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Мета дослідження – виявити предиктори зростання ризику смерті від усіх причин у пацієнтів із постійною формою фібриляції передсердь неклапанної етіології.
Матеріал і методи. Ретроспективно проаналізовано 146 історій хвороб пацієнтів із ПФФП неклапанної етіології, що перебували на стаціонарному лікуванні, із них на момент проведення дослідження померло 16 хворих, які підлягали подальшому аналізу. Із метою контролю ЧСС проводилась терапія ББ (бісопролол та карведилол). Кінцевою точкою дослідження була смерть від усіх причин. Проводилась оцінка контролю ЧСС за даними ЕКГ та показників ЕхоКГ на момент виписки.

Результати. У групі пацієнтів, що підлягала аналізу, переважав жорсткий контроль ЧСС. Спостерігалось збільшення розмірів обох передсердь, об’ємів ЛШ, його помірна гіпертрофія, помірна регургітація на двох- та тристулковому клапані за даними ЕхоКГ. На момент виписки дозування препаратів для контролю ЧСС було наступним: бісопролол – 5,6±2 мг, карведилол – 20±2,3 мг, дигоксин – 0,19±0,07 мг. Далі проведено визначення предикторів зростання ризику смерті від усіх причин. При проведенні однофакторного регресійного аналізу виявлено, що ризик смерті від усіх причин серед пацієнтів із ПФФП статистично значимо зростає при наявності в анамнезі у хворого ХОЗЛ (p=0,01), а також при підвищенні показника функціонального класу СН за шкалою NYHA на кожну одиницю (p=0,046). При здійсненні багатофакторного регресійного аналізу, де в якості факторних ознак використано показники, які відібрано методом покрокового включення та відкидання (Stepwise), виявлено зростання ризику смерті від усіх причин у хворих із ПФФП за наявності ХОЗЛ в анамнезі пацієнта при стандартизації за іншими факторами ризику (p=0,01) .  

Висновки. Незалежними предикторами зростання ризику смерті від усіх причин у пацієнтів із ПФФП неклапанної етіології є наявність ХОЗЛ в анамнезі та показник функціонального класу СН за шкалою NYHA. Ризик смерті від усіх причин у цих хворих значимо зростає за наявності ХОЗЛ в анамнезі при стандартизації за іншими факторами.
Важливі аспекти. Дослідження доповнює існуючі дані про важливість контролю ЧСС у хворих із ПФФП і коректність терапії супутньої СН. Отримані результати є новими і мають важливе значення для виявлення причин високої смертності даної категорії пацієнтів та шляхів корекції їх лікування.

Предикторы роста риска смерти от всех причин у пациентов с постоянной формой фибрилляции предсердий неклапанной этиологии

Материал и методы. Ретроспективно проанализированы 146 историй болезней пациентов с ПФФП неклапанной этиологии, находившихся на стационарном лечении, из них на момент проведения исследования умерло 16 больных, подлежащих дальнейшему анализу. С целью контроля ЧСС проводилась терапия ББ (бисопролол и карведилол). Конечной точкой исследования была смерть от всех причин. Проводилась оценка контроля ЧСС по данным ЭКГ и показателей ЭхоКГ на момент выписки.

Результаты. В группе пациентов, подлежащей анализу, преобладал жесткий контроль ЧСС. Наблюдалось увеличение размеров обоих предсердий, объемов ЛЖ, его умеренная гипертрофия, умеренная регургитация на дво- и трехстворчатом клапанах по данным ЭхоКГ. На момент выписки дозировки препаратов для контроля ЧСС были следующими: бисопролол – 5,6 ± 2 мг, карведилол – 20 ± 2,3 мг, дигоксин – 0,19 ± 0,07 мг. Далее проведено определение предикторов роста риска смерти от всех причин. При проведении однофакторного регрессионного анализа выявлено, что риск смерти от всех причин среди пациентов с ПФФП статистически значимо возрастает при наличии в анамнезе у больного ХОБЛ (p = 0,01), а также при повышении показателя функционального класса СН по шкале NYHA на каждую единицу (p = 0,046). При осуществлении многофакторного регрессионного анализа, где в качестве факторных признаков использованы показатели, которые отобраны методом пошагового включения и отвержения (Stepwise), выявлено возрастание риска смерти от всех причин у больных с ПФФП при наличии ХОБЛ в анамнезе пациента при стандартизации по другим факторам риска (p = 0,01).

