
Антиаритмические препараты до настоящего вре-
мени остаются ведущими лекарственными средствами
при лечении мерцательной аритмии (МА). В то же вре-
мя, экспериментальные исследования показывают,
что ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (ИАПФ) или антагонисты рецепторов ангиотензина
II (А-II) могут предотвращать, а в ряде случаев и вызвать
обратное развитие патологических изменений в пред-
сердиях, благоприятно влияя на течение МА. Препа-
раты этих классов способны снижать внутрипредсерд-
ное давление, изменять тонус симпатической нер-
вной системы, влиять на ионные каналы, а также
предотвращать развитие структурных изменений в
предсердиях [1].

К настоящему моменту в рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях TRACE [2], SOLVD
[3],Val-HeFT [4], CHARM [5], LIFE [6] получены данные
о снижении риска фибрилляции предсердий (ФП) при
применении ИАПФ и блокаторов рецепторов АТ-1. Кро-

ме того, прием ИАПФ повышает эффективность элек-
трической кардиоверсии у пациентов с персистирую-
щей формой МА [7] и приводит к снижению частоты
ее рецидивов как в ранние, так и в отдаленные сроки
наблюдения [8]. Аналогичные результаты получены и
при назначении ирбесартана [9].

Эффективность ИАПФ при лечении больных с па-
роксизмальной МА без органической патологии серд-
ца остается малоизученной.

Цель настоящего исследования – оценка влияния
ИАПФ спираприла (СП) на продолжительность меж-
приступного интервала у больных с пароксизмальной
МА.

Материал и методы
Исследование планировали как открытое пере-

крестное сравнение результатов двух методов лечения.
Пациенты подписывали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании, в котором по-
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лностью излагался протокол данной работы. В контроль-
ный период всем пациентам отменяли ранее назначен-
ные антиаритмическую терапию (ААТ), гипотензивные
препараты и средства, влияющие на функцию вегета-
тивной нервной системы.

В исследование включали пациентов старше 20 лет
при наличии документированных пароксизмов МА, ка-
ждый из которых ощущался больным как неритмичное
учащенное сердцебиение. При этом спонтанные при-
ступы МА регистрировались с частотой не реже 1-го раза
в 2 недели.

Пациентов не включали в исследование, если име-
ли место: 1) прочие нарушения ритма сердца, требую-
щие специального лечения; 2) нарушения функции щи-
товидной железы, декомпенсированный сахарный
диабет, анемия; 3) приступы МА, сопровождающие-
ся нарушениями гемодинамики и требующие экс-
тренной электрической кардиоверсии; 4) сердечная не-
достаточность II-IV ФК по NYHA; 5) артериальная ги-
пертония 3-й степени или сопутствующая гипертрофия
миокарда левого желудочка с толщиной стенок лево-
го желудочка 1,4 см и более; 6) инфаркт миокарда, не-
стабильная стенокардия в анамнезе; 7) прием ИАПФ
на момент включения в исследование; 8) противопо-
казания к назначению ИАПФ или ААТ; 9) появление по-
бочных эффектов на фоне ААТ или приема СП; 10) от-
сутствие эффекта ААТ, оцененного в коротком курсе ле-
чения.

Через 6 периодов полувыведения от момента отме-
ны препаратов проводили эхокардиографическое
(ЭхоКГ) исследование, холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ (ХМ ЭКГ), записывали стандартную ЭКГ в по-
кое. Затем регистрировали длительность межприступ-
ного интервала (МПИ) – время между двумя спонтан-
ными приступами МА. После развития второго присту-
па МА назначали ААТ и оценивали ее эффективность
в условиях короткого курса лечения. Далее пробным кур-
сом назначали СП для оценки его переносимости.

Пациентов, удовлетворявших критериям включения
в исследование, распределяли в две группы, исполь-
зуя рандомизацию методом последовательных номе-
ров [10]. Больным первой группы на первом этапе ис-
следования (3 мес) проводили ААТ, а пациентам вто-
рой группы дополнительно к ААТ назначали СП в дозе
6 мг/сут. В конце третьего месяца от начала лечения всем
пациентам проводили повторные ЭхоКГ исследование,
ХМ ЭКГ, регистрировали ЭКГ в покое. Затем пациентам
обеих групп отменяли ААТ и определяли временной ин-
тервал от момента отмены препарата до развития
первого, а затем – от начала первого до второго спон-
танного пароксизма МА (соответственно, первый и вто-
рой МПИ). На всем протяжении этого периода пациен-
ты второй группы продолжали прием СП.

