акаде-
мика Е.И. Чазова» Минздрава России в период с 2011 
по 2018 гг. 

Критерии включения: эпизод ФП длительностью 
≥30 сек, зарегистрированный на электрокардиограмме 
в течение предшествующего года; сумма баллов по 
шкале CHA2DS2-VASc ≥3 для женщин и ≥2 для мужчин; 
возраст старше 40 лет; согласие на участие в исследо-
вании; отсутствие противопоказаний к длительному 
приему антикоагулянтов. Критерии невключения: ме-
ханические протезы клапанов сердца, митральный 
стеноз выраженной или умеренной степени, тромбоз 
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УЛП на момент включения, проксимальный тромбоз 
глубоких вен правой нижней конечности для группы 
окклюдера. 

Все включенные в исследование пациенты (n=245) 
были разделены на 3 группы в зависимости от метода 
профилактики кардиоэмболических событий: эндо-
васкулярная гемодинамическая изоляция УЛП (группа 
окклюдера УЛП; n=46), медикаментозная профилак-
тика с использованием ПОАК (группа ПОАК; n=99), 
медикаментозная профилактика с использованием 
варфарина (группа варфарина; n=100). В группу эн-
доваскулярной изоляции УЛП включались пациенты, 
которые не имели противопоказаний к антикоагулянт-
ной терапии, но отказались от постоянного приема 
этих препаратов. Выбор орального антикоагулянта 
(ПОАК или варфарин) осуществлялся на усмотрение 
лечащего врача с учетом мнения пациента. 

В случае проведения эндоваскулярной изоляции 
УЛП использовались окклюзирующие устройства Watch-
man (Boston Scientific, США) или Amplatzer Amulet (St 
Jude Medical, США). Выбор устройства осуществлялся 
на усмотрение оператора в зависимости от анатоми-
ческих особенностей УЛП и доступности устройства. 
Подбор размера проводился в соответствии со стан-
дартными рекомендациями производителя. Режим 
антитромботической терапии в послеоперационном 
периоде для данной группы пациентов соответствовал 
рекомендованному протоколу для выбранного устрой-
ства с возможностью модификации с учетом кар-
диоэмболических и геморрагических рисков. 

Период наблюдения составил 3 года. Неблагопри-
ятные события регистрировались в период госпита-
лизации, а также на контрольных визитах через 45 
дней, 6 мес, 1, 2 и 3 года от момента включения в ис-
следование. В группе окклюдеров УЛП на контрольных 
визитах проводилась чреспищеводная эхокардиогра-
фия для оценки пара- и трансокклюдерного потока, 
девайс-ассоциированного тромбоза, а также других 
осложнений вмешательства. 

В качестве первичной комбинированной конечной 
точки оценивалась кумулятивная частота развития ос-
новных прогноз-определяющих неблагоприятных со-
бытий: кардиоэмболические осложнения [ИИ/тран-
зиторная ишемическая атака (ТИА)/системная (ар-
териальная) тромбоэмболия не в сосуды центральной 
нервной системы (СЭ)], смертность от всех причин и 
крупные кровотечения по критериям регистра 
GARFIELD. 

В качестве вторичных конечных точек оценива-
лись: 
• Комбинированная конечная точка эффективности: 

кумулятивная частота развития кардиоэмболических 
событий (ИИ/ТИА/СЭ) и смерти от всех причин; 

• Кардиоэмболические события (ИИ/ТИА/СЭ);  

• Смертность от всех причин; 
• Сердечно-сосудистая смертность; 
• Все кровотечения; 
• Крупные кровотечения по критериям регистра 

GARFIELD; 
• Геморрагический инсульт; 
• Фатальные кровотечения. 

К крупным кровотечениям согласно критериям ре-
гистра GARFIELD относили фатальные кровотечения, 
кровотечения клинически значимой локализации, а 
также характеризующиеся снижением уровня гемо-
глобина на ≥2 г/дл или потребностью в трансфузии 
≥2 доз эритроцитарной массы [11]. 

Статистический анализ проводился стандартными 
методами с применением статистической программы 
SPSS Statistics 26 (IBM, США). Проверка на нормальность 
распределения количественных показателей прово-
дилась методом Колмогорова-Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса при n>50 или методом Шапиро-Уилка 
при n<50. Сравнение непараметрических количе-
ственных переменных в трех группах проводилось со-
гласно критерию Краскела-Уоллиса. Сравнение дис-
кретных переменных в трех группах проводилось в 
многопольных таблицах с применением точного кри-
терия Фишера или теста χ2 Пирсона с поправкой на 
непрерывность. При оценке статистической значимости 
различий между группами использовалась поправка 
Бонферрони для множественных сравнений. 

Связь метода профилактики кардиоэмболических 
событий с клиническими исходами оценивалась с по-
мощью критерия log-rank Мантеля-Кокса (попарные 
сравнения всех трех групп), а также в модели пропор-
ционального риска Кокса с расчетом относительного 
риска (ОР), скорректированного при многофакторном 
анализе по клинико-анамнестическим характеристикам, 
статистически значимо различавшимися между груп-
пами. Для выявления дополнительных независимых 
предикторов неблагоприятных исходов был также вы-
полнен однофакторный анализ с вовлечением всех 
клинико-анамнестических факторов. Факторы, значи-
мость ассоциации которых с исходом составила p≤0,2, 
были протестированы в многофакторной регрессионной 
модели, выполненной методом исключения Вальда.  