Выводы. Независимыми предикторами роста риска смерти от всех причин у пациентов с ПФФП неклапанной этиологии является наличие ХОБЛ в анамнезе показатель функционального класса СН по шкале NYHA. Риск смерти от всех причин у этих больных значимо возрастает при наличии ХОБЛ в анамнезе при стандартизации по другим факторам.

Важные аспекты. Исследование дополняет существующие данные о важности контроля ЧСС у больных с ПФФП и корректности терапии сопутствующей СН. Полученные результаты являются новыми и имеют важное значение для выявления причин высокой смертности данной категории пациентов и путей коррекции их лечения.

Predictors risk increasing of death from all causes in patients with a persistent atrial fibrillation non-valvular etiology 
Material and methods. We perform retrospective analysis 146 histories of diseases of patients with non-valvular PAF with inpatient treatment, 16 patients died at the time of the study laying, which were subject to further analysis. For heart rate controll, the therapy of BB (bisoprolol and carvedilol) was performed. The endpoint of the study was death from all causes. An assessment of heart rate control on ECG data and echocardiographic parameters were performed at the time of discharge.

Results. In the group of patients undergoing analysis, strict heart rate control was prevalent. There was an increase in the size of both atriums, the volume of LV, its moderate hypertrophy, moderate regurgitation on the mitral and tricuspidal valve according to the echocardiography data. At the time of discharge, the dosage for heart rate controll was: bisoprolol – 5,6 ± 2 mg, carvedilol – 20 ± 2,3 mg, digoxin – 0,19 ± 0,07 mg. Next we determined the predictors risk increasing of death from all causes. One-factor regression analysis revealed that the risk of death from all causes among patients with PAF significantly increased with a history of COPD in patient anamnesis (p = 0.01), as well as increase in the NYHA functional class of HF on the scale for each unit (p = 0.046). In multivariate regression analysis, where indicators were selected using stepwise method, the risk of death from all causes in patients with PAF in the presence of COPD in patient anamnesis increased significantly when standardized by other risk factors (p = 0.01).

Conclusions. Independent predictors risk increasing of the death from all causes in patients with PAF non-valvular etiology are the presence of COPD in patient anamnesis and the increasing of NYHA functional class HF. The death risk from all causes in these patients significantly increases with the presence of COPD in patient anamnesis when standardized by other factors.

Important aspects. The study complements the existing data on the importance of heart rate controll in patients with PAF and the correctness of the treatment concomitant HF. The obtained results are new and important for revealing the reasons of high mortality of this category of patients and ways of correction of their treatment.
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Вступ 

Фібриляція передсердь (ФП) – одна із найбільш поширених аритмій серця, також вона є потужним фактором ризику розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ) та смерті від усіх причин [1]. За 20-річний період із 1990 по 2010 рік глобальні показники поширеності ФП на 1000 чол. населення збільшилися із 5,7 до 6,0 у чоловіків і з 3,6 до 3,7 у жінок [2]. За даними дослідження Global Burden of Disease ФП пов’язана зі смертністю близько 1,7 чол. на 100 000 населення станом на 2010 р., а її поширеність зростає як у розвинених, так і в країнах, що розвиваються [3]. У хворих із ФП принаймні у два рази збільшується ризик смерті від ССЗ у порівнянні з пацієнтами із синусовим ритмом [4]. Результати аналізу баз даних Truven Health Analytics MarketScan і MedMining свідчать, що хворі із ФП мають вищу вихідну загальну коморбідність, більш високу частоту госпіталізацій через ССЗ (у три рази вище) і вищий показник ризику смерті від усіх причин (на 46%), ніж пацієнти без ФП [5]. 

