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Фібриляція передсердь (ФП) – найпошире-
ніший вид серцевої аритмії, який негативно 
впливає на стан пацієнтів і спричиняє значне 
навантаження на систему охорони здоров’я. 
Поширеність ФП зростає з віком: майже 10 % 
осіб, які досягли 80 років, перенесли ФП [19]; 
для осіб, які досягли 94 років, цей показник зрос-
тає до 25 % [31]. Артеріальна гіпертензія є осно-
вною причиною ФП [19]. У пацієнтів з артеріаль-
ною гіпертензією ризик виникнення ФП підви-
щується через наявність гіпертрофії лівого шлу-
ночка (ЛШ) [17]. У США стандартизована за 
віком поширеність збільшується зі старінням 
населення [31], а також через інші чинники, такі 
як зростання поширеності ожиріння [26] і підви-
щення виживання після інфаркту міокарда [19]. У 
період з 1996 до 2001 р. у США частота випадків 
госпіталізації з первинним діагнозом «фібриля-
ція передсердь» зросла на 34 % [29]. ФП підви-
щує ризик розвитку інсульту близько в 5 разів 
[38]. Щорічні витрати на медичне обслуговуван-
ня пацієнта з ФП можуть перевищувати щорічні 
витрати на медичне обслуговування середньо-
статистичного пацієнта більше ніж у 5 разів [39]. 
Цей огляд зв’язків між ФП і структурою та функ-
цією лівого передсердя та ЛШ у пацієнтів з арте-
ріальною гіпертензією та гіпертрофією ЛШ зна-
чною мірою спирається на результати дослі-
дження LIFE.

У дослідження LIFE було залучено 9193 паці-
єнтів віком 55–80 років (середній вік – 66 років) з 
артеріальною гіпертензією та гіпертрофією ЛШ, 
які отримували антигіпертензивну терапію бло-
катором рецепторів ангіотензину (БРА) лозарта-
ном (основна група) та β-адреноблокатором 
атенололом (група порівняння) у середньому 
протягом 4,8 року [4–6]. Інші антигіпертензивні 
препарати (за винятком БРА, інгібіторів ангіотен-
зинперетворювального ферменту (АПФ) або 
β-адреноблокаторів) могли додаватися, якщо не 
вдавалося досягти цільового рівня артеріально-
го тиску < 140/90 мм рт. ст. Застосування гідро-
хлоротіазиду було поширеним і порівнянним у 
групах лікування (вводили протягом 72 і 
70 % загального періоду подальшого спостере-
ження у відповідно групах лозартану й атеноло-
лу; середня доза в обох групах становила 20 мг) 
[2]. Терапія лозартаном була більш ефективною, 
ніж терапія атенололом, щодо зменшення ризи-
ку виникнення комбінованої кінцевої точки (сер-
цево-судинна смерть, інфаркт міокарда та 
інсульт) – результат, який був значною мірою 
обумовлений зниженням ризику інсульту [6, 21]. 
Серед 9193 пацієнтів, залучених у дослідження 
LIFE, 960 пацієнтів брали участь у проспективно-
му ехокардіографічному субдослідженні, у межах 
якого процедуру ехокардіографії проводили на 
початковому етапі та щорічно протягом періоду 
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спостереження; ЕКГ реєстрували у всіх учасни-
ків LIFE на початковому етапі та щорічно під час 
дослідження.