На втором этапе исследования все больные возоб-

новляли прием ААТ. Испытуемым первой группы допол-
нительно назначали СП в дозе 6 мг/сут, а пациентам вто-
рой группы его отменяли. Через 3 месяца больным
обеих групп проводили обследование, аналогичное вы-
полненному на первом этапе исследования.

Основным показателем, по которому оценивалась
способность СП влиять на течение МА, являлась дли-
тельность спонтанного МПИ в условиях отмены ААТ. В
обязательном порядке вторично оценивали число
приступов МА за период наблюдения, показатели
ЭхоКГ, ХМ ЭКГ и данные стандартной ЭКГ.

В качестве основного антиаритмического препара-
та использовали аллапинин (АЛ) (ПЭЗ ВИЛАР, Россия).
На каждом из этапов подбирали индивидуальную ми-
нимально эффективную дозу АЛ для каждого пациен-
та. Для этого начальную суточную дозу 25 мг увеличи-
вали на 25 мг после оценки действия препарата и из-
мерения длительности интервалов на ЭКГ. Предельно
допустимым считали удлинение комплекса QRS на
50% от его величины в контроле. В результате, дозы АЛ
у разных больных колебались от 25 до 150 мг/сут. На
протяжении первого этапа исследования эти дозы
оставались неизменными. На втором этапе назначение
АЛ начинали с дозы, составляющей 50% от дозы пер-
вого этапа. В случае появления у больных приступа МА
в сроки, сопоставимые с контрольным МПИ, дозу АЛ
увеличивали на 25 мг/сут и сохраняли ее до конца на-
блюдения. При этом, возникший пароксизм не учиты-
вали при подсчете общего числа приступов.

Вторым компонентом ААТ служили бета-адреноб-
локаторы (БАБ). Их назначали с целью нивелирования
возможных неблагоприятных эффектов АЛ (например,
учащение синусового ритма) для снижения частоты сер-
дечных сокращений во время возможного пароксиз-
ма МА, а также в качестве гипотензивной терапии у
больных с артериальной гипертензией в период, ког-
да назначение СП не было предусмотрено. Пациентам
назначали БАБ, не обладающие внутренней симпато-
миметической активностью. Выбор БАБ был произволь-
ным, и его доза, подобранная индивидуально в нача-
ле исследования, не менялась на всем его протяжении.
В конце каждого из этапов отмену БАБ, в отличие от АЛ,
не производили.

Полностью эффективной ААТ считали, если па-
циенты не ощущали приступов ФП и во время ХМ ЭКГ
у них регистрировался синусовый ритм. Частично эф-
фективной ААТ считали при увеличении длительности
МПИ по сравнению с исходным в сочетании с улучше-
нием субъективной переносимости приступов МА. Те-
рапию оценивали как неэффективную при сохранении
прежней частоты приступов или их учащении.

СП (Квадроприл® производства AWD ГмбХ, ФРГ) на-
значали после подбора ААТ при условии полной или
частичной эффективности последней. В первый прием
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назначали 3 мг/сут однократно, далее - 6 мг/сут од-
нократно.

Регистрацию ЭКГ проводили в утренние часы перед
очередным приемом АЛ и через 2 ч после него. После
5-минутного покоя в горизонтальном положении син-
хронно регистрировали 12 стандартных отведений
ЭКГ на протяжении 5 мин (кардиологический автома-
тизированный комплекс Astrocard® Polysystem-4 произ-
водства ЗАО «Медитек», Россия). Кроме измерения ЭКГ
интервалов для контроля дозы АЛ, определяли длитель-
ность зубца Р. В пяти последовательных циклах изме-
ряли интервал от наиболее раннего до наиболее
позднего отклонения зубца Р в любом из 12-ти отве-
дений. Далее рассчитывали среднюю величину пока-
зателя.