Майже половину із усіх хворих на ФП становлять пацієнти із постійною формою (ПФФП), крім того у половини із них частота серцевих скорочень (ЧСС) у спокої становить >80 уд/хв [6, 7]. Виживаність серед пацієнтів із ФП найгірша при ПФФП [8]. ПФФП є важливим предиктором підвищення ризику смерті від усіх причин [9]. Серед хворих із ПФФП існує J-подібна залежність між ЧСС і смертністю [10]. ЧСС при ФП впливає на зростання смертності від інсульту, ССЗ і ризику смерті від усіх причин серед населення [11, 12]. Відомо, що у пацієнтів із ПФФП без ішемічної хвороби серця (ІХС) ЧСС≤76 уд/хв пов’язана із найкращою виживаністю [13]. Діючі рекомендації Європейського товариства кардіологів щодо терапії ФП пропонують розпочинати лікування хворих на ПФФП із стратегії м’якого контролю, що передбачає ЧСС спокою у межах <110 уд/хв, як при збереженій, так і при зниженій фракції викиду ЛШ, якщо симптоми аритмії не вимагають більш жорсткого контролю (ЧСС спокою <80 уд/хв, а при помірних фізичних навантаженнях ЧСС<110 уд/хв) [14]. Рекомендації щодо лікування серцевої недостатності (СН) передбачають більш прийнятним досягнення цільових показників ЧСС у межах 70-100 уд/хв [15]. 

Прийом β-адреноблокаторів (ББ) для контролю ЧСС сприяє значному зниженню ризику смерті від усіх причин у пацієнтів із ПФФП [16]. У хворих із ФП та СН лікування ББ самостійно, або у комбінації із дигоксином, пов’язане зі зменшенням ризику смерті від ССЗ [17]. Відомим є факт зниження загальної смертності при терапії ББ у пацієнтів із ФП та супутньою СН [18]. За результатами ретроспективного аналізу дослідження U.S. Carvedilol Heart Failure Trial відомо, що ББ покращують віддалені клінічні наслідки в групі високого ризику хворих із СН і супутньою ФП [19]. Крім того лікування ББ також пов’язано із кращим прогнозом у пацієнтів з ФП без супутньої СН [20]. 

Мета дослідження – виявити предиктори ризику смерті від усіх причин у пацієнтів із постійною формою фібриляції передсердь неклапанної етіології. 

Матеріал і методи 

Ретроспективно проаналізовано 223 історії хвороб пацієнтів із ПФФП неклапанної етіології, що перебували на стаціонарному лікуванні в ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіології ім. академіка М.Д. Стражеска» НАМНУ із 2010 по 2014 рр. На наступному етапі встановлено зв’язок із 146 хворими або їх родичами, саме вони підлягали подальшому аналізу. На момент контакту померло 16 чоловік, що становить 10,9%. Середній вік пацієнтів становив 56,6±7,5 років, жінок було 7 (43,8%), а чоловіків – 9 (56,2%). ПФФП у хворих існувала на фоні міокардіофіброзу у 3 (18,8%) та ІХС – відповідно у 13 (81,3%). У 3 (18,8%) пацієнтів фіксувалась стабільна стенокардія напруги, із них ІІ ФК у 1 (6,3%) та ІІІ ФК у 2 (12,5%), постінфарктний кардіосклероз у 2 (12,5%), аортокоронарне шунтування у 1 (6,3%). Гіпертонічна хвороба зустрічалась у 14 (87,5%) людей, із них ІІ стадія у 9 (56,3%), а ІІІ – у 5 (31,3%). Супутня серцева недостатність І ст. задокументована у 2 (12,5%) пацієнтів, у решти 14 (87,5%) – ІІ А ст. У 7 (43,8%) хворих зафіксована систолічна дисфункція лівого шлуночка за даними ЕхоКГ. У 3 (18,8%) хворих мав місце І функціональний клас за шкалою NYHA, у 6 (37,5%) –  ІІ ФК, у 7 (43,8%) – ІІІ ФК. Цукровий діабет 2 типу зафіксовано у 4 (25%) пацієнтів, гостре порушення мозкового кровообігу у 1 (6,3%), хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) у 5 (31,3%), часта шлуночкова екстрасистолія за даними ЕКГ у 1 (6,3%). Індекс маси тіла у обстежених хворих становив 31,7±5,5 кг/м², тобто мало місце ожиріння І ступеня. Середня ЧСС за даними ЕКГ на момент виписки із стаціонару складала 81,8±11,9 уд/хв, у 9 (56,3%) пацієнтів мав місце жорсткий контроль ЧСС, а у 7 (43,7%) – м’який. Для контролю ЧСС застосовувались наступні препарати: бісопролол у 11 (68,7%) хворих, карведилол у 5 (31,3%), дигоксин у 7 (43,7%). Висока доза β-адреноблокаторів, тобто середньотерапевтична і вища, мала місце у 9 (56,3%) випадках при застосуванні бісопрололу та у 2 (12,5%) при прийому карведилолу. На момент виписки дозування препаратів для контролю ЧСС було наступним: бісопролол – 5,6±2 мг, карведилол – 20±2,3 мг, дигоксин – 0,19±0,07 мг.

