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Вступ

Фібриляція передсердь (ФП)
є соціально-економічною про-
блемою суспільства, яка по-
сідає перше місце серед інших
аритмій за частотою виявлен-
ня, кількістю госпіталізацій і
щорічними витратами на ліку-
вання пацієнтів із ФП. При
цьому число нових випадків її
виникнення збільшується з
віком [1–3]. Вибір терапевтич-
ної тактики у хворих із пос-
тійною ФП залишається неви-
рішеним питанням попри існу-
ючі рекомендації [1] і численні
публікації [3–5]. Автори по-
відомлень не враховують су-
купності таких факторів, як
стать, вік, якість життя (ЯЖ)
пацієнтів, тип реакції (ТР) за-
гальної потужності спектра ва-
ріабельності серцевого ритму
(ВСР) у гострій фармаколо-
гічній пробі (ГФП) з аміодаро-
ном, функціональний клас
(ФК) хронічної серцевої недо-
статності (ХСН). Як показано
нами раніше [3; 6; 7], враховую-
чи вищенаведені складові, мож-
на розв’язати діагностичні та
прогностичні завдання в ліку-
ванні цього клінічного синдрому.

Робота виконана в межах
НДР «Функціональні проби і
інтерпретація досліджень ва-
ріабельності серцевого рит-
му» МОН України № госреєст-
рації 010U003327.

Проблемі прогнозування
ефективності терапії ФП — не
тільки пароксизмальної, пер-
систуючої, але і постійної —
приділяється багато уваги [8].
Використовуються як інва-
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зивні, так і неінвазивні методи-
ки. У роботі [8] описаний спо-
сіб добору ефективного анти-
аритмічного препарату у па-
цієнтів з пароксизмальною ФП
за допомогою черезстравохід-
ної електрокардіостимуляції з
індукцією пароксизму. Автори
[4; 6; 7] показали можливість
прогнозування відновлення
синусового ритму при персис-
туючій ФП і контролю ЧСС при
постійній ФП з використанням
неінвазивної технології ВСР і
початкових клінічних ознак.
Терапія цих пацієнтів прово-
дилася препаратами різних
фармакологічних груп (дигок-
син, антагоністи кальцію, аміо-
дарон, бета-адреноблокато-
ри).

Актуальним сьогодні зали-
шається прогнозування ефек-
тивності терапії постійної ФП
аміодароном та його комбіна-
ціями з метопрололом і карве-
дилолом залежно від початко-
вих її клінічних ознак і показ-
ників ВСР.

Метою цієї роботи є визна-
чення прогностичних критеріїв
для розробки пропозицій щодо
підвищення ефективності те-
рапії постійної ФП аміодароном
та його комбінаціями з мето-
прололом і карведилолом від-
повідно до загальних початко-
вих клінічних ознак і показ-
ників ВСР.

Матеріали та методи
дослідження

У стаціонарних умовах об-
стежено 110 пацієнтів (чо-
ловіків — 68 і жінок — 42) з
постійною формою ФП у віці

(64±9) років (M±sd) — від 45
до 75 років. «Аритмологічний»
анамнез охоплював період від
0,4 до 24 років. Артеріальна
гіпертензія (АГ) м’якого, по-
мірного і тяжкого ступенів ви-
явлена у 28, ішемічна хвороба
серця (ІХС) — безбольова
форма та стабільна стенокар-
дія напруження — у 23, по-
єднання цих нозологій — у 59
пацієнтів. У всіх обстежених
діагностовано хронічну серце-
ву недостатність (ХСН) II–III
ФК за класифікацією Нью-
Йоркської асоціації серця
(NYHA) і I–II А стадій за кла-
сифікацією Н. Д. Стражеска і
В. Х. Василенка. Діагноз АГ і
ІХС верифікували на підставі
клініко-лабораторних методів
(креатинін, ліпідний спектр),
даних електрокардіограми
(ЕКГ), контролю артеріального
тиску (АТ, мм рт. ст.) на обох
руках, тестів навантажень (ве-
лоергометрія (ВЕМ), холтер-
радіомоніторинг ЕКГ або амбу-
латорне моніторування ЕКГ);
ехокардіографії (ехоКГ).