Статистически значимыми считали различия при 
значениях р<0,05. 
 
Результаты 

Исходные клинико-анамнестические характеристики 
пациентов в группах представлены в табл. 1. В группе 
ПОАК 50 (50,5%) пациентов принимали ривароксабан, 
30 (30,3%) – дабигатран, 19 (19,2%) – апиксабан. 

Все пациенты не имели противопоказаний к приему 
оральных антикоагулянтов, а также не имели между 
собой статистически значимых различий по полу, ин-
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Параметр                                                                       Группа окклюдера УЛП (1)                 Группа ПОАК (2)          Группа варфарина (3) 
                                                                                                                 (n=46)                                               (n=99)                                   (n=100)                                 p  
Мужской пол, n (%)                                                                                        19 (41,3)                                                   53 (53,5)                                      53 (53,0)                                0,353* 
Возраст, лет                                                                                                 65,5 (57,5; 68,0)                                   67,0 (62,0; 75,0)                       66,0 (61,3; 72,8)                        0,015* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-2=0,012† 
Возраст >75 лет, n (%)                                                                                     1 (2,2)                                                      27 (27,3)                                      18 (18,0)                                0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-2=0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-3=0,012† 
ИМТ, кг/м2                                                                                                  30,3 (26,0; 34,3)                                   29,7 (27,1; 33,8)                       29,2 (27,0; 32,0)                        0,373* 
Пароксизмальная ФП, n (%)                                                                       15 (32,6)                                                   71 (71,7)                                      77 (77,0)                              <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-2<0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-3<0,001† 
Курение, n (%)                                                                                                  11 (23,9)                                                   11 (11,1)                                      21 (21,0)                               0,084* 
АГ, n (%)                                                                                                              32 (69,6)                                                  57 (57,6)                                      67 (67,0)                               0,252* 
СД, n (%)                                                                                                            13 (28,3)                                                  23 (23,2)                                      32 (32,0)                               0,384* 
НМК в анамнезе, n (%)                                                                                 14 (30,4)                                                   10 (10,1)                               22,0% (22/100)                         0,008* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-2=0,007† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р2-3=0,033† 
в т.ч. по геморрагическому типу                                                                      0 (0)                                                         1 (11,1)                                        4 (19,0)                                 0,135* 
ТИА в анамнезе, n (%)                                                                                      3 (6,5)                                                        6 (6,1)                                        13 (13,0)                                0,187* 
Артериальная тромбоэмболия в анамнезе, n (%)                                  3 (6,5)                                                        1 (1,0)                                           4 (4,0)                                   0,191* 
ИБС, n (%)                                                                                                          10 (21,7)                                                   24 (24,2)                                      31 (31,0)                                0,400* 
ИМ в анамнезе, n (%)                                                                                    11 (23,9)                                                  12 (12,1)                                      20 (20,0)                               0,156* 
Эрозии/язвы ЖКТ в анамнезе, n (%)                                                         9 (19,6)                                                    22 (22,2)                                      16 (16,0)                                0,536* 
Заболевания печени, n (%)                                                                            1 (2,2)                                                        7 (7,1)                                           7 (7,0)                                  0,464* 
БА/ХОБЛ, n (%)                                                                                                  2 (4,3)                                                        4 (4,0)                                            6 (6,0)                                  0,800* 
Онкологическое заболевание активное, n (%)                                          0 (0)                                                          6 (6,1)                                           2 (2,0)                                  0,105* 
Онкологическое заболевание в анамнезе, n (%)                                      0 (0)                                                          9 (9,1)                                           8 (8,0)                                  0,116* 
Заболевания ЩЖ не компенсированные, n (%)                                   12 (26,1)                                                   21 (21,2)                                      23 (23,0)                               0,808* 
Периферический атеросклероз, n (%)                                                      6 (13,0)                                                    19 (19,2)                                      23 (23,0)                               0,368* 
ХСН, n (%)                                                                                                          22 (47,8)                                                   29 (29,3)                                      38 (38,0)                               0,088* 
ХБП (C3a и выше), n (%)                                                                              16 (34,8)                                                   19 (19,2)                                      20 (20,0)                               0,083* 
Кровотечения в анамнезе, n (%)                                                                 7 (15,2)                                                      1 (1,0)                                           4 (4,0)                                  0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-2=0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-3=0,026† 
CHA2DS2-VASc, баллы                                                                                      4 (3-4)                                                        3 (2-4)                                           4 (3-5)                                  0,073* 
CHA2DS2-VASc ≥5, n (%)                                                                              10 (21,7)                                                  24 (24,2)                                      32 (32,0)                               0,317* 
HAS-BLED, баллы                                                                                                3 (2-3)                                                        2 (1-3)                                           1 (1-2)                                 <0,001* 
HAS-BLED ≥3, n (%)                                                                                        25 (54,3)                                                  34 (34,3)                                      15 (15,0)                          р1-2=0,023† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-3<0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р2-3<0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                <0,001* 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-2=0,022† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р1-3<0,001† 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            р2-3=0,002† 
Индекс коморбидности                                                                              5 (3,75-7,0)                                                  6 (5-8)                                        6 (4,25-7)                               0,014* 
Чарльсона, баллы, n (%)                                                                                                                                                                                                                                                            p1-2=0,011† 
Побочные эффекты ПОАК в анамнезе, n (%)                                         8 (26,7)                                                        0 (0)                                                0 (0)                                   <0,001* 
Побочные эффекты варфарина в анамнезе, n (%)                               6 (33,3)                                                      2 (14,3)                                          29 (29)                                <0,001* 
Данные представлены в виде MSD или Me (25%; 75%), если не указано иное  