Кінцевою точкою дослідження була смерть від усіх причин.

Оцінка контролю ЧСС проводилась заданими ЕКГ на момент виписки шляхом визначення середнього арифметичного 5 послідовних інтервалів R-R із виключенням найбільшого та найменшого.

Під час проведення ехокардіографічного дослідження визначались наступні показники: діаметр лівого передсердя (ЛП), кінцеводіастолічний розмір ЛШ (КДР) біплан, кінцевосистолічний розмір ЛШ (КСР) біплан, кінцеводіастолічний об’єм ЛШ (КДО) біплан, кінцевосистолічний об’єм ЛШ (КСО) біплан, ударний об’єм ЛШ (УО), фракція викиду ЛШ за Сімпсоном (ФВ), маса міокарда ЛШ (ММЛШ), індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) за методом площа-довжина, товщина міжшлуночкової перетинки (ТМШП), товщина задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ) у діастолу та діаметр кореня аорти (КА). Індекси розмірів, площ та об’ємів порожнин розраховано шляхом ділення зазначених показників на площу поверхні тіла. Відносну товщину стінок (ВТС) ЛШ розраховували за формулою: ВТС ЛШ = (2 × ТЗСЛШ) /КДР [21]. Тип гіпертрофії ЛШ (ГЛШ) визначали за такими ознаками: нормальна геометрія – ВТС ЛШ ≤ 0,42 та ІММЛШ ≤ 95 г/м2 у жінок і ≤ 115 г/м2 у чоловіків; концентричне ремоделювання – ВТС ЛШ > 0,42 та ІММЛШ ≤ 95 г/м2 у жінок та ≤ 115 г/м2 у чоловіків; концентрична гіпертрофія – ВТС ЛШ > 0,42 та ІММЛШ > 95 г/м2 у жінок і > 115 г/м2 у чоловіків; ексцентрична гіпертрофія – ВТС ЛШ ≤ 0,42 та ІММЛШ > 95 г/м2 у жінок і > 115 г/м2 у чоловіків [21].

Виміри правих відділів серця проводились в апікальній та субкостальній позиціях: діаметр правого передсердя (ПП), поздовжній та поперечний діаметри правого шлуночка (ПШ), систолічний тиск в легеневій артерії (СТЛА) [22]. Ступінь легеневої гіпертензії (ЛГ) визначали за СТЛА: < 36 мм рт. ст. – нормальний тиск, 37–50 мм рт. ст. – 1-й ступінь, > 50 мм рт. ст. – 2-й ступінь [23].

 Оцінка регургітації на мітральному (МК) та тристулковому (ТК) клапанах проводилась згідно чинних рекомендацій [24].

Статистичний аналіз отриманих даних здійснювали за допомогою програмних пакетів MedCalc v.15.8.0 (MedCalc Software, bvba, 1993-2015, Бельгія) та StatSoft Statistica 12.5.192.7 (Dell Software Company, 2014, США). Кількісні показники подаються у вигляді середього арифметичного із стандартною похибкою середнього значення – 
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(m. Аналіз відповідності розподілу кількісних ознак закону нормального розподілу проводився за допомогою W-тесту Шапіро – Вілка. Використано критерій Стьюдента для незалежних та пов’язаних вибірок (у випадку нормального закону розподілу), критерій T Вілкоксона (у випадку закону розподілу, відмінного від нормального). Порівняння абсолютної і відносної (%) частот виявлення якісних (номінальних і рангових) показників проводився за таблицями спряження (кростабуляції) з оцінюванням критерію χ2 Пірсона. Для визначення незалежних предикторів кінцевої точки здійснювався уніваріантний і покроковий мультиваріантний логістичний регресійний аналіз. Ступінь зв’язку факторних ознак із ризиком виникнення кінцевої точки оцінювався за допомогою відношення шансів, для якого визначали 95 % довірчий інтервал (ДІ). Рівнем статистичної значущості вважали Р<0,05.