До початку обстеження па-
цієнти протягом 24 год не вжи-
вали кави, алкоголю і медич-
них препаратів. Якість життя
пацієнта й ехоКГ дані визнача-
ли до, через 1 міс, 1 рік тера-
пії; артеріальний систолічний
(САТ, мм рт. ст.) і діастоліч-
ний (ДАТ, мм рт. ст.) тиск і по-
казники ВСР (ЧСС за 1 хв, аб-
солютні значення загальної
потужності (TP, мс2)) у кліно-
статичній пробі до лікування,
через 1 міс і 1 рік терапії.
Якість життя оцінювали за за-
гальним індексом (ЗІЯЖ, ба-
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ли) за допомогою шкали Fer-
rans&Power (інститут MAPI),
що включав оцінку індексів
ЯЖ, соціального і психологіч-
ного статусу, а також відчуття
задоволеності сім’єю і близь-
кими. ЕхоКГ дослідження про-
водили на ультразвукових
сканерах “SIM 5000 plus” (Іта-
лія) і “Radmir” TI Model 628А
Харківського НДІ «Радіопри-
лад». Визначали стандартні
кардіометричні параметри: кін-
цево-систолічний (КСР, мм) і
кінцево-діастолічний (КДР,
мм) розміри лівого шлуночка
(ЛШ), товщину задньої стінки
ЛШ під час діастоли та систо-
ли, товщину міжшлуночкової
перегородки (МШП) при діа-
столі та систолі, діаметр ліво-
го передсердя (ЛП, мм) і фрак-
цію викиду (ФВ, %). Артеріаль-
ний тиск вимірювали за мето-
дом Короткова; ЕКГ реєстру-
вали в 12 стандартних відве-
деннях. Показники ВСР ви-
вчали за допомогою комп’ютер-
ного електрокардіографа “Car-
diolab 2000” з обробкою се-
редніх 5 хв 7-хвилинного моні-
торного запису ЕКГ у II стан-
дартному відведенні.

Для контролю ЧСС у паці-
єнтів із постійною ФП викори-
стовували аміодарон («Аміоко-
дин», KRKA, Словенія, «Кор-
дарон», Sanofi-Aventis, Фран-
ція) або його комбінацію з
бета-адреноблокаторами (БАБ)
— метопрололом («Корвітол»,
фірма BERLIN-CHEMIE, Ні-
меччина) і карведилолом («Ко-
ріол», фірма KRKA, Словенія).
Монотерапію аміодароном у
дозі 600 мг одержували пацієн-
ти з постійною ФП, в яких про-
тягом першого тижня виявлено
позитивну динаміку показників
ЧСС або зменшення інших
клінічних симптомів. При не-
ефективному контролі ЧСС
або повільному регресі клі-
нічних проявів постійної ФП,
зниженні АТ пацієнтам додат-
ково призначався один з БАБ
— кардіоселективний 2-го по-
коління — метопролол у по-
чатковій дозі 6,25 мг двічі на
добу зі збільшенням дози кож-

ні 5 днів на 6,25 мг/добу, або
некардіоселективний 3-го по-
коління з додатковим α-блоку-
ючим ефектом — карведилол
у початковій дозі 3,125 мг двічі
на добу зі збільшенням дози
кожні 5 днів на 3,125 мг/добу;
при цьому призначення препа-
ратів відбувалося випадковим
чином. Відповідно до реко-
мендацій [1; 2], пацієнти одер-
жували антитромботичну або
антиагрегантну терапію (вар-
фарин у початковій дозі 5 мг із
подальшою корекцією дози
або ацетилсаліцилову кисло-
ту (100–325 мг/добу), інгібітори
АПФ (еналаприлу малеат у
дозі 5–20 мг/добу), сечогінні
препарати (гідрохлортіазид
12,5–25 мг/добу) і при необхід-
ності нітрати (ізосорбіду ди-
нітрат 20–40 мг/добу).