Фібриляція передсердь

Фібриляція передсердь на вихідному етапі
Загалом у дослідження LIFE залучили 

342 пацієнтів з ФП за даними початкової ЕКГ або 
з ФП чи тріпотінням передсердь у анамнезі за 
даними дослідника [36]. Ці пацієнти мали вищий 
вихідний рівень ризику (за такими параметрами, 
як вік, чоловіча стать, частота скорочень серця, 
індекс маси тіла, гіпертрофія ЛШ за даними ЕКГ, 
Фремінгемська шкала ризику, куріння, а також 
ішемічна хвороба серця, цереброваскулярні 
захворювання, захворювання периферичних 
судин, цукровий діабет та ізольована систолічна 
гіпертензія в анамнезі) і вищу загальну (разом у 
обох групах лікування) частоту виникнення подій 
порівняно з пацієнтами без ФП. У пацієнтів з ФП, 
залучених у дослідження LIFE (157 пацієнтів, 
рандомізованих у групу лозартану; 185 пацієн-
тів, рандомізованих у групу атенололу), терапія 
лозартаном була більш ефективною порівняно з 
терапією атенололом, зі значним зниженням 
ризику: на 42 % для первинної комбінованої кін-
цевої точки (серцево-судинна смерть, інфаркт 
міокарда та інсульт), на 42 % для серцево-судин-
ної смерті і на 45 % для інсульту. Автори припус-
тили, що переваги лозартану можуть пояснюва-
тися взаємопов’язаним впливом лозартану на 
передсердя і гіпертрофію ЛШ, і дослідили це 
явище.

Уперше виявлена фібриляція передсердь
У дослідження LIFE залучено 8551 пацієнта 

без ФП на вихідному етапі [37]. На тлі однаково-
го зниження артеріального тиску терапія лозар-
таном порівняно з терапією атенололом привела 
до значного зниження частоти випадків уперше 
виявленої ФП на 33 % (n=150 порівняно з n=221).

У групах хворих, у яких розвинулася вперше 
виявлена ФП під час терапії лозартаном або ате-
нололом, частота досягнення подальшої первин-
ної комбінованої кінцевої точки (серцево-судинна 
смерть, інфаркт міокарда та інсульт) була на 40 % 
нижчою в пацієнтів, які отримували терапію 
лозартаном (P=0,03), внаслідок зниження часто-
ти виникнення інсульту на 51 % (P=0,01) і тенден-
ції до зниження частоти інфаркту міокарда (9 
порівняно з 19; Р=0,16), без відмінностей щодо 
частоти випадків серцево-судинної смерті.

На противагу цьому, в пацієнтів з уперше 
виявленою ФП, які отримували терапію атеноло-
лом, порівняно з пацієнтами з уперше виявле-
ною ФП, які отримували терапію лозартаном, 
ризик госпіталізації з приводу серцевої недо-
статності (P=0,004) був нижчим на 57 %, а також 
спостерігалася тенденція до меншої частоти 
випадків раптової смерті (2 у групі атенололу 
порівняно з 6 у групі лозартану; P=0,07).

Ліве передсердя

Розмір лівого передсердя
Збільшення розміру лівого передсердя часто 

виявляють при артеріальній гіпертензії; воно є 
маркером ризику серцево-судинних захворю-
вань, особливо ФП та інсульту [1, 20, 33].

Діаметр лівого передсердя вимірювали на 
початковому етапі у 941 з 960 учасників ехокар-
діографічного субдослідження в межах дослі-
дження LIFE [12]. Серед цих пацієнтів з гіпертро-
фією ЛШ за даними ЕКГ збільшений діаметр 
лівого передсердя реєстрували у 56 % жінок 
(> 3,8 см) і 38 % чоловіків (> 4,2 см). Збільшення 
лівого передсердя було пов’язано з масою ЛШ, 
ексцентричною геометрією ЛШ, індексом маси 
тіла, систолічним артеріальним тиском, віком, 
жіночою статтю, мітральною регургітацією і ФП.

У довгострокових проспективних рандомі-
зованих дослідженнях антигіпертензивної тера-
пії, що передували дослідженню LIFE, не відзна-
чалося впливу розміру лівого передсердя на 
розвиток серцево-судинних подій. Е. Gerdts та 
співавтори оцінили вплив антигіпертензивної 
терапії лозартаном та атенололом на діаметр 
лівого передсердя і співвідношення між діаме-
тром лівого передсердя та частотою серцево-
судинних подій під час терапії у 881 учасника 
(41 % жінок) ехокардіографічного субдосліджен-
ня у межах дослідження LIFE [13]. Під час подаль-
шого спостереження зареєстровано 88 випадків 
досягнення первинної комбінованої кінцевої 
точки (серцево-судинна смерть, інфаркт міокар-
да та інсульт). Вихідний діаметр лівого перед-
сердя, визначений за висотою, з поправкою на 
значущі ефекти за Фремінгемською шкалою 
ризику, та ФП у анамнезі були предиктором роз-
витку серцево-судинних подій (відношення 
ризиків 1,98; Р=0,042). Більш значне зменшення 
діаметра лівого передсердя під час періоду спо-
стереження було пов’язане з більш значним 
зменшенням гіпертрофії ЛШ, відсутністю впер-
ше виявленої ФП або мітральної регургітації під 



