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Сердечно-сосудистые заболевания являются одной из основных причин смертности населения во всем мире. Основными из них являются ишемическая болезнь сердца (ИБС) и артериальная гипертензия (АГ) [1,2]. Нарушения ритма сердца выявляют у большинства пациентов с ИБС и АГ. Желудочковые экстраситолии (ЖЭ) являются наиболее распространенным видом желудочковых аритмий, значительно ухудшают качество жизни больных, существенно ухудшают прогноз ИБС. Частые ЖЭ являются предшественниками фатальных аритмий – желудочковой тахикардии, фибрилляции желудочков и внезапной смерти [3,4]. Несмотря на успехи в разработке и применении новых антиаритмических препаратов, фармакотерапия нарушений ритма сердца у лиц с ИБС и АГ остается сложной и ответственной задачей клинической медицины. Парадокс современного лечения аритмий заключается в том, что на фоне увеличения количества доступных антиаритмических препаратов, диапазон применения большинства из них становится все уже. Не всегда новые лекарственные средства имеют преимущества перед ранее испытанными препаратами [5,6]. Современные представления об эффективности и безопасности антиаритмических препаратов основываются на сведениях об их влиянии на общую смертность и внезапную смерть. Большинству современных антиаритмиков свойственны недостатки, главным из которых является небольшая терапевтическая широта и проявление аритмогенного действия. Использование антиаритмических препаратов I класса у больных высокого риска может приводить к увеличению смертности по сравнению с контрольной группой  [7,8]. Препараты IV класса не нижают риск внезапной смерти. Антиаритмические препараты III класса, по ряду сообщений, положительно влияют на продолжительность жизни у больных ИБС. Однако несмотря на хорошую эффективность основного их представителя - амиодарона, препарат вызывает ряд побочных эффектов (поражение органов дыхания, нервной системы, глаз, кожи, аритмогенный эффект и нарушение функции щитовидной железы). Многочисленные рандомизированные исследования показали, что β-блокаторы занимают ведущую роль в лечении АГ, особенно с сопутствующей ИБС, значительно снижают риск смерти после инфаркта миокарда. Результаты многоцентровых исследований (MIAMI, SMT, GMT, EMIAT, BASIS, EPASMA, SSSD и др.) свидетельствуют, о том, что препараты, обладающие антиаритмическими свойствами II и III класса достоверно снижают риск внезапной смерти, то есть имеют как антиаритмическую, так и антифибрилляторную активность [9,10]. Таким препаратом является соталол.  Он представляет собой смесь право- и левовращающегося стереоизомеров. Соталол на 60 % состоит из левовращающегося изомера, который наполовину является β – адреноблокатором, а наполовину увеличивает продолжительность потенциала действия кардиомиоцитов. 40 % соталола – это правовращающий изомер, обладающий свойствами антиаритмических препаратов 3 класса [11,12]. 
Целью нашего исследования явилось изучение эффективности использования соталола у пациентов с ЖЭ на фоне ИБС и АГ.  

Материал и методы. Обследованы 20 пациентов (11 мужчин и 9 женщин) в возрасте 40-65 лет (в среднем 53,2±4,34 года) с частой ЖЭ (более 30 в час). У большинства больных регистрировались полиморфные (в том числе парные и групповые) экстрасистолы. Таким образом, в исследование были включены больные с II-IV  ФК градаций по В.Lown (1975). У всех пациентов диагностирована ИБС: стенокардия напряжения I-II функционального класса и АГ 1-2 степени. Симптомы сердечной недостаточности I-IIA стадии отмечены у 18 пациентов (90,0 %), I стадии - у 11 (55 %), IIA – у 7 (35 %) пациентов соответственно . В исследование не включали больных при наличии следующих клинических факторов: брадикардия (частота сердечных сокращений (ЧСС) менее 50 в минуту), синоатриальная и атриовентрикулярная блокада сердца, нестабильная стенокардия, сопутствующие заболевания в стадии декомпенсации, острая левожелудочковая недостаточность, врожденные или приобретенные пороки сердца, острый миокардит, хроническая сердечная недостаточность IIБ-III стадии, инфаркт миокарда в предшествующие 3 месяца, бронхообструктивный синдром, применение других β-блокаторов, верапамила, дилтиазема, амиодарона, дигоксина.

