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ФАКТОРЫ  РИСКА  фибрилляции предсердий И НЕРЕШЕННЫе  ПРОБЛЕМЫ  ее ПРОФИЛАКТИКИ        
Коваль С.Н., Снегурская И.А.

         Согласно современным данным  фибрилляция предсердий (ФП) является одним из наиболее грозных и распространенных нарушений сердечного ритма.  ФП встречается у 1-2 % населения.  Заболеваемость ФП постоянно возрастает во всем мире и,  как ожидается, удвоится в течение следующих 50 лет.  В наибольшей степени это обусловлено общим постепенным старением  населения в целом.  Наличие у больного ФП примерно в  5 раз повышает риска развития  инсульта, а также значительно увеличивает риск его рецидива, утраивает риск развития сердечной недостаточности, в два раза увеличивает риск развития  деменции и резко снижает качество жизни. Поэтому проблема профилактики  ФП имеет не только медицинской, но и социальный характер [4,10,23,50]. 

          В настоящее время проводятся многочисленные исследования, которые в основном направлены на разработку и изучение эффективности новых методов лечения ФП и предупреждения ее жизнеопасных осложнений. Однако проблеме профилактики развития самой ФП уделяется все еще недостаточное внимание. Так при анализе за последние 10 лет публикаций  в PubMed выявлено в 4 раза больше источников, касающихся лечения ФП, чем ее профилактики [2,5,9,23,58,59,63]. 
        Для решения проблемы профилактики ФП  принципиальное значение имеет детальное изучение механизмов  ее развития  и выделение на этой основе наиболее значимых факторов риска ФП. 

           Среди основных патофизиологических механизмов развития ФП выделяют следующие: 1) нарушение функции ионных каналов, 2) нарушение обмена Са в клетке, 3) структурное и электрофизиологическое ремоделирование, 4) вегетативная нервная дисрегуляция.  
        Существует достаточно много теорий развития ФП, но наиболее распространены теории очаговых механизмов и  множественных мелких волн [1,45,73].  Причём  патогенетические звенья  развития ФП  в данных теориях  могут сочетаться друг с другом. Очаговые механизмы включают в себя триггерную активность и циркуляцию возбуждения по типу микрореентри (microreentry). Согласно данной теории, ФП возникает в результате поступления множества импульсов из автономных очагов, которые чаще всего расположены в устьях лёгочных вен или по задней стенке левого предсердия около соединения с лёгочной веной. Ткани в этих зонах обладают более коротким рефрактерным периодом, что приближает их по свойствам к клеткам синусового узла. По мере прогрессирования пароксизмальной формы в постоянную очаги повышенной активности распределяются по всем предсердиям. Согласно гипотезе множественных мелких волн, ФП развивается в результате хаотичного проведения множества независимых мелких волн [44].

Изменения в предсердиях происходят и после развития ФП. При этом укорачивается рефрактерный период предсердий за счёт подавления тока ионов кальция через каналы L-типа и усиления поступления ионов калия в клетки. Также снижается сократительная функция предсердий вследствие замедления поступления ионов кальция в клетки, нарушения выделения ионов кальция из внутриклеточных депо и нарушения обмена энергии в миофибриллах. Замедляется кровоток в предсердиях из-за нарушения их сокращения, что приводит к образованию тромбов преимущественно в ушке левого предсердия [36].          
          Как было отмечено выше, одними из важнейших патогенетических механизмов развития ФП является  патологическое структурное  и электрофизиологическое  ремоделирование сердца [42,71]. Исследования показали связь между развитием ФП и процессами фиброзирования в  предсердии.  Так, с одной стороны, фиброз можно рассматривать как следствие воспаления и воздействия аритмии, а с  другой стороны,  увеличение фиброза, наряду с другими факторами риска ФП,  такими  как старение, артериальная гипертензия (АГ) и сердечная недостаточность (СН), способствует развитию и прогрессированию ФП, что было продемонстрировано, как в экспериментальных моделях на животных [41,60,89,93],  так и при обследованиях пациентов [14,30].