101Огляди

час спостереження, а також з терапією лозарта-
ном, з поправкою на вихідний діаметр лівого 
передсердя, визначений за висотою. 

Проте зменшення діаметра лівого перед-
сердя під час терапії, як предиктора серцево-
судинних подій протягом періоду спостережен-
ня, залежало від регресу гіпертрофії ЛШ. За 
даними Е. Gerdts та співавторів, незважаючи на 
зниження артеріального тиску і регрес гіпер-
трофії ЛШ, діаметр лівого передсердя знову 
збільшувався через 3–4 роки терапії в межах 
дослідження LIFE, ймовірно, відображаючи ста-
ріння учасників, збільшення частоти випадків 
мітральної регургітації, а також випадків інфарк-
ту міокарда та інших серцево-судинних подій у 
динаміці [13].

Незважаючи на однакове зниження артері-
ального тиску в групах терапії лозартаном і ате-
нололом, зменшення діаметра лівого передсер-
дя було більш значним у групі лозартану (на 
(0,19±0,50) порівняно з (0,06±0,58) см, з ураху-
ванням змін артеріального тиску та індексу маси 
тіла під час терапії) [13]. Тому дослідники LIFE 
припустили, що сприятливий ефект лозартану 
на інсульт [6, 21] і уперше виявлену ФП [37] у 
межах основного дослідження LIFE був частково 
пов’язаний зі зменшенням розміру лівого перед-
сердя.

Лівий шлуночок

Гіпертрофія ЛШ пов’язана зі збільшенням 
частоти випадків ФП [19]. У дослідженні LIFE 
лозартан сприяв регресу гіпертрофії ЛШ краще, 
ніж атенолол [9, 27], що паралельно супрово-
джувалося більш значним зменшенням розміру 
лівого передсердя в пацієнтів, які отримували 
терапію лозартаном [13].

За даними P.M. Okin та співавторів, менш 
виражені електрокардіографічні ознаки гіпер-
трофії ЛШ (нижчий Корнельський добуток) під 
час лікування в межах дослідження LIFE були 
пов’язані зі зниженням на 17 % частоти випадків 
уперше виявленої ФП, незалежно від зниження 
рівня артеріального тиску і типу терапії. Це дає 
підстави вважати, що антигіпертензивна тера-
пія, спрямована на регрес або профілактику 
електрокардіографічних ознак гіпертрофії ЛШ, 
може знизити частоту випадків ФП [28].

Ниркові чинники

У межах дослідження LIFE також виявлені 
кілька інших чинників, що сприяють розвитку 

ФП. Мікро- та макроальбумінурія є незалежними 
предикторами серцево-судинних захворювань у 
деяких популяціях, а лозартан зменшує альбумі-
нурію [18]. Проведено оцінку зв’язку 
мікро- (3,5–35 мг/ммоль) і макроальбумінурії 
(> 35 мг/ммоль) з уперше виявленою ФП [41]. 
Після коригування з урахуванням рандомізова-
ної антигіпертензивної терапії та інших предик-
торів, макроальбумінурію визнано незалежним 
предиктором уперше виявленої ФП. Оскільки 
лозартан знижує рівень сечової кислоти в сиро-
ватці крові, що є унікальним у межах класу БРА, 
Е. Zacks та співавтори провели оцінку співвідно-
шення вмісту сечової кислоти в сироватці крові з 
уперше виявленою ФП [42]. Сечова кислота в 
сироватці крові виявилася сильним, досі неви-
знаним, чинником ризику вперше виявленої ФП 
у пацієнтів з артеріальною гіпертензією, які отри-
мували терапію, незалежно від впливу інших 
предикторів.