Пацієнти з постійною ФП
розділені на фармакотерапев-
тичні групи: А — хворі, які
одержували аміодарон (35
осіб), А+М — аміодарон у ком-
бінації з метопрололом (35
осіб), А+К — аміодарон із кар-
ведилолом (40 осіб).

Критеріями ефективності
терапії постійної ФП була якість
контролю ЧСС, підвищення
ЗІЯЖ у кожного пацієнта, змен-
шення клінічних проявів синд-
ромів і гемодинамічних показ-
ників.

Статистичний аналіз прово-
дився за допомогою програм-
ного пакета Excel, Mathcad
2001 profession з використан-
ням параметричних (визначен-
ня середнього значення (М) та
його стандартного відхилення
(sd)) і непараметричних кри-
теріїв (Т-критерію Вілкоксона і
Q-критерію Розенбаума) з оцін-
кою вірогідності [9; 10]. Від-
мінності вважалися статистич-
но значущими при Р<0,05.
Прогностичну значущість клі-
нічних ознак і показників ВСР
у пацієнтів з постійною ФП ви-
значали ретроспективно за на-
слідками проведеної медика-
ментозної терапії ФП методом
дискримінантного аналізу [9;
10]. Визначали критерій Фіше-
ра (F) з виділенням статистич-

но значущих показників. Об-
числювали діапазон значень
дискримінантної функції кожної
з груп пацієнтів із постійною
ФП, визначали коефіцієнти
регресії для кожного статис-
тично значущого показника з
побудовою дискримінантної
функції для прогнозу її ефек-
тивної терапії.

Результати дослідження
та їх обговорення

Частота клінічних ознак ФП
порівнюваних груп пацієнтів
подана в табл. 1. Групи по-
рівнювані за віком, складом
(переважали чоловіки), часто-
тою виявлення помірного сту-
пеня АГ, ІХС і стенокардією
напруження II ФК, ХСН II А
стадії, III ФК, проте вони від-
різнялися за тривалістю існу-
вання ФП. У групі А при мен-
шій тривалості ФП частіше
виявлялася АГ м’якого та по-
мірного ступенів, а також ІХС
зі стенокардією напруження II
ФК. У групі А+М при більшій
тривалості ФП переважала АГ
помірного ступеня з однако-
вим співвідношенням випадків
м’якого і тяжкого ступенів, ІХС
зі стенокардією напруження III
ФК і безболісною формою. У
групі А+К при більшій тривалості
ФП частіше виявлялися по-
мірний і тяжкий ступені АГ, ІХС
зі стенокардією напруження II
ФК і безбольовою формою.

Нами виконано дискримі-
нантний аналіз із виділенням
значущих клінічних ознак і по-
казників ВСР у порівнюваних
групах пацієнтів із постійною
ФП, розділених на групи відпо-
відно до терапії та вищезазна-
чених критеріїв. У табл. 2 на-
водяться обчислені та кри-
тичні значення Фішера за до-
помогою дискримінантного
аналізу для сукупності клініко-
гемодинамічних параметрів і
показників ВСР у групах паці-
єнтів із постійною ФП. Стати-
стично значущими показника-
ми виявилися давність ФП, ФК
ХСН, ЯЖ, ЛП, ДАТ, ЧСС, ТР
спектра ВСР.
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Коефіцієнти рівнянь розме-
жувальних функцій, обчислені
за допомогою дискримінантно-
го аналізу, наведено в табл. 3.

Найвищі значення F показа-
ла ЧСС з високим ступенем
вірогідності в групі А+М і більш
низьким — у А+К; найнижчі
значення F мали ЛП, давність
ФП і ЗІЯЖ.