Соталол («Соритмик», Киевский витаминный завод) назначали для перорального приема в дозе 80-160-320 мг в сутки в течение 12 недель в составе комплексной терапии, включавшей ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, диуретики, ацетилсалициловую кислоту, статины и нитраты по показаниям. Начальная суточная доза препарата составила 80 мг в сутки в два приема, затем при отсутствии эффекта дозу постепенно увеличивали до 320 мг в сутки. После титрации соталол в дозе 80 мг в сутки получали 4 пациента (20 %), 160 мг – 11 (55 %), 320 мг – 5 пациентов (25 %).
Критерием эффективной терапии ЖЭ являлось снижение их общего количества по данным суточного мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ) на 70 %, уменьшение ЖЭ высоких градаций на 90-100 %, отсутствие эпизодов желудочковой тахикардии.

Всем больным проводили общий анализ крови и мочи, биохимический анализ крови. Определяли уровень креатинина, общего холестерина, мочевой кислоты, калия, натрия сыворотки крови, печеночные ферменты (АЛТ, АСТ). ЭКГ исследование в 12 общепринятых отведениях. Суточное мониторирование артериального давления (АД) проводили на аппарате «АВРМ-02» («Меditech», Венгрия). Измерение АД проводилось с интервалом 15 минут в период дневной активности (с 6 до 23 часов) и через каждые 30 минут во время ночного сна (с 23 до 6 часов). Результаты учитывали при наличии не менее 50 измерений АД в течение суток. С помощью компьютерной программы для каждого исследования вычисляли среднесуточное систолическое (САД), диастолическое АД (ДАД), ЧСС, среднедневную и средненочную величины для этих показателей, а также их максимальные значения.

Эхокардиографию проводили всем больным на аппарате «ULTIMA PRO-30» (Украина) по общепринятой методике. Определяли следующие показатели: размер левого предсердия (ЛП), конечно-диастолический и конечно-систолический размеры левого желудочка (ЛЖ), толщину межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки (ТЗС) ЛЖ. По стандартным формулам рассчитывали конечно-диастолический (КДО) и конечно-систолический (КСО) объемы, фракцию выброса (ФВ). Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и индекс массы миокарда (ИММЛЖ) рассчитывали по формуле L.Teihholz. Для оценки диастолической функции ЛЖ изучали активные и пассивные характеристики расслабления и структуру диастолического наполнения: максимальную скорость быстрого раннего диастолического наполнения (Е) и максимальную скорость (А) наполнения ЛЖ во время систолы левого предсердия, а также их соотношение (E/A).

Для оценки аритмогенного потенциала сердца и верификации признаков его ишемии проводилось суточное мониторирование  ЭКГ с использованием аппарата «Labtech – V4.01» (Венгрия).
Исследование проводили трижды – до начала терапии, через 2 и 12 недель лечения соталолом. Эффективность и переносимость препарата оценивали на основании субъективных симптомов, объективных данных наблюдения врача и динамики изменения лабораторных и инструментальных исследований.
Статистическую обработку проводили после создания базы данных в системе Windows Excel c помощью пакета прикладных программ. Достоверность различий средних показателей определяли с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. 
Переносимость терапии соталолом в целом на протяжении всего периода исследования была хорошая. Незначительные побочные эффекты в виде головокружения и тошноты, вызванные снижением АД были выявлены у 2-х пациентов (10,0%) в течение первых суток наблюдения, носили временный характер и не требовали отмены препарата.   
Прием препарата на протяжении 12-ти недель не вызывал негативных изменений в динамике показателей общего анализа крови и биохимических параметров. Не выявлено также неблагоприятного влияния соталола на уровень калия, креатинина и мочевины сыворотки крови. 
На протяжении исследования тщательно анализировались жалобы и общее состояние пациентов.

Динамика клинических проявлений заболевания на фоне лечения представлена в таблице 1. 

Таблица 1. Динамика клинических симптомов на фоне лечения.

	Симптомы
	Величина показателя, баллы

	
	До лечения
	После лечения 

(2 недели)
	После лечения

(14 недель)

	Головные боли
	2,7±0,2
	1,6±0,1
	1,1±0,1*

	Головокружение
	2,3±0,1
	1,0±0,2*
	0,5±0,1*

	Одышка
	1,3±0,2
	0,8±0,2
	0,5±0,1*

	Сердцебиение
	2,9±0,2
	1,2±0,1
	0,2±0,1*

	Перебои в работе сердца
	2,8±0,2
	1,2±0,2
	0,3±0,1*

	Боли в области сердца
	2,7±0,1
	1,8±0,1
	0,9±0,1*

	Общая утомляемость
	2,0±0,2
	1,2±0,2
	0,7±0,2*

	Расстройства сна
	1,4±0,2
	1,0±0,2
	0,4±0,2


Примечание. * - различие показателей достоверно по сравнению с данными до лечения (Р<0,05).