Механізми

Важлива роль ренін-ангіотензин-альдос-
теронової системи (РААС) у патогенезі ФП, що 
відповідає сприятливому ефекту терапії лозар-
таном на цей вид аритмії в дослідженні LIFE, 
підтверджується численними клінічними дани-
ми. Метааналіз 11 досліджень у різних клініч-
них популяціях визначив середнє зниження 
частоти випадків ФП у пацієнтів, які отримува-
ли інгібітори АПФ або БРА, на 28 %, хоча біль-
шість досліджень у цьому аналізі були плаце-
боконтрольованими, і залишається відкритою 
можливість того, що корисна дія могла бути 
частково опосередкована зниженням артері-
ального тиску за допомогою інгібіторів РААС 
[16]. Безпосередня підтримка блокади РААС 
міститься у звіті за результатами дослідження 
VALUE; відзначено, що в пацієнтів, рандомізо-
ваних у групу терапії валсартаном, порівняно з 
пацієнтами, рандомізованими в групу терапії 
амлодипіном, частота вперше виявленої ФП 
була нижчою на 16 %, хоча терапія БРА була 
пов’язана з менш значним зниженням артері-
ального тиску порівняно зі зниженням, якого 
вдалося досягти за рахунок альтернативної 
терапії блокаторами кальцію [30].

У меншому за масштабом дослідженні за 
участю пацієнтів з раніше діагностованою паро-
ксизмальною ФП терапія лозартаном порівняно 
з амлодипіном, у комбінації з антиаритмічною 
терапією аміодароном, знижувала частоту реци-
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дивів цього типу аритмії на 2/3, незважаючи на 
аналогічне зниження артеріального тиску [10].

Зниження частоти випадків уперше виявле-
ної ФП і пов’язаних із нею подій при застосуван-
ні лозартану та інших інгібіторів РААС може бути 
зумовлено значним впливом препарату на 
регрес гіпертрофії ЛШ у пацієнтів з артеріаль-
ною гіпертензією [13, 22, 28] та з дисфункцією 
ЛШ [14], з подальшим сприятливим впливом на 
ліве передсердя.

Кращий регрес гіпертрофії ЛШ при блокаді 
РААС своєю чергою може допомогти зменшити 
частоту випадків уперше виявленої або реци-
дивної ФП шляхом зменшення навантаження 
передсердь, розтягування, ішемії та інших сти-
мулів ФП.

Крім того, дані свідчать про те, що блокада 
РААС викликає значне електричне ремоделю-
вання передсердь. У дослідженні 20 собак із 
постійною ФП лікування БРА призводило до зна-
чного скорочення тривалості ФП [23]. Крім того, 
час проведення імпульсу від правого вушка 
передсердя до нижньої частини правого перед-
сердя був також значно коротшим, ніж у контр-
ольній групі. У тому ж дослідженні в групі, яка 
отримувала терапію РААС, під час автопсії спо-
стерігали меншу вираженість інтерстиціального 
фіброзу порівняно з контрольною групою; це 
дозволяє припустити, що причиною змінених 
електрофізіологічних властивостей є структурне 
ремоделювання. В іншому дослідженні тривале 
застосування лозартану привело до збільшення 
щілиноподібних з’єднань у хом’яків із серцевою 
недостатністю [7]. Крім того, підвищилася швид-
кість проведення імпульсу, частково за рахунок 
збільшення щілиноподібних з’єднань і частково 
за рахунок зменшення ступеня вираження інтер-
стиціального фіброзу і структурного ремоделю-
вання. І, нарешті, дані також свідчать про те, що 
поліморфізм генів, які кодують компоненти 
РААС, пов’язаний із неспадковою ФП [32].