* критерий Краскела-Уоллиса/Фишера в зависимости от типа переменной (сравнение трех груп); † критерий Уилкоксона/теста χ2 Пирсона в зависимости от типа переменной (попарное сравнение) 

АГ – артериальная гипертензия, БА – бронхиальная астма, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ИМТ – индекс массы тела,  
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, НМК – нарушение мозгового кровообращения, СД – сахарный диабет, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ФП – фибрилляция предсердий,  
ХБП – хроническая болезнь почек, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЩЖ – щитовидная железа 

Table 1. Clinical and anamnestic data of patients included in the study  
Таблица 1. Клинико-анамнестические данные включенных в исследование пациентов



Cardioembolic complications prevention in AF 
Профилактика кардиоэмболических осложнений при ФП

дексу массы тела, сопутствующим заболеваниям, сумме 
баллов по шкале CHA2DS2-VASc. В группе окклюдера 
было меньше пациентов >75 лет, пациентов с паро-
ксизмальной формой ФП. Также в группе окклюдера 
пациенты чаще переносили инсульт, причем, по частоте 
геморрагического инсульта в анамнезе группы стати-
стически значимо не различались. Частота кровотечений 
в анамнезе была выше в группе окклюдера УЛП. Также 
данная группа характеризовалась большим количеством 
пациентов, имеющих ≥3 баллов по шкале HAS-BLED, 
большей частотой побочных эффектов ПОАК и вар-
фарина в анамнезе, с чем частично и был связан отказ 
пациентов от приема антикоагулянтов. 

Характеристики операции представлены в табл. 2. 
В 91,3% случаев было имплантировано устройство 
Watchman, в 8,7% – Amplatzer Amulet. Технический 
успех составил 97,8%, процедурный – 95,7%. У 6 
пациентов непосредственно после операции отмечался 
параокклюдерный поток крови >5 мм, однако при 
контроле чреспищеводной эхокардиографии на 45-е 
сут после процедуры ни у одного пациента значимого 
параокклюдерного потока крови не отмечалось.  

Большинство пациентов после вмешательства по-
лучали антитромботическую терапию, более 50% па-
циентов получали, в том числе, антикоагулянты (ПОАК 
или варфарин). В дальнейшем большинство пациентов 
группы окклюдера получали только антиагрегантную 
терапию, при этом более 50% пациентов – моноте-
рапию ацетилсалициловой кислотой. 

Суммарно было зарегистрировано 5 внутригоспи-
тальных осложнений эндоваскулярной изоляции УЛП, 
летальных исходов не было. Также ни один из случаев 
тромбоза поверхности устройства не привел к развитию 
кардиоэмболических осложнений и не потребовал 
дополнительных вмешательств. 

Кумулятивная частота достижения первичной ко-
нечной точки была значимо меньше в группе окклюдера 
по сравнению с группой варфарина (4,9 против 12,4 
на 100 пациенто-лет; р=0,048 по критерию log-rank) 
(табл. 3, рис. 1). Схожая тенденция отмечалась также 
в группе окклюдера по сравнению с группой ПОАК 
(4,9 против 7,8 на 100 пациенто-лет; p = 0,061 по 
критерию log-rank). Учитывая, что исходные группы 
пациентов значимо отличались по некоторым из ис-
ходных клинико-анамнестических факторов, при мно-
гофакторном анализе в модели пропорционального 
риска Кокса был рассчитано стандартизированное ОР 
с учетом отличий по возрасту, пароксизмальной ФП в 
анамнезе, острого нарушения мозгового кровообра-
щения в анамнезе, кровотечения в анамнезе, сумме 
баллов по шкале HAS-BLED, индексу коморбидности 
Charlson. При этом получено статистически значимое 
преимущество окклюдера по сравнению с терапией 
как варфарином [стандартизированное ОР 3,10, 95% 

доверительный интервал (ДИ) 1,01-9,54; p=0,049], 
так и ПОАК (стандартизированное ОР 3,44, 95% ДИ 
1,15-10,29; p=0,027) в отношении первичной ко-
нечной точки. 