         Факторы, которые способствуют возникновению фиброза, остаются не достаточно  изученными. В исследованиях показана роль в развитии  фиброза генетических факторов, а также нарушений в различных сигнальных путях и продукции цитокинов [14],  в том числе и трансформирующего фактора роста-бета, фактор роста тромбоцитов, а также ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). Недавние исследования также показали, что сердечные фибробласты претерпевают ремоделирование во время тахиаритмии [13] Увеличение фиброза предсердия и легочных вен способствует блокированию проводимости, возвратному возбуждению, и возникновению тригерной активности [19,29,47,81,89]. 

         Показано также, что электрическое ремоделирование, связанное с нарушением обмена веществ в клетке  и изменением функции ионных каналов, а также  с  повышением давления в левом предсердии и его дилатацией также ассоциируются с развитием ФП [20,29,47,51,72,92,94]. Хотя данные некоторых исследований, проведенных на миоцитах  человека, позволяют предположить, что ионные сдвиги, приписанные к электрическому ремоделированию, могут оказаться недостаточными, чтобы вызвать ФП [97,98].

         Существенная роль в развитии ФП отводится  изменениям тонуса  вегетативной нервной системы [11]. В экспериментальных исследованиях показано, что одновременное раздражение звездчатых ганглиев и блуждающего нерва у собак часто предшествуют началу пароксизмальных предсердных аритмий, в то время как абляция звездчатого  ганглия и блуждающего нерва может помочь предотвратить ФП [77,88]. Нарушение  вегетативного тонуса может быть важным звеном, лежащим, в частности,  в основе ассоциации ночной десатурации кислорода, возникающие у пациентов с апноэ во время сна, и возникновением ФП [35]. Кроме того ряд исследований указывет на перспективность модуляции тонуса вегетативно нервной системы, в том числе, омега-3 жирных кислот, для профилактики ФП  [9,65].  
           Понимание механизмов развития ФП способствует выделению наиболее значимых факторов риска (ФР)  данного нарушения ритма.

          Выделяются так назывемые немодифицируемые и модифицируемые ФР  ФП.   К немодифицируемым ФР относятся: возраст, пол, расса, генетические факторы. К модифицируемым: АГ, ишемическая болезнь сердца (ИБС)  и инфаркт миокарда (ИМ), клапанная болезнь сердца, СН, сахарный диабет (СД), ожирение, прежде всего, абдоминальное ожирение (АО), курение, избыточное употребление алкоголя, чрезмерные физические нагрузки, гиперфункция щитовидной железы, синдром обструктивного апноэ сна (СОАС), состояние после кардио-торакальных операций. 
          В настоящее имеются сведения о достаточное количестве исследований  распространенности ФП и ее ФР, которые свидетельствуют о роли возраста, пола и рассы в развитии данного нарушения ритма.  Так в исследованиях  среди представителей "белого"  населения  Северной Америки и Западной Европы отмечена высокая распростарненность ФП и повышение данного показателя примерно в 2 раза в  каждом последующем  десятилетии жизни  [64]. Также  обнаруживаются выраженные гендерные отличия - более высокая частота ФП у мужчин, чем у женщин [43].  В то же время у афроамериканцев и испаноязычных американцев регистрируется более низкая распространенность  и заболеваемость ФП, однако   и эпидемиология ФП у этих категорий населения изучена хуже [12,76,78].  
         Рассовые отличия в риске ФП требуют дальнейшего изучения. 

          Повышение частоты ФП с возрастом находит  в настоящее время объяснение в том, что в пожилом возрасте происходит структурное ремоделирование сердца и сосудов,  с которым и связываются  существенные нарушением проводимости и ритма сердца [55,96]. Последние исследования выявили связь повышенного риска ФП у лиц пожилого возраста с  более высокими  уровнями в крови  циркулирующего адипонектина - полифункционального адипоцитокина [68].          