Перспективи

ФП підвищує ризик розвитку інсульту при-
близно в 5 разів [38]; деякі дані підтверджують 
порівнянний ризик інсульту при пароксизмальній 
і персистентній ФП [15] і значний ризик смерті 
навіть при ФП, що триває до 4 місяців [25]. Тому 
профілактика ФП все частіше стає клінічним прі-
оритетом.

Запропоновані механістичні зв’язки між 
гіпертрофією ЛШ, структурою і функцією лівого 

передсердя, ФП та виникненням інсульту об   -
ґрунтовують вибір антигіпертензивної терапії, 
яка індукує регрес гіпертрофії ЛШ і зменшує 
дилатацію лівого передсердя. Дані свідчать про 
те, що препарати, які інгібують РААС, можуть 
мати первинні та вторинні профілактичні влас-
тивості як монотерапія або в комбінації з пре-
паратами, що традиційно застосовуються для 
профілактики ФП, наприклад аміодароном [10, 
35]. Крім того, в дослідженні ONTARGET [40] 
уперше виявлена ФП була вторинною кінцевою 
точкою. У групі, що отримувала терапію інгібіто-
ром АПФ, зареєстровано найбільшу кількість 
пацієнтів з уперше виявленою ФП (n=570), най-
менша кількість та    ких пацієнтів була в групі, яка 
отримувала комбінацію інгібітора АПФ і БРА 
(n=537), проміжна кількість таких пацієнтів була 
в групі, яка отримувала терапію БРА (n=550); 
зниження ризику на 4 і 3 %, відповідно порівня-
но з монотерапією інгібітором АПФ не мало 
статистичної значущості.

У зв’язку з отриманням нових даних (дослі-
дження LIFE та інші джерела), чинні рекомендації 
щодо лікування та запобігання ФП визнають 
можливість блокування РААС для лікування ФП 
[11]. У рекомендаціях згадуються експеримен-
тальні та клінічні дослідження, які демонструють, 
що блокатори РААС мають здатність до знижен-
ня частоти виникнення ФП за допомогою різних 
потенційних механізмів (зниження тиску в пе   -
редсерді, зменшення частоти передсердних 
екстрасистол, зменшення ступеня вираження 
фіброзу, зниження частоти рецидивів після кар-
діоверсії, зменшення сигнал-усередненої трива-
лості зуб   ця P), а також, вочевидь, до зменшення 
кількості спроб дефібриляції, необхідних для від-
новлення синусового ритму, зменшення кількос-
ті повторних госпіталізацій з приводу ФП, а та   -
кож посилення підтримки синусового ритму, 
коли інгібітор АПФ застосовується одночасно з 
антиаритмічним засобом [11]. Проте в рекомен-
даціях щодо лікування та профілактики ФП також 
за   значається, що без проведення додаткових 
рандомізованих досліджень не можна рекомен-
дувати застосування блокаторів РААС у повсяк-
денній клінічній практиці з цією метою.

Незважаючи на те, що на сьогодні інструкції 
для медичного застосування інгібіторів АПФ або 
БРА не містять показань «для первинної або вто-
ринної профілактики ФП», застосування цих 
засобів за затвердженими показаннями (напри-
клад, артеріальна гіпертензія, серцева недо-
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статність, цукровий діабет 2-го типу і нефропа-
тія) може забезпечити додаткову перевагу у 
вигляді зниження ризику ФП [10]. Відповідно до 
цієї концепції, у найновіших європейських реко-
мендаціях щодо лікування та профілактики арте-
ріальної гіпертензії ФП вважається чинником 
ризику, а в офіційній заяві рекомендується ліку-
вання рецидивної ФП на тлі артеріальної гіпер-
тензії інгібітором АПФ або БРА [24].