Кумулятивная частота достижения первичной ко-
нечной точки не отличалась между группами ПОАК и 
варфарина как по данным критерия log-rank, так и 
регрессионном анализе в модели Кокса. 

В отношении кумулятивной частоты достижения 
вторичных конечных точек не было получено стати-
стически значимых различий между группами при 
применении критерия log-rank. Тем не менее, в группе 
окклюдера по сравнению с группами варфарина и 
ПОАК отмечалась тенденция к более низкой частоте 
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Параметр                                                                                      Значение  
Тип устройства, n (%) 
- Watcman                                                                                                       42 (91,3) 
- Amplatzer Amulet                                                                                          4 (8,7) 
Процедуры, во время которых понадобилось  
более чем 1 устройство, n (%)                                                                   1 (2,2) 
Размер устройства, мм                                                                             24 (22; 30) 
Ранний постпроцедурный краевой поток  
крови >5 мм, n (%)                                                                                      6 (13,0) 
Технический успех, n (%)                                                                          45 (97,8) 
Процедурный успех, n (%)                                                                       44 (95,7) 
АТТ после вмешательства/через 6 мес  
после вмешательства, n (%) 
• Без АТТ                                                                                                           1 (2,2)/0 
• ДАТТ                                                                                                     11 (23,9)/12 (27,9) 
• Монотерапия АСК                                                                                   0/25 (58,1) 
• Варфарин                                                                                                     3 (6,5)/0 
• Варфарин+АСК                                                                                     3 (6,5)/1 (2,3) 
• Варфарин+ДАТТ                                                                                        2 (4,3)/0 
• ПОАК+АСК                                                                                          23 (50,0)/4 (9,3) 
• Другое                                                                                                      3 (6,5)/1 (2,3) 
Эмболизация устройства, n (%)                                                   1 (2,2) – устройство 
                                                                                                                    Amplatzer Amulet 
                                                                                                              заменено на Watchman 
Сосудистые осложнения (все малые), n (%)                             3 (6,5) – гематома 
                                                                                                                     с пристеночным 
                                                                                                                         тромбозом;  
                                                                                                                          АВ-соустье;  
                                                                                                                        кровотечение 
                                                                                                                    из места пункции 
Инфекционные осложнения, n (%)                                            1 (2,2) – пневмония 
Данные представлены в виде MSD или Me (25%; 75%), если не указано иное 

АСК – ацетилсалициловая кислота, АТТ – антитромботическая терапия,  
ДАТТ – двойная антитромбоцитарная терапия (ацетилсалициловая кислота  
и клопидогрел), ПОАК – прямые оральные антикоагулянты 

Table 2. Left atrial appendage isolation procedure  
characteristics and in-hospital complications 

Таблица 2. Общая характеристика процедуры  
эндоваскулярной изоляции УЛП в  
исследовании и внутригоспитальные  
осложнения (n=46) 
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достижения комбинированной конечной точки смерт-
ности от всех причин и кардиоэмболических событий, 
а также таких вторичных конечных точек, как смертность 
от всех причин, сердечно-сосудистая смертность, боль-
шие кровотечения, геморрагический инсульт. При стан-
дартизации методом регрессии Кокса было получено 
статистически значимое преимущество окклюдера в 
отношении комбинированной конечной точки эффек-
тивности (смертность от всех причин и кардиоэмбо-
лические события) перед ПОАК (ОР 5,24, 95% ДИ 
1,13-25,79; p=0,024) и варфарином (ОР 5,69, 95% 
ДИ 1,25-24,34; p=0,035), а также смертности от всех 
причин (ОР 5,58, 95% ДИ 1,22-25,49; p=0,027 и ОР 
5,24, 95% ДИ 1,12-24,55; p=0,036 соответственно). 
В отношении кардиоэмболических осложнений ста-
тистически значимых различий между группами по-
лучено не было. 

В группе ПОАК по сравнению с группой варфарина 
также отмечалась тенденция к меньшей кумулятивной 

частоте всех кровотечений, при этом по другим ко-
нечным точкам каких-либо тенденций к различиям 
между группами ПОАК и варфарина выявлено не 
было. 