Результати та їх обговорення

Із метою оцінки контролю ЧСС хворих із досліджуваної групи проводився аналіз ЕКГ (див таб. 1):

Таблиця 1. Характеристика показників ЧСС за даними ЕКГ 

	Показник
	Кількість пацієнтів
	Відсоток пацієнтів

	<70 (уд/хв)
	2
	12,50%

	71-80 (уд/хв)
	7
	43,75%

	81-90 (уд/хв)
	5
	31,25%

	91-100 (уд/хв)
	1
	6,25%

	101-110 (уд/хв)
	1
	6,25%

	Жорсткий контроль
	9
	56,25%

	М’який контроль
	7
	43,75%


Результати даних ЕхоКГ представлені у таб. 2: 

Таблиця 2. Характеристика показників ЕхоКГ

	Показник
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(m

	Діаметр ЛП, см
	4,87±0,20

	Жінки
	4,80±0,23

	Чоловіки
	4,93±0,31

	Площа ЛП, см
	32,96±1,50

	Жінки
	32,00±0,00

	Чоловіки
	33,60±2,64

	Індекс площі ЛП, см2
	16,20±0,85

	Жінки
	14,95±1,80

	Чоловіки
	17,03±0,68

	Діаметр ПП, см
	4,59±0,28

	Жінки
	4,30±0,70

	Чоловіки
	4,73±0,31

	КДР, см
	6,32±0,29

	Жінки
	6,23±0,46

	Чоловіки
	6,38±0,41

	Індекс КДР інд, см/м²
	2,95±0,19

	Жінки
	2,67±0,33

	Чоловіки
	3,12±0,22

	КДО, мл
	147,88±10,79

	Жінки
	116,00±4,26

	Чоловіки
	169,13±10,78

	Індекс КДО, мл/м2
	74,32±6,30

	Жінки
	56,50±2,19

	Чоловіки
	83,22±6,84

	КСР, см
	4,71±0,33

	Жінки
	4,57±0,74

	Чоловіки
	4,80±0,36

	Індекс КСР, см/м²
	2,21±0,19

	Жінки
	1,97±0,41

	Чоловіки
	2,35±0,19

	КСО, мл
	76,65±11,57

	Жінки
	41,83±2,13

	Чоловіки
	94,07±11,77

	Індекс КСО, мл/м2
	37,47±5,89

	Жінки
	19,88±0,49

	Чоловіки
	46,26±6,07

	УО ЛШ, мл
	78,89±4,18

	ФВ ЛШ, %
	47,75±3,34

	ММЛШ, г/м2
	287,80±15,60

	Жінки
	260,45±13,85

	Чоловіки
	304,21±21,08

	ІММЛШ, г/м2
	134,92±10,67

	Жінки
	110,76±6,95

	Чоловіки
	121,50±12,82

	ТМШП, см
	1,04±0,07

	Жінки
	1,00±0,12

	Чоловіки
	1,08±0,08

	ТЗСЛШ, см
	1,05±0,05

	Жінки
	0,99±0,07

	Чоловіки
	1,09±0,07

	ВТС ЛШ
	0,36±0,03

	ГЛШ (0-N, 1, 2, 3)
	2,20±0,24

	Жінки
	2,67±0,33

	Чоловіки
	2,20±0,24

	Повздовжній розмір ПШ, см
	7,88±0,69

	Поперечний діаметр ПШ, см
	3,45±0,23

	Діаметр КА, см
	3,49±0,14

	СТЛА, мм рт. ст.
	41,50±5,78

	ЛГ (0-N, 1, 2)
	1,00±0,41

	Регургітація на TК (0-N, 1, 2, 3)
	1,80±0,49

	Регургітація на МК (0-N, 1, 2, 3)
	1,80±0,37


У групі пацієнтів, що підлягала аналізу, переважав жорсткий контроль ЧСС. Спостерігалось збільшення розмірів обох передсердь, об’ємів ЛШ, його помірна гіпертрофія, помірна регургітація на двох- та тристулковому клапані.