Хоча заслуговують на увагу додаткові дослі-
дження з визначення ролі блокади РААС у під-
тримці синусового ритму в пацієнтів з ризиком 
розвитку або рецидиву ФП, ми вважаємо, що 
дані свідчать про те, що прогрес у зниженні рівня 
захворюваності на ФП та її згубних наслідків, 
зокрема інсульту, буде посилено за рахунок 
більш пильної уваги до оптимального лікування 
артеріальної гіпертензії з такими терапевтични-
ми цілями, як зменшення гіпертрофії ЛШ, дила-
тації лівого передсердя, патологічного анатоміч-
ного й електричного ремоделювання лівого 
передсердя. Це також наводить на думку про те, 
що одного дня ліве передсердя перетвориться 
на мішень для лікування. Майбутні дослідження 
мають бути спрямовані на пошук конкретної від-
повіді на питання, чи потребують збільшення 
лівого передсердя і його дисфункція специфіч-
ної терапії, незалежно від того, чи страждає 
пацієнт на артеріальну гіпертензію або інші сер-
цево-судинні захворювання.

Висновок

Перевага терапії лозартаном для зниження 
ризику виникнення інсульту в межах досліджен-
ня LIFE була пов’язана і потенційно зумовлена 
спектром дії БРА лозартану (наприклад, регрес 
гіпертрофії ЛШ, зменшення розміру лівого 
передсердя, частоти виникнення ФП, вмісту 
мозк ового натрійуретичного пептиду, утворен-
ня тромбів / агрегації тромбоцитів та інші меха-
нізми) [8]. Хоча результати дослідження LIFE 
отримано в популяції, яка характеризувалася 
наявністю гіпертензивної гіпертрофії ЛШ, варто 
відзначити, що майже 8 млн дорослих у 15 кра-
їнах Європейського Союзу відповідають крите-
ріям залучення до дослідження LIFE [2], у решті 
країн Європи і США таким критеріям відповідає 
аналогічна або більша кількість осіб, а в решті 
країн світу – навіть більші популяції з аналогіч-
ним артеріальним тиском і гіпертрофією ЛШ, 
причому за віком такі особи є молодшими або 
старшими за осіб, залучених у дослідження 

LIFE. Диференціальні ефекти терапії, що блокує 
РААС, або інші майбутні методи впливу на ліве 
передсердя при артеріальній гіпертензії та 
інших серцево-судинних захворюваннях мо    -
жуть мати важливе значення для запобігання 
ФП і таким чином знижувати ризик виникнення 
інсульту. Ми впевнені у необхідності подальших 
досліджень, адже кількість людей, які стражда-
ють на ФП або схильні до її розвитку, постійно 
зростає в усьому світі.
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гипертензией и гипертрофией левого желудочка
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Исследование LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) предоставило исчерпывающие 
данные о благоприятных и провоцирующих факторах, последствиях и профилактике фибрилляции предсердий 
(ФП) у пациентов с артериальной гипертензией и гипертрофией левого желудочка (ЛЖ). Рандомизированная 
терапия лозартаном продемонстрировала лучшую эффективность, чем терапия атенололом, в уменьшении 
случаев впервые выявленной ФП и осложнений, особенно инсульта, связанного с впервые выявленной или 
предшествующей ФП. Потенциальные механизмы профилактики ФП путем блокады рецепторов ангиотензина, 
по результатам исследования LIFE, включают значительное уменьшение размера левого предсердия и умень-
шение гипертрофии ЛЖ. Дифференциальные эффекты антигипертензивной терапии на левое предсердие и 
ЛЖ могут помочь предотвратить ФП и снизить риск развития инсульта, связанного с гипертензивной кардио-
миопатией.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, функция левого предсердия, размер левого предсердия.
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The Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension (LIFE) study provided extensive data on predisposing 
factors, consequences, and prevention of atrial fibrillation (AF) in patients with hypertension and left ventricular (LV) 
hypertrophy. Randomized losartan-based treatment was superior to atenolol-based treatment for reducing new-onset 
AF and complications, especially stroke, associated with new-onset or pre-existing AF. Potential mechanisms of AF 
prevention by angiotensin receptor blockade supported by LIFE results include greater reduction in left atrial size and 
LV hypertrophy. Differential effects of antihypertensive treatment on the left atrium and left ventricle may help prevent 
AF and reduce risk of stroke associated with hypertensive heart disease.
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