С целью выявления клинико-анамнестических фак-
торов, ассоциированных с повышением частоты до-
стижения первичной конечной точки, нами был про-
веден дополнительный анализ. С помощью однофак-
торного анализа методом регрессии Кокса были вы-
явлены факторы, для которых значимость ассоциации 
с исходом составила p≤0,2 (курение в анамнезе, ише-
мическая болезнь сердца, инфаркт миокарда в анам-
незе, периферический атеросклероз, заболевания 
печени, хроническая болезнь почек, эрозивно-язвенное 
поражение желудочно-кишечного тракта, активное 
злокачественное новообразование, сахарный диабет, 
некомпенсированные заболевания щитовидной же-
лезы). Данные факторы были протестированы в мо-
делях пропорциональных рисков путем регрессии 
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Конечная точка                                               Группа                ПОАК (2)        Варфарин (3)       р (критерий         ОРс (95% ДИ);  
                                                                        окклюдера (1)                                                                          log-rank)             р (модель Кокса)  
Первичная конечная точка,                                   4,9; 4 (8,7)            7,8; 19 (19,2)       12,4; 28 (28,0)           p1-2=0,061              ОР1-2=3,440 (1,151-10,288); 0,027  
n на 100 пациенто-лет; n (%)                                                                                                                                               p1-3=0,048              ОР1-3=3,099 (1,007-9,537); 0,049 
                                                                                                                                                                                                         p2-3=0,920               
Вторичные конечные точки 
Кардиоэмболические события                            2,4; 2 (4,3)            3,8; 10 (10,1)         4,1; 11 (11,0)             p1-2=0,059              ОР1-2=5,238 (1,127-25,789); 0,024  
(ИИ/ТИА/СЭ) + смертность от всех                                                                                                                                   p1-3=0,051              ОР1-3=5,687 (1,254-24,343); 0,035 
причин, n на 100 пациенто-лет; n (%)                                                                                                                               p2-3=0,842               
Смертность от всех причин,                                  2,4; 2 (4,3)            7,6; 20 (20,2)         7,2; 19 (19,0)             p1-2=0,080              ОР1-2=5,582 (1,222-25,494); 0,027 
n на 100 пациенто-лет; n (%)                                                                                                                                               p1-3=0,069              ОР1-3=5,239 (1,118-24,554); 0,036 
                                                                                                                                                                                                         p2-3=0,840               
Сердечно-сосудистая смертность,                      2,4; 2 (4,3)               3,4; 9 (9,1)           3,7; 10 (10,0)             p1-2=0,423              ОР1-2=2,881 (0,547-15,179); 0,212 
n на 100 пациенто-лет; n (%)                                                                                                                                               p1-3=0,555              ОР1-3=2,710 (0,498-14,755); 0,249 
                                                                                                                                                                                                         p2-3=0,844               
Кардиоэмболические события                            2,4; 2 (4,3)               0,8; 2 (2,0)              0,4; 1 (1,0)               p1-2=0,189              ОР1-2=0,755 (0,074-7,659); 0,812 
(ИИ/ТИА/СЭ), n на 100 пациенто-лет;                                                                                                                             p1-3=0,296              ОР1-3=0,253 (0,014-4,648); 0,355 
n (%)                                                                                                                                                                                              p2-3=0,558               
Крупные кровотечения,                                          3,6; 3 (6,5)            4,7; 12 (12,1)         6,7; 17 (17,0)             p1-2=0,156              ОР1-2=2,642 (0,543-12,854); 0,229 
n на 100 пациенто-лет; n (%)                                                                                                                                               p1-3=0,407              ОР1-3=3,236 (0,658-15,906); 0,148 
                                                                                                                                                                                                         p2-3=0,354               
Все кровотечения,                                                14,9; 10 (21,7)        7,8; 19 (19,2)       12,3; 28 (28,0)           p1-2=0,149              ОР1-2=0,804 (0,346-1,867); 0,611 
n на 100 пациенто-лет; n (%)                                                                                                                                               p1-3=0,966              ОР1-3=1,120 (0,475 – 2,644); 0,796 
                                                                                                                                                                                                         p2-3=0,118               
Геморрагический инсульт,                                      1,2; 1 (2,2)               1,9; 5 (5,1)           3,8; 10 (10,0)             p1-2=0,250              ОР1-2=3,726 (0,404-34,405); 0,246 
n на 100 пациенто-лет; n (%)                                                                                                                                               p1-3=0,608              ОР1-3=5,996 (0,666-54,003); 0,110 
                                                                                                                                                                                                         p2-3=0,197               
Фатальные кровотечения,                                     2,5; 2 (4,3)               1,9; 5 (5,1)           4,1; 11 (11,0)             p1-2=0,966              ОР1-2=1,494 (0,305-7,306); 0,620 
n на 100 пациенто-лет; n (%)                                                                                                                                               p1-3=0,445              ОР1-3=3,481 (0,785-15,441); 0,101 
                                                                                                                                                                                                         p2-3=0,144 
ОРс – стандартизированное отношение рисков (отношение рисков с учетом различий по 

клинико-анамнестическим характеристам – возрасту, пароксизмальной ФП в анамнезе, НМК в анамнезе, кровотечения в анамнезе, сумме баллов по шкале HAS-BLED, индексу коморбидности 
Charlson), ДИ – доверительный интервал, ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, СЭ – системная эмболия, ТИА – транзиторная ишемическая атака.

