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Фибрилляция предсердий (ФП) без пораже-

ния клапанного аппарата сердца – наибо-

лее распространенное нарушение сердечного 

ритма. По данным экспертов Европейского кар-

диологического общества (ЕКО), частота ФП 

среди взрослого населения развитых стран со-

ставляет 1,5–2% [1]. Распространенность данной 

патологии значительно увеличивается с воз-

растом, достигая 10% у лиц старше 75–85 лет. 

Как известно, ФП является прогностически не-

благоприятным фактором, ассоциированным 

с увеличением риска развития сердечной недо-

статочности, сосудистой смерти и тромбоэм-

болий (ТЭ), большая часть которых приходится 

на церебральный сосудистый бассейн и сопро-

вождается тяжелым инвалидизирующим ин-

сультом. В целом частота тромбоэмболических 

осложнений у больных с ФП составляет около 

5% в год. Однако при наличии множественных 

сопутствующих факторов риска, определяемых 

в соответствии с существующими клинически-

ми шкалами (CHADS
2
 или CHA

2
DS

2
-VASc), она 

может достигать 15–18% [1, 2].

Высокая частота развития тромбоэмболий 

при ФП делает патогенетически оправданным 

проведение длительной антитромботической 

терапии. В соответствии с обновленными 

в 2012 г. рекомендациями ЕКО [3] такое лечение 

должно быть назначено при отсутствии проти-

вопоказаний всем больным ФП c умеренным 

и высоким риском развития инсульта (количе-

ство баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc ≥ 2).

До недавнего времени препаратами вы-

бора для профилактики кардиоэмболическо-

го ИИ у больных высокого риска были только 

антагонисты витамина К (АВК), в первую оче-

редь – варфарин. Так, еще в 1994 г. метаанализ 

5 рандомизированных исследований, объеди-

нивший почти 4 000 больных с ФП, показал, что 

применение варфарина снижает относитель-

ный риск развития ИИ на 68% по сравнению 

с плацебо [4]. Назначение антикоагулянтной 

терапии предотвращало возникновение ИИ 

в среднем у 31 из 1 000 пролеченных в течение 

года больных. При этом частота крупных кро-

вотечений была относительно невысока – 1,3%.

Хорошо известно, что подобные резуль-

таты могут быть достигнуты только при под-

держании МНО в терапевтическом диапазоне, 

отражающем адекватность антикоагуляции 

(2,0–3,0 при отсутствии протезированных кла-

панов сердца). Наличие узкого терапевтиче-

ского окна, требующего тщательного контроля 

МНО, является одним из главных недостатков 

варфарина. Весьма показательным является 

метаанализ исследований SPORTIF III и V, в ко-

тором эффективность и безопасность варфари-

на оценивались в зависимости от достижения 

целевых значений МНО [5]. Суммарная частота 

ишемических событий и кровотечений у боль-

ных с хорошим контролем МНО (доля значений 

в терапевтическом диапазоне > 75%) составила 

4,3% по сравнению с 9,3% больных, имевших це-

левой уровень МНО менее, чем в 60% изменений. 

На основании этих результатов экспертами ЕКО 

сделан вывод о необходимости поддержания те-

рапевтических значений МНО на протяжении 

как минимум 60% (оптимально – 70%) всего вре-
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мени лечения варфарином [1]. Однако добиться 

этого удается далеко не всегда. Так, в крупных 

рандомизированных исследованиях последних 

лет (RE-LY [6], ROCKET-AF [7], ARISTOTLE [8]) до-

ля значений МНО в терапевтическом диапазоне 

на терапии варфарином не превышала 55–64%. 

В российской части исследования RE-LY она 

оказалась еще ниже – 53% [9].