Коефіцієнти для ЧСС від-
мінні від нуля в усіх трьох рів-
няннях, для решти показників
— в одному або двох рівнян-
нях із трьох. Інші значення кое-
фіцієнтів виявляються лише в
одному або двох випадках з
трьох. Найбільшими значення
коефіцієнтів для ЧСС були в
групі А+М, для ФК ХСН — в

А+М, для ЛП — в А, для дав-
ності ФП — в А+К, для ЗІЯЖ
— в А+К і для ТР спектра ВСР
— в групі А.

Рівняння розмежувальних
функцій у загальному вигляді
для груп А, А+М і А+К:

Ki = ij ij
j

b X⋅∑ ,

Таблиця 2
Обчислені та критичні значення критерію Фішера (F) для сукупності

клініко-гемодинамічних параметрів і показників ВСР у групах пацієнтів із постійною ФП

Клінічні ознаки,

Групи

параметри ВСР

                        А                        А+М                       А+К
Значення критерію F

Обчислений Критичний Обчислений Критичний Обчислений Критичний

Вік 1,11 2,01 1,22 1,94 1,53 1,93
Давність ФП, років 1,02 2,01 2,12* 1,94 2,20* 1,87
АГ, ступінь 1,27 2,01 1,01 1,94 1,17 1,87
ІХС, ФК 1,05 1,88 1,13 1,89 1,22 1,87
ІХС, безболісна форма 1,67 2,01 1,29 1,89 1,17 1,87
ХСН, ФК 1,13 1,88 3,06* 1,89 0 1,87
САТ, мм рт. ст. 1,52 2,01 1,24 1,94 1,34 1,87
ДАТ, мм рт. ст. 2,53* 2,01 1,07 1,89 1,07 1,93
ЗІЯЖ, бали 1,17 2,01 1,11 1,89 2,00* 1,87
ЛП, мм 2,13* 1,88 2,55* 1,89 1,55* 1,93
ФВ ЛШ, % 1,09 1,88 1,17 1,89 1,14 1,93
ЧСС, уд/хв 5,18* 1,88 14,04* 1,94 3,41* 1,93
ТР, мс2 2,23* 1,88 1,23 1,94 2,47* 1,87

Примітка. * Вказує на статистичну значущість при дискримінації кожної з клінічних і функціональних
ознак у порівнюваних групах.

Таблиця 1
Клінічна характеристика порівнюваних груп пацієнтів із постійною формою ФП до терапії

Показники
               Групи пацієнтів, абс (%)

А, n=35 А+М, n=35 А+К, n=40

Вік, роки 64 61 64
(7,6) (9,0) (6,4)

Давність ФП, років 3,9 6,0 6,2
(4,6) (6,4) (5,9)

Cтать Чоловіки 23 (66) 20 (57) 25 (63)
Жінки 12 (34) 15 (43) 15 (37)

Ступінь АГ М’який 9 (26) 8 (23) 6 (15)
Помірний 10 (29) 16 (46) 17 (43)
Тяжкий 4 (11) 7 (20) 10 (25)*

ХІХС Стенокардія напруження, II 10 (29) 8 (13) 10 (25)
ФК III 7 (20) 10 (29)* 6 (15)
Безболісна форма 8 (23) 9 (26) 14 (35)*

ХСН, стадія I 20 (57)* 13 (37) 14 (35)
IIA 15 (43) 22 (63) 26 (65)*

ХСН, ФК II 20 (57)* 13 (37) 14 (35)
III 15 (43) 22 (63) 26 (65)*

ХСН, серед. значення 2,5 (0,5) 2,7 (0,5) 2,7 (0,3)

Примітка. * — Р<0,05 — порівняння між групами до терапії.
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де К i — значення дискримі-
нантної функції; bij — коефіці-
єнти рівнянь лінійної регресії
розмежувальних функцій (див.
табл. 3); Хij — обчислені зна-
чення критерію Фішера для су-
купності клініко-гемодинаміч-
них параметрів і показників
ВСР.