На наступному етапі дослідження виявляли предиктори зростання ризику смерті від усіх причин у пацієнтів із ПФФП неклапанної етіології. Для цього були використані методи побудови та аналізу логістичних моделей регресії. Аналіз проводився на віддалених результатах лікування 146 пацієнтів із ПФФП неклапанної етіології, за час спостереження зафіксовано 16 випадків смерті від усіх причин. При проведенні аналізу в якості факторних ознак вивчено зв’язок зростання ризику смерті від усіх причин у хворих на ПФФП із наступними 16 показниками: стратегія контролю ЧСС (жорсткий, м’який), стать, вік, ступінь ожиріння, функціональний клас стенокардії в анамнезі, постінфарктний кардіосклероз в анамнезі, стадія гіпертонічної хвороби, функціональний клас серцевої недостатності за шкалою NYHA, наявність систолічної дисфункції лівого шлуночка за даними ЕхоКГ, цукровий діабет 2 типу в анамнезі, хронічне обструктивне захворювання легень в анамнезі, часта шлуночкова екстрасистолія за даними ЕКГ, бісопролол vs карведилол, застосування високої дози (середньотерапевтична і вище) β-адреноблокаторів, використання дигоксину, як допоміжного засобу для контролю ЧСС. У якості результуючої ознаки при побудові моделі прогнозувався ризик смерті від усіх причин: Y=1 – при смерті пацієнта; Y=0 – в іншому випадку. 

На першому етапі проведення аналізу було вивчено зв’язок факторної ознаки із зростанням ризику смерті від усіх причин серед пацієнтів із ПФФП, для чого були побудовані однофакторні логістичні моделі регресії. У таб. 3 наведено значення  коефіцієнтів кожної з моделей регресії.

Таблиця 3. Коефіцієнти однофакторних логістичних моделей регресії прогнозування ризику загальної смертності.

	Факторна ознака
	Значення 
коефіцієнту 
моделі  b±m
	Рівень 

Значущої 
відмінності від 0
	Показник ВШ

(95% ВІ ВШ)

	Контроль 
	0,22±0,54
	0,68
	1,2 (0,4 – 3,6)

	Стать
	–0,59±0,54
	0,27
	0,55 (0,19 – 1,6)

	Вік
	–0,031±0,039
	0,42
	0,97 (0,89 – 1,05)

	Ожиріння (ступінь)
	0,009±0,298
	0,98
	1,01 (0,56 – 1,8)

	Стенокардія (ФК) 
	–0,13±0,26
	0,63
	0,88 (0,52 – 1,5)

	Постінфарктний 
кардіосклероз
	1,08±0,86
	0,21
	3,0 (0,5 – 16,0)

	Гіпертонічна хвороба 
(стадія)
	0,33±0,34
	0,34
	1,4 (0,7 – 2,7)

	Серцева недостатність 
(ФК по NYHA)
	0,78±0,39
	0,046*
	2,17 (1,01 – 4,6)

	Систолічна 
дисфункція ЛШ 
	0,91±0,54
	0,09
	2,79 (0,85 – 7,2)

	Цукровий діабет 2 тип
	0,22±0,31
	0,48
	1,25 (0,68 – 2,3)

	ХОЗЛ
	1,59±0,62
	0,01*
	4,9 (1,4 – 16,7)

	Часта шлуночкова 
екстрасистолія
	–1,22±1,06
	0,25
	0,29 (0,04 – 2,3)

	Бісопролол vs 
карведілол
	–0,55±0,58
	0,34
	0,58 (0,18 – 1,8)

	Висока доза ББ
	–0,33±0,58
	0,57
	0,72 (0,23 – 2,2)

	Дигоксин
	0,49±0,54
	0,36
	1,6 (0,57 – 4,7)


При проведенні аналізу виявлено, що ризик смерті від усіх причин серед пацієнтів із ПФФП статистично значимо (p=0,046) зростає при підвищенні показника функціонального класу СН за шкалою NYHA: ВШ = 2,17 (95% ВІ 1,01 – 4,6) на кожну одиницю. Виявлено також зростання (p=0,01)  ризику смерті від усіх причин при наявності в анамнезі у пацієнта ХОЗЛ: ВШ = 4,9 (95% ВІ 1,4 – 16,7).  