Высокая вариабельность МНО обусловлена 

зависимостью фармакокинетики и фармакоди-

намики варфарина от множества клинических 

факторов (возраст, сопутствующая патология, 

пищевой рацион, лекарственные взаимодей-

ствия и т. д.) [10]. Известно также, что около 

трети европейцев имеют генетические особен-

ности, влияющие на метаболизм S-изомера 

данного препарата в печени с помощью цитох-

рома Р450 2С9 и на молекулу мишень – витамин 

К-эпоксид редуктазу [10, 11]. Квалифицирован-

ный патронаж больных с учетом клинических 

и генетических факторов возможен, как прави-

ло, лишь в специализированных коагуляцион-

ных клиниках [10, 12–14]. В условиях реальной 

амбулаторной практики уровень МНО удается 

стабильно поддерживать в терапевтическом ди-

апазоне примерно у 40% больных. Логично, что 

приверженность врачей и пациентов к терапии 

АВК невысока. По данным отечественных и за-

рубежных регистров, варфарин и другие АВК 

назначаются только половине больных, имею-

щих показания к такому лечению [15–18].

Новые пероральные антикоагулянты (да-

бигатран, ривароксабан и апиксабан) не требу-

ют контроля свертываемости крови, что делает 

их привлекательной альтернативой варфарину. 

По данным рандомизированных испытаний 

[6–8], все эти лекарства имеют как минимум 

сравнимую с варфарином эффективность в от-

ношении профилактики ИИ и системных ТЭ 

и большую безопасность, выражающуюся в пер-

вую очередь в снижении риска развития ге-

моррагического инсульта. К сожалению, новые 

пероральные антикоагулянты не могут решить 

всех проблем длительного антитромботического 

лечения [2, 3]. Так, назначение этих препаратов, 

в отличие от варфарина, противопоказано при 

выраженной почечной недостаточности (кли-

ренс креатинина < 30 мл/мин) и при наличии 

механических клапанов сердца. Отсутствует до-

казательная база о применении новых антикоа-

гулянтов при сопутствующей ИБС. Существенные 

ограничения связаны также с невозможностью 

лабораторной оценки их антикоагулянтного 

действия и отсутствием «антидота», что особен-

но актуально в острых клинических ситуациях 

(ОКС, инсульт, экстренная операция и т. д.).

Следует понимать, что ни тщательный 

контроль МНО, ни замена варфарина на новые 

антикоагулянты не могут гарантировать отсут-

ствие геморрагических осложнений на фоне 

лечения. Абсолютными противопоказаниями 

к антикоагулянтной терапии считаются перене-

сенный геморрагический инсульт и выраженная 

тромбоцитопения [1, 10]. Временная отмена ан-

тикоагулянтов (по крайней мере на 2–4 недели) 

требуется в остром периоде ИИ и при состояв-

шемся крупном кровотечении [1, 19]. Наконец, 

достаточно сложным представляется осущест-

вление длительной тромбопрофилактики у боль-

ных ФП с сопутствующей аневризмой аорты или 

внутричерепных сосудов, при рецидивирующих 

крупных кровотечениях на фоне приема анти-

коагулянтов, при потребности в двойной или 

тройной антитромботической терапии и т. п.

Все вышеизложенное явилось предпосыл-

кой для поиска немедикаментозных способов 

профилактики ТЭ у больных с ФП. Как извест-

но, основным источником эмболий при данной 

патологии является ушко левого предсердия 

(УЛП), анатомические особенности которого 

способствуют созданию условий, максимально 

благоприятствующих тромбообразованию [20, 

21] (рис. 1).
Данный факт часто учитывался хирургами, 

выполнявшими иссечение или изоляцию («про-

шивание» устья) УЛП в процессе коронарного 

шунтирования или операции на клапанах серд-

ца у больных с ФП. В существующей литерату-

ре данные об эффективности такого лечения 

разноречивы и ограничиваются описанием от-
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дельных клинических случаев или небольших 

когортных исследований [22]. Известно един-

ственное рандомизированное испытание, вклю-

чившее 215 больных ИБС с сопутствующей ФП, 

подвергнутых коронарному шунтированию [23]. 

Частота ИИ составила 11,6% в течение года после 

стандартной операции шунтирования и только 

2,6% при дополнительной изоляции УЛП (сведе-

ния об антикоагулянтном лечении в сравнивае-

мых группах, к сожалению, не представлены). 