        Причины более высокого  риска ФП у мужчин, в сравнении с женищами, остаются не достаточно выясненным. Имеются данные о том, что у мужчин отмечается  более выраженная реполяризация ионных каналов, что, в свою очередь,  может  ускорять реполяризацию, сокращать период рефрактерности  и способствовать повторному входу волны [34]. Возможно также, что повышению риска развития ФП у мужчин способствуют   большие размеры   предсердий. С увеличением размеров левого предсердия, вероятно, связан  повышенный риск ФП у лиц в высоким ростом.   В связи с чем высокий рост также стали относить к ФР ФП [62].
        Несомненно важнейшее место среди немодифицируемых ФР  ФП занимают генетические факторы. Генетические ФР  развития ФП могут быть разделены на моногенные  и полигенные. Большинство моногенных мутаций, способствующих возникновению ФП,   происходят в генах, кодирующих сердечные ионные каналы [21,46,57,86,96,103]. Что касается полигенных ФР ФП, то известно, что распространенные варианты гена, как правило,  проявляються в виде единичных нуклеотидных полиморфизмов и способствуют восприимчивости индивидуума к возникновению  ФП.  Вполне вероятно, что они предрасполагают индивидуум к развитию ФП в сочетании с приобретенными ФР, хотя эти механизмы еще не до конца изучены [28,61,66,91].
          Показано, что риск развития ФП значительно увеличивается, если у родственника первой степени имела место ФП [8,31]. Интересно также, что вероятность развития ФП возрастает и у родственников  с идиопатической формой ФП, что подтверждает семейный характер заболевания [8,26,31]. С семейной ФП ассоциируются некоторые  мутации ионных каналов и  коннексина  (GJA5)  [15, 24,37,67,79,80,83,99,101].  Исследование, проведенное в  Исландии, выявило четкую связь между ФП и двумя одиночными нуклеотидными  полиморфизмами в хромосоме 4q25, которые,  как полагают, связанны с  изменениями экспрессии фактора транскрипции PITX2 [40]. В то же время  мутации ионных каналов составляют лишь малую долю всех случаев ФП [27]. 

           На сегодняшний день основной проблемой в трансляционной медицине является точное определение промежуточных фенотипов, т.е. количественных признаков, которые предшествуют заболеванию  и предрасполагают к его возникновению. В случае с ФП фенотипирование дополнительно осложняет ее пароксизмальный и часто бессимптомный характер. Недостаточно изучены механизмы возникновения  и генетические детерминанты,  так называемых, субфенотипов ФП, как, например, ФП у пожилых, при АГ, СН, клапанных болезнях сердца,  ожирении.         
         Согласно современным данным  одним  из наиболее частых  и значимых ФР ФП является АГ.  Наличие АГ способствует значительному  структурному  ремоделированию левого желудочка, развитию фиброза миокарда и диастолической дисфункции левого желудочка с дальнейшим развитием диастолической СН.  При АГ, особенно длительно протекающей со стабильным повышением АД, при резистентной ее форме  происходит ремоделирование не только левого желудочка, но и предсердия с быстрым  формированием  фиброза, который, как установлено, и является важнейшей причиной  возникновения ФП [3,56]. 
           В ряде исследований  показано, что риск развития ФП   возрастает уже у лиц с "высоким нормальным" АД, причем,  как у мужчин, так и у женщин, т.е. уже  на стадии “предгипертонии” [22,38]. 
           ИБС,  в связи с ее высокой распространенностью, наряду с АГ, занимает также одно из лидирующих мест среди факторов риска ФП.  К механизмам, способствующим  развитию ФП при ИБС, относятся: ишемия миокарда, диастоличсекая и систолическая дисфункция левого желудочка, которые приводят к нарушению кровоснабжения, в том числе и предсердий. Ишемия предсердия приводит к значительным нарушениям проводимости в предсердии, что, вероятно, связано с нарушением  межклеточных связей [87].  Нарушение кровоснабжения предсердия приводит к нарушению поступления ионов Ca, задержке деполяризации, а также структурной перестройке, создающей основу для возвратного субстрата. Доказана также роль дисфункции вегетативной нервной системы в этих нарушениях [75].  Наиболее выражены данные изменения при ИМ. Закономерно развивающаяся при  ИБС, и, особенно, при ИМ диастоличсекая и систолическая дисфункция левого желудочка, которая трансформируется в СН, являются важнейшими факторами, приводящими к ФП. Необходимо особо отметить, что при ИБС, особенно если у пациента еще не было ИМ,  очень весомый вклад в развитие ФП вносит паралельно протекающая или предшествовавшая АГ, роль которой в возниконовении данного нарушения ритма описана выше.
        Здесь необходимо отметить, что  сама по себе  СН, особенно при выраженном снижении фракции выброса,  вне зввисимости от ее причины - мощный фактор риска ФП. Застойная СН приводит к  выраженному структурному ремоделированию предсердия и вызывает существенные изменения в поступлении ионов Са  в  кардиомиоциты предсердия. Так, при  увеличении нагрузки клеток ионами Ca увеличивается потенциал действия, тем самым, происходит задержка деполяризации [102].
         С развитием СН связана высокая частота возниконовения ФП при клапанной болезни сердца любой этиологии. Инициальным механизмом, развития ФП при  клапанной болезни сердца является  митральная регургитация, которая приводит к вышеописанным  структурно-функциональным  изменениям в предсердии [94,96].           