Відомо, що серцева недостатність є серйозним синдромом і пов’язана з високими захворюваністю і смертністю. ФП і СН часто співіснують і пов’язані зі зростанням загальної смертності [25, 26]. Приєднання СН – незалежний предиктор несприятливих клінічних наслідків у пацієнтів із ФП і структурно нормальним серцем [27, 28]. ФП однаково поширена у пацієнтів із СН та зниженою фракцією викиду лівого шлуночка (СН зн ФВ) і СН та збереженою фракцією викиду ЛШ (СН зб ФВ). При СН зб ФВ ФП незалежно пов’язана зі зростанням ризику смерті від усіх причин [29]. Хворі із ФП та СН зб ФВ мають таку ж високу смертність у порівнянні з пацієнтами із СН зн ФВ [30].  Мета-аналіз 16 досліджень, куди входило 53969 хворих показав, що наявність ФП підвищує загальну смертність у пацієнтів із СН приблизно на 40% незалежно від показника ФВ ЛШ [31]. У хворих із ФП та СН ризик госпіталізації із приводу СН та ризик смерті від усіх причин вищі, коли ФП існує у вигляді ПФФП [25]. У пацієнтів із ПФФП спостерігається СН із більш вираженою симптоматикою [32]. Прогноз хворих із клінічними проявами СН дуже негативний, більше половини таких пацієнтів помирає протягом наступних 5 років [33]. 
Функціональний клас за шкалою NYHA – це маркер госпіталізації, прогресування захворювання та смертності у широкого спектру хворих із хронічною СН [5]. Також клас за шкалою NYHA являється сильним предиктором смерті від усіх причин у пацієнтів із СН незалежно від величини ФВ ЛШ [34]. Відомим є той факт, що у хворих із СН функціональний клас за шкалою NYHA разом із ПФФП є незалежними предикторами смерті від усіх причин [35]. Підвищення функціонального класу за шкалою NYHA пов’язане із значимим зростанням ризику смерті від усіх причин у пацієнтів із ПФФП [26]. Пояснити даний факт можна наступним чином: високий показник функціонального класу NYHA свідчить про важкий клінічний стан пацієнта та більш симптомний перебіг СН, а його зростання – про її прогресування. Саме цим, на нашу думку, можна пояснити зростання ризику смерті від усіх причин у хворих із даною нозоологією, що підтверджується наведеними вище даними інших досліджень. 

 Отримані результати також тотожні даним літератури щодо підвищення ризику смерті від усіх причин серед пацієнтів із ПФФП неклапанної етіології за умови наявності ХОЗЛ, як супутнього захворювання. ХОЗЛ є поширеною хронічною хворобою, яка пов’язана із високими показниками захворюваності і смертності. Для пацієнтів із ФП показники захворюваності, госпіталізації із приводу ССЗ і загальної смертності підвищені за наявності ХОЗЛ, як супутньої патології [5]. Серед супутніх захворювань ХОЗЛ є одним із тих, що найбільшою мірою сприяє підвищенню ризику смерті від усіх причин у хворих із ФП [35, 36, 37]. Наявність ХОЗЛ у пацієнтів із ФП також є незалежним предиктором ризику смерті від усіх причин протягом наступного року [38]. 

Одними із вірогідних причин підвищення ризику смерті від усіх причин серед досліджуваної групи пацієнтів були застосування некардіоселективних ББ (карведилол) та недосягнення цільової дози ББ. Наприклад відомо, що бісопролол у порівнянні з карведилолом, знижує частоту посилення клінічних проявів СН і/або ХОЗЛ [39]. Хоча у померлих на момент виписки із стаціонару переважав жорсткий контроль ЧСС, а власне ЧСС в рамках від 70-90 уд/хв фіксувалась у 75%, дозування ББ було далеким від максимальних доз згідно існуючих рекомендацій (10 мг для бісопрололу та 100 мг для карведилолу на добу) [16]. Можливо низькі дози застосованих ББ були достатні для контролю ЧСС, проте не забезпечували потрібного терапевтичного ефекту при лікуванні супутньої СН, що могла бути власне причиною підвищеного ризику смерті від усіх причин у даної групи пацієнтів. Також можливою причиною може бути засторога щодо застосування високих доз ББ при терапії хворих із супутньою ХОЗЛ для профілактики виникнення загострень останньої і відповідно погіршення загального стану здоров’я пацієнтів. Згідно даних літератури ХОЗЛ присутня приблизно у третини пацієнтів із застійною СН і є основною причиною недопризначення і недотитрування ББ, в основному через побоювання, пов’язані з прогресуванням погіршенням функції дихання [39]. ББ в основному недовикористовуються, що, ймовірно, є основною причиною більш високої смертності, що спостерігається у пацієнтів із супутньою хронічною СН і ХОЗЛ [40]. Тобто дані літератури підтверджують описані вище гіпотези. 