Несмотря на отсутствие убедительной доказа-

тельной базы, эксперты ЕКО [3] сочли возмож-

ным рекомендовать иссечение либо изоляцию 

УЛП у больных с ФП, подвергаемых открытой 

операции на сердце (класс доказанности IIb).

По вполне понятным причинам такое ле-

чение не может быть применено к подавляю-

щему большинству больных с неклапанной 

ФП. Альтернативой открытой операции, веро-

ятно, может стать эпикардиальное клипиро-

вание УЛП, выполняемое при торакоскопии. 

Во всем мире пока проведено всего лишь около 

150 торакоскопических процедур [24, 25]. Зна-

чительно шире применяются эндоваскуляр-

ные вмешательства на УЛП с использованием 

различных окклюзирующих устройств. В на-

стоящее время доступными для коммерческого 

использования в Европе являются устройства 

WATCHMAN (производитель Boston Scientific, 

США) и Amplatzer Cardiac Plug (производитель 

St. Jude Medical, США) [3, 26, 27]. Имплантация 

обоих устройств выполняется путем катетери-

зации венозной системы с последующим досту-

пом в левое предсердие через межпредсердную 

перегородку. Существует возможность подбора 

диаметра того или иного окклюдера в зависи-

мости от формы и размера УЛП, определяемых 

при чреспищеводной эхокардиографии (ЧП 

ЭХО КГ) и контрастных исследованиях.

На сегодняшний момент наибольший 

опыт имплантаций накоплен с устройством 

WATCHMAN. Как показано на рисунке 2, это 

устройство представляет собой саморасши-

ряющийся эластичный проволочный каркас 

из сплава никеля и титана (нитинол), покрытый 

пористой мембраной.

Рисунок 1. Тромбоз ушка ЛП у больного с ФП (ЧП ЭХО КГ)

Пористая мембрана 160 μ

Фиксирующие крючки

Нитиноловая структура
● Радиально расширяется
● Размеры: 21, 24, 27, 30, 33 мм (диаметр)
● 10 фиксирующих крючков по периметру устройства
● Форма подходит для большинства вариантов анатомии УЛП

Пористая мембрана 160 μ
160 Micron Membrane

● Покрытие полиэтиленом терефталатом (РЕТ)
● Разработана для блокирования эмболов из УЛП
● Ускоряет процесс эндотелизации

Рисунок 2. Устройство WATCHMAN для окклюзии УЛП
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В пилотных программах [28–33] был 

продемонстрирован приемлемый профиль 

эффективности и безопасности процедуры эн-

доваскулярной окклюзии УЛП, что послужило 

основанием для организации в 2005 г. крупного 

рандомизированного проспективного исследо-

вания PROTECT AF [34], в котором устройство 

WATCHMAN сравнивалось с длительной тера-

пией варфарином. В исследование включались 

больные с неклапанной ФП, имеющие хотя бы 

один фактор риска развития ИИ по шкале 

CHADS
2
. Критериями исключения являлись: сни-

жение фракции левого желудочка (< 30%), невоз-

можность терапии варфарином либо показания 

к его приему, отличные от ФП. Также не включа-

лись больные с высоким риском развития ате-

ротромботического ИИ – имеющие подвижные 

бляшки в аорте и/или симптомное атероскле-

ротическое поражение магистральных артерий 

головы. На этапе скрининга больным выполня-

лось ЧП ЭХО КГ для исключения специфичных 

для данного исследования противопоказаний – 

тромбоза ушка ЛП, аневризмы межпредсерд-

ной перегородки и открытого овального окна 

со сбросом крови слева направо.