В процессе терапии соталолом отмечалась положительная динамика практически всех клинических проявлений. Так, при исследовании через 14 недель достоверно снизилась частота возникновения таких симптомов, как боли в области сердца (на 66,67 %), перебои в работе сердца (на 89,29 %) и сердцебиение (на 93,10 %), уменьшилась общая утомляемость (на 65,00 %) и расстройства сна (на 28,57 %), (Р<0,05). У большинства больных уменьшились жалобы на головные боли (на 59,26 %),  головокружение (на 78,26 %), одышку (на 61,54 %), (Р<0,05). Таким образом, прием соталола уже в течение первых 2 недель характеризуется хорошей переносимостью и существенно улучшает клиническое состояние больных, что согласуется с данными других авторов [9,12].
Влияние терапии соталолом на динамику электрокардиографических показателей по данным 24-часового суточного мониторирования представлены в таблице 2. 
Таблица 2. Результаты суточного мониторирования ЭКГ у больных ИБС и АГ под влиянием терапии соталолом.
	Показатель
	Величина показателя (М±m)

	
	До лечения
	Через 2 недели
	Через 12 недель

	ЧСС макс. за 1 мин
	121, 44 ± 3,21
	97,21 ± 2,54*
	89,76 ± 1,94*

	ЧСС мин. за 1 мин
	48,73 ± 2,2
	46,38 ± 1,8
	45,21 ±1,9

	ЧСС ср. за 1 мин
	82, 59 ± 2,1
	70, 34 ± 1,2*
	64,81 ± 1,0*

	Общая длительность ишемии за 1 сутки, мин.
	1,02 ± 0,57
	0,89 ± 0,45
	0,62 ±0,21

	Максимальная депрессия ST, мм
	0,15 ± 0,08
	0,09 ± 0,06
	0,06 ± 0,02

	Общее количество ЖЭ
	1895,21 ± 28,71
	384,49 ± 25,54*
	125,01 ± 30,28*

	Количество парных ЖЭ
	4,81 ± 1,35
	1,25 ± 1,18 *
	0,02 ± 1,28*

	Количество пробежек желудочковой тахикардии
	1,94 ± 0,23
	0,09 ± 0,08*
	0,01 ± 0,01*

	Общее количество суправентрикулярных экстрасистол
	592,40 ± 21,56
	210,71 ± 19,82*
	105,91 ± 20,56*

	Количество пробежек суправентрикулярной тахикардии
	1,01 ± 0,75
	0,09 ± 0,58
	0,02 ± 0,21*

	SDNN, мс
	138,71 ± 5,26
	126,53± 5,14
	124,34 ±5,01

	SDANN, мс
	128,92 ± 5,34
	118,12 ± 5,12
	115,23 ± 4,89

	SDNNi, мс
	54,67 ± 3,04
	54,99 ± 3,98
	55,40 ± 3,25

	rMSSD, мс
	32,87 ± 2,91
	34,81 ± 2,59
	35,23 ± 2,64

	pNN50, %
	11,41 ± 2,50
	12,04 ± 2,34
	12,99 ± 2,71

	LF, мс
	591,45 ± 34,80
	543,77 ± 30,05
	521,21 ± 32,54

	HF, мс
	185,47 ± 12,87
	205,71 ± 14,29
	275,47 ± 14,72*

	LF/HF
	4,99 ± 0,21
	3,58 ± 0,35*
	2,55 ± 0,42*


Примечание. * - различие показателей достоверно по сравнению с данными до лечения (Р<0,05).

Из представленных данных видно, что при приеме соталола отмечено статистически достоверное уменьшение максимальной и средней ЧСС в течение суток – соответственно на 26,09 и 21,53 % (Р=0,001). Максимальная и минимальная ЧСС, регистрируемая в течение 1 часа снизилась на 20,10 и 5,61 % соответственно (Р<0,05). Эти показатели были особенно выражены у лиц с исходной тахикардией. 

На фоне терапии соталолом также достоверно уменьшилось общее количество ЖЭ – в среднем на 93,40 %, количество единичных ЖЭ – на 82,44  % количество парных ЖЭ – на  99,58 % (Р=0,001). Это свидетельствует о том, что соталол является эффективным препаратом для лечения больных с ЖЭ. Кроме того, за время лечения практически не зарегистрировано пробежек желудочковой тахикардии, что свидетельствует об улучшении мембраностабилизирующих эффектов в миокарде и его метаболизма.
Частота суправентрикулярных экстрасистол уменьшилась в среднем на   82,12 % (Р=0,001). Пробежек суправентрикулярной тахикардии за время лечения практически отмечено не было. Следовательно, соталол является эффективным препаратом и в отношении суправентрикулярных экстрасистол. 