На другому етапі аналізу для вивчення можливості спільного впливу факторних ознак на зростання ризику смерті від усіх причин у пацієнтів із ПФФП було використано метод побудови і аналізу багатофакторної моделі логістичної регресії, де в якості факторних ознак були використані показники, які були відібрані методом покрокового включення та відкидання (Stepwise) із 16 показників. Таким чином відібрано 3 показники, які пов’язані з ризиком смерті від усіх причин серед хворих із ПФФП, це:  стать пацієнта, наявність систолічної дисфункції лівого шлуночка за даними ЕхоКГ, хронічне обструктивне захворювання легень в анамнезі. Модель адекватна ((2=9,6; p=0,022). На рисунку 1 наведена крива операційних характеристик для цієї моделі.
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Рис.1. ROC-крива 3-ох факторної моделі модель прогнозування ризику смерті від будь-яких причин (о – позначено показники чутливості і специфічності для оптимального порогу прийняття рішення). 

При проведенні аналізу встановлено, що площа під ROC AUC=0,71±0,08, статистично значущо (p=0,009) перевищує 0,5. При виборі оптимального порогу чутливості і специфічності (за методом максимізації Youden index) значення чутливості моделі склало 50,0% (95% ВІ 24,7% – 75,3%), специфічності – 87,7% (95% ВІ 80,8% – 92,8%). Таким чином виявлено зв’язок (p<0,001) статі пацієнта, наявності систолічної дисфункції лівого шлуночка за даними ЕхоКГ та хронічного обструктивного захворювання легень в анамнезі з ризиком смерті від усіх причин серед хворих із ПФФП. У таб. 4 наведено значення  коефіцієнтів цієї моделі регресії.

Таблиця 4. Коефіцієнти 3-ох факторної логістичної моделі регресії прогнозування ризику смерті від будь-яких причин.

	Факторна ознака
	Значення
коефіцієнту
моделі  b±m
	Рівень значущої відмінності від 0
	Показник ВШ

(95% ВІ ВШ)

	Стать “чол.” vs “жін.”
	–0,71±0,57
	0,22
	0,49 (0,16 – 1,5)

	Систолічна дисфункція ЛШ
	1,00±0,57
	0,08
	2,7 (0,9 – 8,4)

	ХОЗЛ
	1,56±0,64
	0,01
	4,8 (1,4 – 16,7)


При проведенні аналізу виявлено зростання (p=0,01)  ризику смерті від усіх причин у хворих із ПФФП за наявності ХОЗЛ в анамнезі пацієнта при стандартизації за іншими факторами ризику: ВШ=4,8 (95% ВІ 1,4 – 16,7).  

Вплив наявності в анамнезі ХОЗЛ на зростання ризику смерті від усіх причин у пацієнтів із ПФФП описаний вище, тому повторно не зупиняємося на поясненні механізмів цього взаємозв’язку.

У підсумку після аналізу отриманих результатів можна сформулювати наступні висновки:

1. Незалежними предикторами зростання ризику смерті від усіх причин у пацієнтів із ПФФП неклапанної етіології є наявність ХОЗЛ в анамнезі та показник функціонального класу серцевої недостатності за шкалою NYHA.
2. Ризик смерті від усіх причин у пацієнтів із ПФФП неклапанної етіології значимо зростає за наявності ХОЗЛ в анамнезі при стандартизації за іншими факторами.

Перспективи подальших наукових досліджень

Цікавою видається можливість визначення предикторів, що впливають на час виживання хворих. Крім того важливим аспектом є вивчення впливу подальшого титрування β-адреноблокаторів до максимальних доз на виживаність даної категорії пацієнтів. 
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