Table 3. Endpoints frequency during follow-up depending on the cardioembolic events prevention method  
Таблица 3. Частота конечных точек за время наблюдения в зависимости от метода профилактики  

кардиоэмболических событий
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Кокса методом исключения Вальда. Была получена 
многофакторная модель (табл. 4), включившая в себя 
отобранные клинико-анамнестические факторы (ише-
мическая болезнь сердца, сахарный диабет, эрозив-
но-язвенное поражение желудочно-кишечного тракта, 
активное злокачественное новообразование) и метод 

профилактики кардиоэмболических осложнений. Дан-
ная модель была статистически значимой (p<0,001), 
а применение варфарина по сравнению с окклюдером 
УЛП согласно данной модели являлось статистически 
значимым и независимым предиктором достижения 
первичной конечной точки. 
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Фактор                                                                                                 Однофакторный анализ                                                Многофакторный анализ 
                                                                                                        ОР (95% ДИ)                                   р                                       ОР (95% ДИ)                                 р  
ПОАК по отношению к окклюдеру                                                   2,76 (0,97-7,85)                                 0,058                                      2,57 (0,90-7,39)                                0,079 
Варфарин по отношению к окклюдеру                                           2,69 (0,94-7,67)                                 0,065                                       3,11(1,09-8,98)                                0,035 
ИБС                                                                                                              1,80 (0,94-3,45)                                 0,077                                      2,07 (1,07-4,00)                                0,031 
Сахарный диабет                                                                                    1,93 (1,01-3,70)                                 0,047                                      2,01 (1,04-3,89)                                0,038 
Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ                                               1,79 (1,03-3,12)                                 0,041                                      2,12 (1,24-3,87)                                0,007 
Активное злокачественное новообразование                              2,59 (1,04-6,47)                                 0,041                                      2,99 (1,15-7,80)                                0,025 
Курение в анамнезе                                                                               1,65 (0,90-3,04)                                 0,108                                                      –                                                      
ИМ в анамнезе                                                                                        2,14 (0,92-4,95)                                 0,077                                                      –                                                      
Периферический атеросклероз                                                         1,87 (0,89-3,93)                                 0,098                                                      –                                                      
Заболевания печени                                                                            4,77 (0,66-34,40)                                0,121                                                      –                                                      
Хроническая болезнь почек                                                                1,62 (0,80-3,29)                                 0,179                                                                                                               
Некомпенсированные заболевания ЩЖ                                       1,79 (1,05-3,05)                                 0,031 
ОР – отношение рисков по данным однофакторного анализа в модели Кокса, ДИ – доверительный интервал, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
ИМ – инфаркт миокарда, ПОАК – прямой оральный антикоагулянт, ЩЖ – щитовидная железа

Table 4. Adverse outcomes of primary endpoint (cardioembolic events, all-cause mortality, major bleeding) predictors  
over 3 years follow-up. 

Таблица 4. Предикторы совокупности неблагоприятных исходов, входящих в состав первичной конечной точки  
(кардиоэмболические события, смертность от всех причин, большие кровотечения) за 3 года наблюдения.  
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Период наблюдения (нед)

Observation period (weeks)
Период наблюдения (нед)

р1-2=0.061
р1-3=0.048

р1-2=0.027
р1-3=0.049

Group/Группа
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Picture 1. Kaplan-Meier curves: primary endpoint frequency in occluder, DOACs and warfarin groups  
(A. non-adjusted; B. adjusted for clinical and anamnestic factors)  

Рисунок 1. Кривые Каплана-Мейера: частота достижения первичной конечной точки в группах окклюдера,  
НОАК, варфарина (A. – без коррекции; B. – с коррекцией на клинико-анамнестические факторы) 



Cardioembolic complications prevention in AF 
Профилактика кардиоэмболических осложнений при ФП

Обсуждение 
Основная гипотеза нашего исследования была сле-

дующая: пациентам с ФП, высокими рисками кар-
диоэмболических осложнений и отсутствием проти-
вопоказаний к антикоагулянтной терапии возможно 
применение эндоваскулярной изоляции УЛП в качестве 
первой линии профилактики кардиоэмболических 
событий при отказе от длительного приема антикоа-
гулянтов. 

В настоящий момент эндоваскулярная изоляция 
УЛП по данным клинических рекомендаций не является 
первой линией профилактики кардиоэмболических 
событий у пациентов с ФП без противопоказаний к 
антикоагулянтной терапии. Основные причины вклю-
чают потенциально меньшую эффективность окклюдера 
ввиду возможности образования тромбов на его по-
верхности, а также возможные осложнения процедуры 
установки окклюдера.  

Как уже было упомянуто, на сегодняшний день 
опубликованы три крупных РКИ, сравнивающих эф-
фективность и безопасность эндоваскулярного закрытия 
УЛП и антикоагулянтной терапии: PROTECT-AF, PREVAIL 
и PRAGUE-17 [7-9,12]. 

В исследование PROTECT-AF было включено 707 
пациентов с ФП и ≥1 баллом по шкале CHADS2, ран-
домизированных в 2 группы: терапия варфарином и 
имплантация устройства Watchman. Имплантация ок-
клюдера в данном исследовании характеризовалась 
относительно низким показателем успешной имплан-
тации (91%) и более высокой частотой нежелательных 
событий по сравнению с группой варфарина, что было 
обусловлено преимущественно периоперационными 
осложнениями [7,12]. Частота достижения первичной 
конечной точки (кардиоэмболические осложнения+ 
сердечно-сосудистая смертность) в данном исследо-
вании между группами окклюдера и варфарина значи-
мо не отличалась с некоторой тенденцией к преиму-
ществу окклюдера (2,3 и 3,8 на 100 пациенто-лет в 
группах окклюдера и варфарина соответственно). При 
этом в отношении смертности от всех причин и сер-
дечно-сосудистой смертности преимущество окклюдера 
было статистически значимым. Данное исследование 
было также подвергнуто обширной критике в связи с 
включением пациентов относительно низкого ише-
мического риска (1 балл по шкале CHADS2). 