          На протяжении последних десятилетий многократно возрасла  значимость СД  как фактора риска ФП. Это, несомненно, связано со значительным ростом заболеванемости и распространенности СД, особенно его 2 типа.  Имеющиеся данные указывают на то, что  СД  способствует развитию ФП   через  структурно-функциональное ремоделирование левого желудочка и предсердия. Патогенетической основой для ремоделирования сердца при СД являются: ускоренное развитие атеросклероза коронарных артерий и ИБС, с характерной ишемией миокарда, дисфункцией левого желудочка, предсердия и СН. Важными дополнительными факторами, способствующими прогрессипрованию поражения сердца при СД являются: накопление в миокарде  конечных  продуктов  гликозилирования [54], диабетическая нейропатия с вегетативной дисфункцией [82] и специфичная для СД, особенно при длителном некомпенсированном его течении, микроангиопатия. При рассмотрении СД в качестве фактора риска ФП нельзя не учитывать того факта, что СД в большинстве случаев протекает в сочетании с АГ, вклад которой  в развитие  ФП был рассмотрен выше.  
         Тесно связанным с СД  и в большинстве случаев, особенно при втором его типе, предшествующем развитию СД является ожирение. Распространенность ожирения, особенно его абдоминальной формы (АО) увеличивается во всем мире в геометрической прогрессии.  Именно АО вляется тем инициальным и неиболее распространенным патологическим состоянием, которое и  приводит к  раннему структурному ремоделированию левого желудочка  [6], а с течением времени - к диастолической  дисфункции левого желудочка,  что вызывает  перегрузку и расширение левого предсердия [48]. Здесь также важно указать,   что АО в подавляющем большинстве случаев ассоциируется с такими важными факторами риска ФП, как АГ и ИБС. 

         К очень распространеннным факторам риска ФП относится курение.  Вместе с тем механизмы развития ФП у курильщиков, интенсивность и длительность курения,  при которых отмечается  наибольший риск ФП, остаются практически не изученными. Однако показано, что  злоупотребление никотином приводит к структурной перестройке предсердия, возможно,  путем подавления антифибротического влияния miR -133 и miR – 590, о чем свидетельствуют  экспериментальные исследования [85]. 