Имплантация устройства WATCHMAN 

проводилась на фоне внутривенного введения 

гепарина с переходом на терапию варфари-

ном, прекращавшуюся через 45 дней в случае 

оптимального позиционирования устройства 

и отсутствия значимого остаточного кровотока 

в УЛП при контрольной ЧП ЭХО КГ. После отме-

ны варфарина назначалась двойная антитромбо-

цитарная терапия ацетилсалициловой кислотой 

(АСК) и клопидогрелом на срок до 6 месяцев по-

сле вмешательства, по прошествии которого бы-

ла рекомендована монотерапия АСК в течение 

неопределенно долгого времени. В контроль-

ной группе больные получали варфарин (МНО 

2,0–3,0). Критериями эффективности того или 

иного лечения были случаи инсульта (ише-

мического и геморрагического), сосудистой 

смерти и системных ТЭ, критериями безопас-

ности – случаи крупных кровотечений и ослож-

нений, связанных с имплантацией устройства 

WATCHMAN (гемоперикард, дислокация, ин-

сульт во время процедуры и др.).

Из 707 больных, включенных в PROTECT 

AF, 463 человека было рандомизировано для 

инвазивного лечения (устройство WATCHMAN). 

Остальные получали стандартную антикоагу-

лянтную терапию. Учитывая имевшиеся крите-

рии исключения, неудивительно, что наиболее 

тяжелые больные в исследование не вошли. Так, 

около 30% больных имели всего лишь один балл 

по шкале CHADS
2
, что свидетельствует об отно-

сительно невысоком риске развития инсульта. 

Данный факт, безусловно, следует учитывать 

при интерпретации результатов исследования.

В начале 2013 г. были опубликованы дан-

ные более чем двухлетнего наблюдения за боль-

ными, включенными в PROTECT AF [35].

Как показано на рисунке 3, имплантация 

устройства WATCHMAN оказалась сопоставимой 
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Рисунок 3. PROTECT AF: конечные точки эффективности
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с терапией варфарином в отношении предотвра-

щения ишемических событий – ИИ, сосудистой 

смерти и системных ТЭ (основные конечные 

точки эффективности). Явное преимущество 

окклюзии УЛП было продемонстрировано в от-

ношении развития геморрагического инсульта, 

что представляется вполне логичным, учитывая 

прекращение антикоагуляции через полтора 

месяца после вмешательства у большинства 

(~90%) пациентов. Следует обратить внимание, 

что в группе контроля терапия АВК отвечала 

существующим стандартам качества (см. вы-

ше) и целевые значения МНО поддерживались 

на протяжении 66% всего периода наблюдения.

В целом безопасность инвазивного под-

хода к лечению несколько уступала терапии 

варфарином: за все время наблюдения суммар-

ная частота крупных кровотечений и ослож-

нений, связанных с процедурой, составила 

5,5% против 3,3% соответственно (рис. 4). При 

исключении из анализа событий, возникших 

в день вмешательства (по сути, такой подход 

предусматривал учет исключительно геморра-

гических осложнений), подгруппа WATCHMAN, 

напротив, выглядела предпочтительнее анти-

коагулянтного лечения. Достоверное снижение 

риска развития геморрагий у больных, подвер-

гнутых окклюзии УЛП, было зарегистрировано 

после прекращения приема варфарина (ОР = 

0,42) и после отмены двойной антитромбоци-

тарной терапии (ОР = 0,35).

Учитывая изложенное, крайне актуальным 

является повышение безопасности самой ин-

вазивной процедуры. В начале 2013 г. был опу-

бликован объединенный анализ осложнений 

имплантации окклюзирующего устройства, за-

регистрированных в исследовании PROTECT AF 

и регистре CAP [36]. Напомним, что активная фаза 

исследования PROTECT AF продолжалась с фев-

раля 2005 по июнь 2008 г. По истечении этого 

срока центры, участвовавшие в исследовании 

PROTECT AF, продолжили имплантации устрой-

ства WATCHMAN в рамках регистра CAP в период 

с августа 2008 по апрель 2010 г. В обсуждаемый 

анализ вошло 1 002 больных (542 из исследова-

ния PROTECT AF и 460 из регистра CAP), в от-

ношении которых была предпринята попытка 

инвазивного вмешательства. Наиболее частыми 

осложнениями, зарегистрированными в про-

граммах PROTECT AF и CAP, были: гемоперикард, 

вызывающий нестабильность гемодинамики 

(3,8%); тромбоз устройства (4,2%); дислока-

ция Watchman из УЛП (≈ 0,6%), а также инсульт 

во время процедуры (0,9%), обусловленный воз-

душной и/или тромботической эмболией.