Исследование PREVAIL было проведено, чтобы 
учесть этот фактор. В него было включено 407 пациентов 
с ≥2 баллов по шкале CHADS2, которые также были 
рандомизированы в группы варфарина и имплантации 
окклюдера Watchman. Частота успешной имплантации 
устройства была выше по сравнению с PROTECT-AF, и 
составила 95,1%. Частота серьезных нежелательных 
событий в первые 7 дней после имплантации устройства 
составила 4,2%. В данном исследовании имплантация 

окклюдера была не менее эффективна по сравнению 
с варфарином в отношении профилактики кардиоэм-
болических событий. Однако частота ИИ в группе вар-
фарина в этом исследовании была ниже, чем по 
данным других источников, что оставляло за собой 
вопросы [8]. 

Следует отметить, что исследования PROTECT-AF и 
PREVAIL не включали новые оральные антикоагулянты 
и более современные по сравнению с Watchman 
модели окклюдеров, в связи с чем их нельзя считать в 
полной степени актуальными в настоящий момент. 
Кроме того, из-за применения в этих исследованиях 
шкалы CHADS2, а не CHA2DS2-VASc не представляется 
возможным корректно сопоставить ишемические риски 
в данных РКИ и в нашем исследовании, хотя можно 
предположить, что в PROTECT-AF включены пациенты 
с относительно низкими ишемическими рисками, что 
не соответствует общей когорте пациентов с ФП. 

Другой особенностью исследования PROTECT-AF 
является беспрецедентно высокая частота геморраги-
ческого инсульта в группе варфарина (1,1%). Среди 
38000 пациентов, получавших варфарин в других 
клинических исследованиях [13-18], данное значение 
колеблется в пределах 0,36-0,5% [10]. 

Данные мета-анализа двух описанных исследований 
продемонстрировали тенденцию к большей частоте 
развития ИИ в группе Watchman (ОР 1,71; p=0,08), в 
то же время группа имплантации устройства имела 
статистически значимое преимущество в отношении 
смертности от всех причин (ОР 0,73; p=0,035), боль-
ших кровотечений, не ассоциированных с процедурой 
(ОР 0,48; p<0,01), и геморрагического инсульта (ОР 
0,20; p<0,01) [19].  

В 2020 г. были опубликованы данные рандомизи-
рованного исследования PRAGUE-17, в котором эн-
доваскулярное закрытие УЛП (окклюдером Watchman, 
Watchman-FLX или Amulet) сравнивалось с ПОАК (в 
95% случаев – с апиксабаном) в группе пациентов 
высокого риска (CHA2DS2-VASc: 4,7±1,5) с ФП [9]. 
Частота успешной имплантации окклюдера составила 
в данном исследовании 90,0%. В данной работе ок-
клюдер УЛП был не хуже медикаментозной профи-
лактики ПОАК в отношении первичной конечной точки 
(кардиоэмболические осложнения+сердечно-сосу-
дистая смертность+кровотечения), частоты кардиоэм-
болических осложнений, клинически значимых кро-
вотечений и сердечно-сосудистой смертности. При 
этом эндоваскулярная изоляция УЛП имела тенденцию 
к преимуществу перед ПОАК в отношении кровотече-
ний, не связанных с процедурой (ОР 0,53; p=0,07). 

Следует отметить, что в данное исследование была 
включена специфическая когорта больных – пациенты 
с анамнезом кровотечения, потребовавшего вмеша-
тельство или госпитализацию, с анамнезом инсульта 
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на фоне приема оральных антикоагулянтов и/или с 
одновременно высоким CHA2DS2-VASc≥3 и HAS-BLED 
>2. Таким образом, экстраполировать результаты этого 
исследования на общую когорту пациентов, которые 
отказались от приема антикоагулянтов, не представ-
ляется возможным. Относительно низкая частота ус-
пешной имплантации окклюдера, а также подавляющее 
преимущество апиксабана в структуре ПОАК конт-
рольной группы пациентов, также являются причинами, 
по которым результаты данного РКИ недостаточны для 
формирования четких рекомендаций. 