         Не менее важным, чем курение, фактором риска ФП является  избыточное употребление алкоголя [53]. Описывается несколько механизмов, обуславливающих развитие ФП у лиц, злоупотребляющих алкоголем. Прежде всего, речь идет о токсической кардиопатии. Однако и при относительно не большом временном периоде злоупотребления алкоголем уже отмечается ряд изменений, которые могут значительно пывышать риск ФП. К таким изменениям относятся: повышенная адренергическая активность, дистрофические изменения миокарда, нарушение тонуса блуждающего нерва, нарушение предсердной проводимости.  Важно указать, что у лиц злоупотребляющих алкоголем рано развивается АГ, которая усугубляет патологические изменения, способствующие возникновению  ФП [25,32,84].          

         В последнее время большое внимание исследователей привлекает такой фактор риска ФП, кака длительные и чрезмерно  интенсивные занятия спортом и физические упражнения [7,33]. Показано, что длительные упражнения на выносливость вызывают следующие изменения: ремоделирование сердца, которое определяют термином "спортивное сердце" с развитием избыточной гипертрофии миокарда левого желудочка, а в дальнейшем - диастолической дисфункции левого желудочка, которая, со временем, вызывает структурную перестройку предсердия и усиление тонуса блуждающего [39,70].  Повышение тонуса блуждающего нерва способствует возникновению неоднородных сокращений в рефрактерном предсердии. Причиной изменений вегетативной нервной системы может быть усиление барорефлекторной регуляции и повышение чувствительности к ацетилхолину в результате подавления регуляции G-сигнальных протеинов, что представляется  особенно важным для возникновения и поддержания ФП,  вызванной длительными упражнениями на выносливость [39].
          Достаточно частым фактором риска ФП являются заболевания щитовидной железы, которые протекают с явлениями гипертиреоза [16].  Повышенная активность щитовидной железы  способствует  аритмической  активности кардиомиоцитов легочных вен [17], нарушению ионного транспорта [18] и создает условия для  структурного ремоделирования предсердия с последующим развитием ФП [18,100].
          Синдром обструктивного апноє сна (СОАС) - достаточно распространенное  патологическое состояние, которое вместе с тем выявляется крайне неудовлетворительно. СОАС наиболее  часто ассоциируется   с выраженным морбидным ожирением и в последнее время относится к существенным факторам риска ФП [74]. Показано, что у лиц с СОАС развивается отрицательное  внутригрудное  давление,  которое увеличивает венозный возврат и тем самым способствует увеличению нагрузки на левое предсердие,  индуцируя возникновение ФП [48].  Кроме того, наличие СОАС в течение длительного периода времени вызывает структурное ремоделирование предсердия [49]. 
          Необходимо отметить и тот факт, что состояние после кардио-торакальных операций  связано с высоким риском развития ФП, особенно в первые трое суток после оперативного вмешательства  [69,90]. 

          Таким образом на сегодняшний день достаточно детально изучены основные патогенетичесекие механизмы ФП, выделены и описаны наиболее  распространенные и значимые ФР ее развития. Однако проблема профилактики ФП остается не решенной.  Прежде всего, речь идет о первичной профилактике ФП, то есть предупреждении возникновения первого эпизода ФП.  Именно первичная профилактика ФП является наиболее эффективным методом борьбы с данной патологией, который позволит значительно снизить заболеваемость ФП, а благодаря этому,  риск развития осложнений и смертность.    
          Нерешенность проблемы  первичной профилактики ФП связана со значительной сложностью ее реализации.  Это обусловлено  очень большой распространенностью и числом модифицируемых ФР, а также наличием таких немодифициоруемых факторов риска, как возраст и генетическая предрасположенность.  
       Поєтому ранняя и эффективная диагностика ФР  ФП и их  активная  модификация  имеет очень важное стратегическое значение как в разработке эффективных мероприятий по  перивичной профилактике ФП, так и  для предотвращения прогрессирования ФП. В этой связи  крайне необходимим является  усовершенствование уже существующих и поиски новых эффективных методов и технологий для выявления бессимптомной и симптоматической (пароксизмальной, персистирующей  и постоянной) форм ФП.    