Рівняння розмежувальних
функцій у розгорнутому ви-
гляді:

а) рівняння для пацієнтів
групи А:

К1 = -1,3·10-5 · ЧСС +
+ 9,6·10-3 · ЛП + 1,0·10-5 ×

× ДАТ - 2,1·10-6 ·ТР;
б) рівняння для пацієнтів

групи А+М:
K2 = - 1,1·10-2 · ЧСС+ 2,8⋅10-2 ×

× ФК ХСН - 3,2⋅10-3 · ЛП -
- 1,0·10-3 · (давність ФП);
в) рівняння для пацієнтів

групи А+К:
K3 = -7,9·10-3 · ЧСС -5,4·10-3 ×
× (давність ФП) - 4,5·10-4 ×

× ЗІЯЖ + 7,5·10-7 · ТР,
де ЧСС — частота серцевих
скорочень; ФК ХСН — функ-
ціональний клас ХСН; ЛП —
розмір лівого передсердя; ЗІЯЖ
— загальний індекс якості жит-
тя; ДАТ — діастолічний АТ;
ТР — загальна потужність
спектра ВСР.

Коефіцієнти в розмежуваль-
них рівняннях розміщені в по-
рядку їх зменшення.

У проведеній раніше роботі
[4; 7] показано значення почат-
кових клінічних ознак і пара-
метрів ВСР в ефективному
контролі ЧСС. Такими крите-
ріями були: тривалість пере-
бігу ФП, рівень ФК ХСН, про-
сторово-часові та спектральні
показники ВСР. Також було
відзначено, що контроль ЧСС
протягом першого тижня те-
рапії відбувається при пере-

важно аритмологічному анам-
незі ФП, I та II ФК ХСН, з більш
високими початковими зна-
ченнями просторово-часових і
спектральних характеристик
ВСР, а протягом другого тиж-
ня — при переважанні III ФК
серцевої недостатності, більш
низьких просторово-часових і
спектральних показниках ВСР.
Проте в цій роботі прогнос-
тичні дані не пов’язані з трива-
лістю терапії та її впливом на
ЯЖ пацієнтів.

Наші результати доповню-
ють дані, викладені в роботах
[4; 7]. Показано значення ЧСС,
ЛП, ЗІЯЖ, ДАТ для прогнозу-
вання ефективного контролю
ЧСС при постійній ФП. Одер-
жані показники дозволили по-
будувати дискримінантні функ-
ції для випадків, в яких засто-
совували аміодарон, аміода-
рон з метопрололом або кар-
ведилолом.

Висновки

1. Побудова розмежуваль-
них функцій дозволяє плану-
вати й прогнозувати ефектив-
ний контроль ЧСС при постій-
ній ФП.

2. Прогностичні критерії
ефективного контролю ЧСС
при постійній ФП аміодароном
та його комбінаціями з мето-
прололом і карведилолом за
сукупністю її початкових клі-
нічних ознак і показників ВСР
визначаються за допомогою
побудови рівнянь розмежу-
вальних функцій.

3. Прогностично значущими
параметрами для ефектив-
ності терапії постійної ФП, що
увійшли до рівнянь розмежу-
вальних функцій, виявилися в
групі пацієнтів, що одержували
монотерапію аміодароном,

ЧСС, розмір ЛП, рівень ДАТ і
ТР спектра ВСР; у групі комбі-
нації аміодарону з метопроло-
лом — ЧСС, ФК ХСН, розмір
ЛП і давність ФП, а в групі ком-
бінування аміодарону з карве-
дилолом — ЧСС, давність ФП,
ЗІЯЖ і ТР спектра ВСР.

4. Найвагомішим парамет-
ром, що впливає на результа-
ти терапії постійної ФП, є ЧСС,
і найменш впливовими — ДАТ,
ЗІЯЖ.