Накопление опыта оперирующих хирур-

гов оказывало существенное влияние на ис-

ходы окклюзии УЛП. Наряду с достоверным 

уменьшением продолжительности процедуры 

с 67 до 50 минут отмечено повышение ее успеш-

ности и снижение риска развития осложнений. 

Так, если в начале исследования PROTECT AF 
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Рисунок 4. PROTECT AF: конечные точки безопасности
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частота развития гемоперикарда составляла 

6,3%, а частота всех жизнеугрожающих ослож-

нений – 10,0%, то в регистре CAP указанные 

события были зарегистрированы только у 2,2% 

и 3,7% больных соответственно (табл. 1).
Рандомизированное исследование III фазы 

PREVAIL [37], начатое в августе 2010 г. и включив-

шее на сегодняшний день 407 больных, также на-

правлено в первую очередь на оценку основных 

показателей безопасности процедуры окклюзии 

УЛП. Его предварительные результаты, представ-

ленные на сайте http://www.theheart.org [38], бы-

ли приурочены к открытию ежегодной сессии 

Американского Колледжа Кардиологов (март 

2013 г.). Прежде всего необходимо отметить, 

что успешность окклюзии УЛП в исследовании 

PREVAIL достигла 95,1% (в регистре CAP – 95%). 

Частота первичной конечной точки, определен-

ной как сумма событий (смерть, ИИ, системные 

ТЭ, периоперационные осложнения, требующие 

вмешательства), в первые 7 дней после имплан-

тации устройства WATCHMAN составила 2,2%. 

Расширенный анализ, учитывавший все сосу-

дистые осложнения за этот период времени, 

продемонстрировал увеличение частоты комби-

нированной конечной точки до 4,4%. Аналогич-

ный показатель в регистре CAP составлял 4,1%.

Таким образом, исследование PREVAIL 

подтвердило данные регистра CAP, касающие-

ся относительной безопасности процедуры 

окклюзии УЛП устройством WATCHMAN. Есте-

ственно, что для исследования III фазы, каким 

является PREVAIL, очень важными могли бы 

быть сведения о длительной профилактике ИИ 

и системных ТЭ, полученные в ходе проспек-

тивного наблюдения. Дизайн PREVAIL предпо-

лагал рандомизацию в соотношении 2:1 для 

имплантации окклюдера и стандартного анти-

коагулянтного лечения. Организаторы PREVAIL 

учли особенности предшествующих испытаний 

с устройством WATCHMAN, предусмотрев вклю-

чение больных с более высоким риском ИИ. Так, 

около 50% пациентов, включенных в обсуждае-

мое исследование, были старше 75 лет, 33,8% 

имели сахарный диабет, 23,4% – сердечную не-

достаточность, 27,5% ранее переносили ИИ или 

транзиторную ишемическую атаку, а средний 

балл по шкале CHADS
2
 составил 2,6.

По предварительным данным, частота 

развития ИИ/ТЭ оказалась неожиданно низкой 

и не различалась между группами инвазивного 

и консервативного лечения. Так, в контрольной 

группе (варфарина) она составила всего лишь 

0,7 случаев на 100 пациентов/лет. Для сравне-

ния в исследовании RE-LY данный показатель 

равнялся 1,7, а в исследовании ROCKET-AF – 2,2. 

Организаторы исследования PREVAIL объяс-

няют это тем, что подавляющее большинство 

Таблица 1.
Безопасность процедуры имплантации WATCHMAN в исследовании PROTECT AF и в регистре CAP

 

PROTECT AF, n = 542
Февраль 2005 – июнь 2008 г. 

Регистр CAP,
n = 460

Август 2008 – апрель 
2010 г. 