        В плане вторичной профилактики ФП наиболее перспективными направлениями могут быть следующие:  назначение ингибиторов ренин-ангтотензин-альдостероновой ситемы, статинов, бета-блокаторов, препаратов омега-3 жирных кислот, агрессивные мероприятия, направление на модификацию ФР, противовоспалительные стратегии, мероприятия, направленные на создание постоянного положительного давления в дыхательных путях во время  сна, катетерная  абляция, а также комбинация нескольких вмешательств.
       Также важным является разработка новых антиаритмических  препаратов с предсердной селективностью, а также препаратов, замедляющих процессы фиброзирования, новых антикоагулянтов с минимальными побочными рисками, особенно у пожилых лиц с коморбидной патологией. 
      Необходимо отметить, что новые будущие стратегии, направленные  на борьбу с растущей эпидемией ФП, должны исходить от фундаментальной науки, генетических, эпидемиологических и клинических исследований.
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         ГУ “Национальный институт терапии имени Л.Т.Малой НАМН Украины”, г. Харьков   
ФАКТОРЫ  РИСКА  фибрилляции предсердий И НЕРЕШЕННЫе  ПРОБЛЕМЫ  ее ПРОФИЛАКТИКИ        

      Резюме. Представлены основные патогенетичесекие механизмы возникновения и прогрессирования фибрилляции предсердий. Проанализированы наиболее  распространенные и значимые факторы риска ее развития. На данный момент проблема профилактики фибрилляции предсердий остается не решенной.  Прежде всего, речь идет о первичной профилактике фибрилляции предсердий.  Именно первичная профилактика фибрилляции предсердий является наиболее эффективным методом борьбы с данной патологией, который позволит значительно снизить заболеваемость фибрилляцией предсердий, а благодаря этому,  риск развития осложнений и смертность.    

 Нерешенность проблемы  первичной профилактики фибрилляции предсердий  связана со значительной сложностью ее реализации. Это обусловлено очень большой распространенностью и многочисленностью модифицируемых факторов риска, а также наличием таких немодифициоруемых факторов риска, как возраст и генетическая предрасположенность.          

         Ключевые слова: фибрилляция предсердий, факторы риска, первичная профилактика 
Коваль С.М., Снігурска І.О.
         ДУ “Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України”, м.Харків   
ФАКТОРи  РИзику фібріляції передсердь і невирішені ПРОБЛЕМи  її ПРОФіЛАКТИКИ        

      Резюме. Представлені основні патогенетичні механізми виникнення і прогресування  фібріляції передсердь (ФП).  Проаналізовані найбільш розповсюджені та значимі фактори ризику її розвитку.  На даний час  проблема профілактики ФП залишається не вирішеною.  Насамперед,  це стосується первинної профілактики ФП. Саме первинна профілактика ФП  є найбільш ефективним методом боротьби з цією патологією, який дозволить значно знизити захворюваність ФП, а завдяки цьому, ризик розвитку ускладнень і смертність. 
Невирішеність проблеми первинної профілактики ФП пов'язана зі значною складністю її реалізації. Це обумовлено дуже великою поширеністю і численністю модифікованих  факторів ризику, а також наявністю таких немодифікованих факторів ризику, як вік і генетична схильність.
           Ключові слова: фібріляція передсердь,  фактори ризику, первинна профілактика 
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RISK FACTORS atrial fibrillation and OUTSTANDING ISSUES ITS PREVENTION

      Summary. The main patogenetichesekie mechanisms of onset and progression of atrial fibrillation. We analyzed the most common and important risk factors for its development. At the moment, the problem of prevention of atrial fibrillation remains unsolved. First of all, we are talking about the primary prevention of atrial fibrillation. This primary prevention of atrial fibrillation is the most effective method of combating this pathology, which will significantly reduce the incidence of atrial fibrillation, and because of this, the risk of complications and mortality.

Unresolved primary prevention of atrial fibrillation, a problem associated with considerable complexity of its implementation. This is due to very high prevalence and the large number of modifiable risk factors, as well as the presence of such nemodifitsioruemyh risk factors such as age and genetic predisposition.

         Key words: atrial fibrillation, risk factors, primary prevention.
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