Одержані результати пока-
зують доцільність подальшого
використовування технології
ВСР для поліпшення якості
прогнозування й оптимізації
терапії пацієнтів із постійною
ФП за допомогою комбінації
аміодарону з іншими БАБ.
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Таблиця 3
Коефіцієнти рівнянь розмежувальних функцій для прогнозування ефективності контролю ЧСС

у пацієнтів із постійною ФП

  
  Групи пацієнтів

         Коефіцієнти рівнянь лінійної регресії розмежувальних  функцій

b1 (ЧСС) b2 (ФК ХСН) b3  (ЛП) b4 (давність ФП) b5 (ЗІЯЖ) b6 (ДАТ) b7  (ТР)

А -1,3⋅10-5 – 9,6⋅10-3 – – 1,0⋅10-5 -2,1⋅10-6
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Вступ

Порушення балансу про-
дукції цитокінів Т-лімфоцита-
ми-хелперами (Т ⋅1 та Т⋅2)
відіграє важливу роль в імуно-
патогенезі хронізації та прогре-
суванні HCV-інфекції [1; 2].
Центральними цитокінами клі-
тинного імунітету є ІЛ-12 та
γ-інтерферон, які продукують-
ся Т⋅1 [3].

Ефекторні системи цито-
токсичності (NK-клітини) опо-
середковують низку нетоксич-
них регуляторних взаємодій з
іншими клітинами та є одним
із джерел інтерферону [4].

Патогенетичним обгрунту-
ванням для використання ін-
терферонотерапії у хворих на
хронічний гепатит С (ХГС) є
функціональна недостатність
системи інтерферону, низька
здатність вірусу гепатиту С
індукувати інтерфероногенез
[5; 6].

Альтернативою лікування
хворих на вірусні гепатити є
індукція ендогенного інтерфе-
рону [7; 8]. Інтерфероногени
мають імуномодулюючий ефект,
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сприяють тривалій циркуляції
інтерферону на терапевтично-
му рівні, однак не спричиню-
ють гіперінтерферонемії та по-
силення автоімунної відповіді
організму.

Вивчення процесів міжклі-
тинної взаємодії та можливості
їх корекції у хворих на ХГС доз-
волить розробити найбільш оп-
тимальні схеми лікування з ви-
користанням інтерфероногенів.

Метою дослідження є ви-
вчення взаємозв’язку рецептор-
ної чутливості Т-лімфоцитів та
цитотоксичної активності NK-
клітин у хворих на ХГС, які от-
римували комплексну терапію
з використанням інтерфероно-
гену «Аміксин».

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням знахо-
дилися 130 хворих зі слабкою
та помірною активністю ХГС
віком від 18 до 62 років. Крім
цього, було обстежено 30 здоро-
вих людей, які складали конт-
рольну групу.

Хворі отримували вітчизня-
ний індуктор ендогенного ін-

терферону «Аміксин». Препа-
рат призначали по 0,125 г під-
ряд 2 дні на тиждень протягом
4–5 тиж на курс на фоні базис-
ної терапії. Повторні курси лі-
кування проводилися з інтер-
валом в 1 міс.

Обстежені хворі були поді-
лені на 3 групи: 1-ша — хворі
на ХГС, які отримали на фоні
базисної терапії 3 курси амік-
сину; 2-га — хворі на ХГС, які
отримали 6 курсів аміксину;
3-тя — хворі на ХГС, які отри-
мали 9 курсів аміксину.

Для підтвердження діагнозу
й оцінки ефективності лікуван-
ня використовувалися біохі-
мічні, серологічні (aHCV за-
гальні, aHCV IgM та IgG), ви-
значення RNA HCV та його
сероваріанта).

Для оцінки рівня зв’язуван-
ня аміксину рецепторами Т-лім-
фоцитів був використаний
тест навантаження. При змі-
нах активності рецепторного
апарату лімфоцитів, які наван-
тажені препаратом, відбува-
ється зміна їх здатності зв’язу-
вати неспецифічний Т-антиген
еритроцитів барана. Ступінь