р

начало исследования
завершение 
исследования

Продолжительность 
процедуры, мин

67 ± 36 58 ± 33 50 ± 21 <0,01

Неуспех процедуры,% 11,8% 9,2% 5,0% 0,001

Конечные точки безопасности*
в первые 7 дней

10,0% 5,5% 3,7% <0,01

Гемоперикард
в первые 7 дней

6,3% 3,7% 2,2% 0,02

Инсульт, связанный 
с процедурой

1,1% 0,7% 0 0,04

* гемоперикард/тампонада; инсульт, связанный с процедурой; тромбоэмболия с устройства
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(около 80%) пациентов не завершили заплани-

рованный период 18-месячного проспектив-

ного наблюдения. Таким образом, оценивать 

долгосрочную эффективность устройства 

WATCHMAN на основании данных PREVAIL бы-

ло бы преждевременным. Очевидно, это будет 

возможно после завершения исследования, ко-

торое ожидается в декабре 2013 г.

Испытания инвазивных методов профи-

лактики ИИ у больных ФП вызвали активную 

дискуссию. Так, один из ведущих специалистов 

в области антикоагулянтного лечения, Stuart 

Connolly, выступая на конгрессе Европейского 

кардиологического общества (август 2012 г.), вы-

сказывался против использования окклюзирую-

щих устройств [39]. Эксперт справедливо отметил, 

что УЛП не является единственным источником 

тромбоэмболий, поэтому профилактика ИИ 

во многих случаях не может ограничиваться его 

простой механической окклюзией, приводящей 

к отмене антикоагулянтов. Было также обращено 

внимание на недостатки исследования PROTECT 

AF, связанные с включением значительного числа 

больных низкого риска (1 балл по шкале CHADS
2
), 

которые часто не требуют агрессивного лечения. 

Естественно, что указанные недостатки затрудня-

ют экстраполяцию данных PROTECT AF на более 

тяжелых пациентов, с которыми обычно при-

ходится сталкиваться практическому врачу. На-

конец, с точки зрения Dr. Connolly, неприемлемо 

высокой была частота периоперационных ослож-

нений, в т. ч. в исследовательских центрах с боль-

шим опытом имплантаций. Все эти факторы, 

безусловно, учитывались экспертами FDA и Аме-

риканской коллегии кардиологов, отложившими 

принятие решения о возможности использования 

окклюзирующих устройств УЛП до получения 

окончательных результатов текущих клиниче-

ских исследований (в первую очередь, речь может 

идти об исследовании PREVAIL).

Альтернативной позиции придержива-

ются другие эксперты, в частности Gordon 

Tomaselli (Университет Johns Hopkins, США) 

[38]. Выполнение механической окклюзии УЛП 

предлагается больным с высоким риском ин-

сульта, которые не могут принимать антикоагу-

лянты, в первую очередь из-за геморрагических 

осложнений. По мнению экспертов, подобные 

показания к имплантации устройства имеются 

у 5–10% больных с ФП. Одновременно подчер-

кивается, что существующей в настоящее время 

доказательной базы явно недостаточно для то-

го, чтобы рекомендовать рутинное использова-

ние механических окклюзирующих устройств 

при возможности осуществления адекватного 

антикоагулянтного лечения.

Именно эта точка зрения отражена в об-

новленных в 2012 г. рекомендациях экспертов 

Европейского кардиологического общества [3], 

впервые признавших возможность выполне-

ния эндоваскулярной окклюзии УЛП у больных 

с ФП и высоким риском инсульта, имеющих 

противопоказания к длительной терапии перо-

ральными антикоагулянтами (класс доказанно-

сти IIb). В заключение отметим, что технологии, 

связанные с окклюзией УЛП, в т. ч. – устрой-

ством WATCHMAN, активно совершенствуются. 

Ожидается появление нового (более удобного 

и безопасного для имплантации) поколения 

устройства. Есть все основания полагать, что 

накопление дополнительных данных об эффек-

тивности и безопасности инвазивного лечения 

повысит уровень убедительности соответствую-

щих экспертных рекомендаций и откроет новые 

возможности для дифференцированного выбо-

ра метода профилактики ИИ у больных ФП.
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