 После проведения 12-ти недельной терапии соталолом отмечена положительная динамика временных и спектральных показателей вариабельности ритма сердца. Так, выявлено снижение мощности в спектре низких частот (LF). Показатели rMSSD и pNN50 имели тенденцию к увеличению, мощность в спектре высоких частот (HF) достоверно возрастала (Р<0,05), а соотношение мощностей колебаний в низко- и высокочастотной полосах спектра достоверно уменьшалось (LF/HF) (Р<0,05). Таким образом, препарат способствовал улучшению вегетативного баланса – ослаблению симпатической активности и активации парасимпатических влияний на сердце.
Динамика показателей внутрисердечной гемодинамики по данным эхокардиографии на фоне терапии соталолом представлена в таблице 3. 
На конец исследования отмечено недостоверное снижение КДО и КСО. ФВ практически не изменилась. Показатели ТЗС ЛЖ, ТМЖП, ММЛЖ и ее индекса имели явную тенденцию к уменьшению (на 9, 19, 12, 10 и 8 % соответственно).
Таблица 3. Результаты эхокардиографического исследования.

	Показатель
	Величина показателя (M±m)

	
	До лечения
	После лечения (12 недель)

	КДО, мл
	136,81±3,45
	132,25±3,15

	КСО, мл
	57,67±2,48
	56,89±2,34

	ФВ, %
	57,74±1,38
	58,34±1,42

	ЛП, мм
	4,25±1,15
	3,88±0,95

	ТЗС, см
	1,25±0,17
	1,01±0,15

	ТМЖП, см
	1,23±0,12
	1,08±0,18

	ММЛЖ, г
	182,25±7,21
	164,53±6,78

	ИММЛЖ, г/м2
	91,17±3,41
	84,27±3,70

	Е, м/с
	58,47±3,24
	74,95±4,89*

	А, м/с
	59,82±3,98
	64,55±4,75

	Е/А
	1,00±0,05
	1,17±0,05*


Примечание. * - различие показателей достоверно по сравнению с данными до лечения (Р<0,05).

Достоверное уменьшение этих показателей при лечении с использованием β-блокаторов следует ожидать при более длительном приеме препарата, что отмечено и другими исследователями [7,12]. 
При анализе показателей, характеризующих диастолическую функцию сердца выявлено достоверное повышение максимальной скорости раннего диастолического потока (Е) на 28,19 %, и соответственно его отношения к скорости потока, обусловленного систолой предсердий (Е/А) на 17 % (Р<0,05), что свидетельствует об улучшении диастолической функции ЛЖ. Таким образом, 12-ти недельная терапия соталолом положительно влияет не только на систолическую но и на диастолическую функцию ЛЖ.
При изучении антигипертензивной эффективности препарата в составе комплексной терапии больных ИБС в сочетании с АГ, отмечен более стойкий антигипертензивный эффект, по данным суточного мониторирования АД, после добавления соталола (таблица 4). 

Так, представленные показатели подтверждают достоверное снижение среднесуточного, среднедневного и средненочного систолического и диастолического АД уже через 2 недели приема соталола (Р<0,05).
Таблица 4. Динамика показателей суточного мониторирования АД на фоне лечения соталолом.

	Показатель
	Величина показателя

	
	до лечения
	2 недели лечения
	12 недель
лечения

	Среднесуточное САД, 
мм рт.ст.
	138,25±2,18
	125,41±2,23*
	116,11±1,99*

	Среднесуточное ДАД, 
мм рт.ст.
	82,43±2,51
	74,98±2,34*
	69,82±1,63*

	Среднедневное САД, мм рт.ст.
	145,75±2,34
	134,71±1,82*
	119,36±1,45*

	Среднедневное ДАД, мм рт.ст.
	84,48±2,41
	79,23±2,17
	75,75±1,51*

	Средненочное САД, мм рт.ст.
	127,91±2,47
	117,62±1,87*
	114,9±1,24*

	Средненочное ДАД, мм рт.ст.
	77,12±3,08
	70,42±2,31
	68,54±1,35*


Примечание. * - различие показателей достоверно по сравнению с данными до лечения (Р<0,05).