Мета-анализ трех ранее упомянутых РКИ также 
продемонстрировал, что эндоваскулярная изоляция 
УЛП сопоставима по эффективности с ОАК в профи-
лактике ИИ/СЭ [20]. При этом установка окклюдера 
УЛП показала свое превосходство по сравнению с 
ОАК в частоте геморрагических инсультов (p=0,002), 
кровотечений, не связанных с процедурой (p=0,0002), 
а также сердечно-сосудистой смертности (p=0,03) и 
смертности от всех причин (ОР 0,78, 95% ДИ 0,62-
0,99; p=0,04). Причиной более низкой летальности, 
по всей видимости, стала меньшая частота геморра-
гических инсультов и кровотечений, не связанных с 
операцией. Это преимущество достигалось в основном 
при сравнении с группой варфарина. В нашем иссле-
довании также было получено преимущество окклю-
дера в отношении смертности от всех причин, причем, 
как при сравнении с варфарином, так и при сравнении 
с ПОАК. Также важным результатом настоящего ис-
следования, не полученным в описанных РКИ и мета-
анализе, является значимо меньшая кумулятивная ча-
стота достижения первичной конечной точки, вклю-
чающей в себя смертность от всех причин, кардиоэм-
болические события и все кровотечения, в группе ок-
клюдера. При этом частота кардиоэмболических со-
бытий и кровотечений в группе окклюдера в нашем 
исследовании согласуется с данными литературы 
[20,21]. 

Многоцентровой регистр EWOLUTION, хотя не яв-
ляется РКИ, но также должен быть упомянут в данном 
обсуждении. В него был включен 1021 пациент с ФП. 
Всем включенным пациентам была выполнена им-
плантация окклюдера Watchman, при этом противо-
показания к приему антикоагулянтов были у 62% па-
циентов. Частота успешной имплантации была выше 
по сравнению с описанными РКИ, и составила 98,5%, 
а серьезные нежелательные события за первые 7 дней 
после процедуры были зарегистрированы реже: в 
2,8% случаев [22]. Такие данные свидетельствуют о 
повышении эффективности и безопасности процедуры 
эндоваскулярной изоляции УЛП по мере накопления 
данных литературы, общемирового опыта, а также 
опыта операторов. Высокие показатели успешной им-
плантации и отсутствие значимых осложнений про-

демонстрировано также в исследовании Э.Х. Шугушева 
и соавт. [23] В нашем исследовании частота успешной 
имплантации составила 95,7%, в 2,2% отмечалась 
эмболизация устройства, также отмечались малые со-
судистые осложнения у 3 пациентов. Данные результаты 
превосходят результаты большинства крупных РКИ, 
но несколько уступают регистру EWOLUTION в отно-
шении частоты успешной имплантации окклюдера. 
Вероятнее всего, это связано с тем, что в наше иссле-
дование были включены все пациенты с момента по-
явления процедуры эндоваскулярной изоляции УЛП 
в НМИЦ кардиологии, а также с тяжестью пациентов 
[медиана индекса коморбидности Charlson в группе 
окклюдера в нашем исследовании – 5 (3,75; 7,0)]. 
Таким образом, в настоящий момент процедура эн-
доваскулярной изоляции УЛП демонстрирует высокую 
безопасность, в том числе, в группе пациентов с боль-
шим количеством коморбидных патологий. 

Учитывая недостаточную представленность устрой-
ства Amplatzer Cardiac Plug в крупных РКИ, следует 
упомянуть многоцентровой регистр, в котором изу-
чалась эффективность и безопасность эндоваскулярной 
изоляции УЛП с применением данного окклюдера 
[24]. Успешность процедуры составила 97,3%, серь-
езные нежелательные события, связанные с процедурой 
– 5%. В данном регистре отмечалась низкая (1,33%) 
частота больших кровотечений в группе пациентов 
окклюдера, не получавших антитромботическую те-
рапию, кроме ацетилсалициловой кислоты (против 
ожидаемой частоты по шкале HAS-BLED 5,3% и 2,1% 
– полученной в общей группе пациентов). Таким об-
разом, эндоваскулярная изоляция УЛП при достаточно 
высокой эффективности профилактики кардиоэмбо-
лических осложнений позволяет снизить интенсивность 
антитромботической терапии, что приводит к умень-
шению риска геморрагических осложнений. 

В настоящем исследовании значимого преимущества 
эндоваскулярной изоляции УЛП по сравнению с анти-
коагулянтной терапией в отношении геморрагических 
осложнений получено не было, в том числе, при ис-
ключении из анализа кровотечений, связанных с вме-
шательством. Данные результаты могут быть связаны 
с назначением комбинированной антитромботической 
терапии у ряда пациентов группы окклюдера. При 
этом преимущество окклюдера в основном достигается 
за счет снижения смертности от всех причин, что со-
гласуется с данными упомянутых мета-анализов.  

 
Заключение 

В данном исследовании впервые изучена возмож-
ность применения эндоваскулярной изоляции УЛП в 
качестве первой линии профилактики кардиоэмбо-
лических событий у пациентов с ФП. Было продемон-
стрировано преимущество имплантации окклюдера 
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перед ПОАК и варфарином по кумулятивной частоте 
прогноз-определяющих событий для пациентов с ФП 
и высоким риском кардиоэмболических осложнений 
в качестве первой линии терапии. Ограничениями 
данной работы является меньший объем выборки па-
циентов по сравнению с рядом других исследований, 
а также тот факт, что наше исследование является не-
рандомизированным и одноцентровым. Необходимы 
дальнейшие рандомизированные контролируемые ис-
следования с целью уточнения места эндоваскулярной 
изоляции УЛП в профилактике ишемических ослож-
нений у пациентов с фибрилляцией предсердий. 
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