Нормализацию АД через 12 недель исследования отмечали у 19 больных (95 %), среди которых у 11 пациентов регистрировали мягкую АГ, а у 8 – умеренную. 
Таким образом, по данным суточного мониторирования АД, препарат оказывал достоверно более стойкий антигипертензивный эффект, равномерно снижая систолическое и диастолическое АД на протяжении суток. 
Таким образом, анализ результатов исследования свидетельствует о том, что назначение соталола больным с ЖЭ на фоне ИБС с мягкой и умеренной АГ в течение 12-ти недель наряду с хорошим клиническим эффектом и стойким антигипертезивным действием, приводит к достоверному уменьшению числа суправентрикулярных экстрасистол, парных и частых одиночных ЖЭ, эпизодов групповой ЖЭ, а также предотвращает появление эпизодов желудочковой и суправентрикулярной тахикардии, что подтверждается данными суточного мониторирования ЭКГ. Препарат оказывает положительное влияние на систолическую и диастолическую функцию ЛЖ, вегетативный баланс, а также удовлетворительно переносится пациентами и не вызывает изменений биохимических параметров крови и мочи. 
Выводы
1. У больных ИБС в сочетании с мягкой и умеренной АГ отмечаются нарушения ритма по типу желудочковой экстрасистолии высоких градаций по В.Lown, требующие медикаментозной коррекции.

2. Соталол («Соритмик») является эффективным антиаритмическим препаратом в лечении суправентрикулярных и желудочковых экстрасистолий у больных ИБС в сочетании с мягкой и умеренной АГ, что подтверждают данные суточного мониторирования ЭКГ. 
3. Комплексная терапия с включением соталола больных ИБС в сочетании с мягкой и умеренной АГ наряду с выраженным антиаритмическим эффектом обеспечивает достоверное стойкое снижение среднесуточного, дневного и ночного САД и ДАД, что в 95 % случаев приводило к достижению целевого уровня.

4. Включение соталола в комплексную терапию больных ИБС в сочетании с АГ способствует улучшению систолической и диастолической функции левого желудочка.

5. Терапия соталолом больных ИБС в сочетании с мягкой и умеренной АГ наряду с хорошей клинической эффективностью не приводит к развитию побочных эффектов и хорошо переносится пациентами. 
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АНТИАРИТМИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ СОТАЛОЛА У БОЛЬНЫХ С ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ЭКСТРАСИСТОЛИЕЙ НА ФОНЕ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Фуштей И.М., Ткаченко О.В., Подсевахина С.Л.

Кафедра терапии, клинической фармакологии и эндокринологии

Запорожская медицинская академия последипломного образования

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, желудочковая экстрасистолия, соталол, холтеровское мониторирование ЭКГ

В статье представлены результаты исследования клинической эффективности 12-недельного использования препарата соталол у 20 больных с желудочковой экстрасистолией на фоне ишемической болезни сердца и артериальной гипертензии. Результаты суточного мониторирования ЭКГ свидетельствуют, о том, что соталол является эффективным антиаритмическим препаратом, достоверно уменьшенает число суправентрикулярных экстрасистол, одиночных, парных, и эпизодов групповых желудочковых экстрасистол. Использование соталола в комплексной терапии больных ишемической болезнью сердца в сочетании с мягкой и умеренной артериальной гипертензией обеспечивает достоверное стойкое снижение среднесуточного, дневного и ночного систолического и диастолического артериального давления, что в 95 % случаев приводило к достижению целевого уровня. Назначение соталола способствует нормализации внутрисердечной гемодинамики и достоверному улучшению диастолической функции левого желудочка.
Summary

Antiarrhythmic Sotalol EFFECT AT PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART disease AND ARTERIAL HYPERTENSIon and ventricular extrasystole

Fushtej I.M., Tkachenko O.V., Podsevahina S.L.

Therapy, clinical pharmacology and endocrinology department

Zaporozhye medical academy of postgraduate education

Key words: ischemic heart disease, ventricular extrasystole, sotalol,  electrocardiogram holter monitoring
In article results of clinical efficiency research of 12-week use of a sotalol preparation at 20 patients with ventricular extrasystole at ischemic heart disease and arterial hypertension are given. Diurnal electrocardiogram monitoring shows sotalol as effective antiarrhythmic preparation, which significantly reduced number supraventricular extrasystole, single, paired and episodes of group ventricular extrasystole. Sotalol application at complex therapy of patients with ischemic heart disease in a combination with arterial hypertension provides proof significant reduction of daily average, day time and night systolic and diastolic blood pressure and in 95 % target levels of blood pressure were achieved. Sotalol administration effected intracardiac hemodynamic normalization and significant left ventricular diastolic function improvement. 
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