Регистрацию и анализ холтеровских записей ЭКГ про-
водили с использованием аппаратуры Astrocard® Hol-
tersystem-2F (ЗАО «Медитек», Россия). Запись выпол-
няли в 3-х некорригированных ортогональных отведе-
ниях. После ручного редактирования результатов опре-
деляли частоту синусового ритма (среднюю, максималь-
ную и минимальную за 24 ч), а также частоту и харак-
тер наджелудочковой эктопической активности с осо-
бым выделением эпизодов МА и сопоставлением их с
субъективными ощущениями пациентов.

Результаты перекрестного исследования анализиро-
вали в объединенных по принципу одинакового лече-
ния группах ААТ и КТ.

При статистической обработке данные представля-
ли в виде «М±σ» при нормальном распределении и в
виде медианы (25, 75 процентили) при ненормальном
распределении. Для сравнения параметрических дан-
ных с нормальным распределением использовали t-тест
Стьюдента. При отсутствии нормального распределе-
ния применяли метод Манна-Уитни. Изменения на фоне
лечения оценивали парным тестом Вилкоксона. Разли-
чия качественных признаков оценивали методомχ2 либо
точного критерия Фишера. Для оценки влияния СП на
длительность МПИ в изучаемых группах строили кри-
вые Каплана-Мейера (дожития до пароксизмов МА),
которые сравнивали с помощью критерия logrank [11].
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
За период с 2000 по 2003 гг. были обследованы 82

пациента, находившиеся в отделе клинической элек-
трофизиологии Института кардиологии им. А.Л. Мяс-
никова по поводу пароксизмальной ФП. Из них у 12-
ти пациентов от профилактической ААТ было решено
воздержаться. Еще 2 больных отказались от постоян-
ной длительной ААТ.

У 68 пациентов была оценена эффективность АЛ в
коротком курсе лечения. При этом, у 11 (16,2%)
больных эффект отсутствовал. В 1 (1,5%) случае отме-

чался выраженный побочный эффект, в связи с чем пре-
парат был отменен. У 56 (82,4%) пациентов ААТ
была полностью (46 больных - 67,6%) или частично
(8 больных – 11,8%) эффективна.

Из исследования были исключены 12 из 68 пациен-
тов, ранее принимавших ИАПФ. Еще 4 больных отка-
зались от участия в исследовании. Таким образом, было
отобрано 40 пациентов, которых поровну распределя-
ли в две группы.

Через 1 мес от начала наблюдения 14 пациентов с
полным эффектом ААТ (3 из первой группы и 11 из вто-
рой) отказались от дальнейшего участия и выбыли из
исследования, хотя самостоятельно продолжили ААТ
и прием СП.

В конце первого этапа исследования у четырех па-
циентов (двух из первой группы и двух из второй) при
отмене АЛ пароксизмы МА не возобновлялись. Толь-
ко 1 из этих 4 пациентов принимал БАБ. В течение после-
дующего года эти больные приступов ФП не ощущали,
на ЭКГ регистрировался синусовый ритм. Один боль-
ной из первой группы по завершению первого этапа ис-
следования отказался от участия во втором этапе.

У двух пациентов (по одному из каждой группы) на
втором этапе исследования появились жалобы на
пресинкопальные и синкопальные состояния. После от-
мены ААТ при проведении ХМ ЭКГ у этих больных были
зарегистрированы паузы длительностью свыше 3 с, со-
провождавшиеся симптомами. Пациентам рекомендо-
вана имплантация искусственного водителя ритма
сердца, и они выведены из исследования.

Таким образом, полностью перекрестное исследо-
вание выполнено у 19 пациентов, а полноценный
анализ результатов ААТ и КТ проведен у 23-х и 22-х па-
циентов, соответственно (рис. 1). Основные клиниче-
ские и демографические данные этих пациентов отра-
жены в табл.1.

Число приступов ФП у 19 пациентов, полностью про-
шедших перекрестное исследование, в контроле соста-
вило 10 (6,4; 30) в месяц. На фоне ААТ оно снизилось
до 0 (0; 3,75) (p<0,001), на фоне КТ - также до 0 (0;
0,75) (Р <0,001). Различия между результатами ААТ и
КТ были статистически незначимы (P =0,06). Разли-
чия в дозах АЛ на двух этапах исследования также от-
сутствовали (1,1±0,29 и 1,13±0,41 мг/кг в сутки, со-
ответственно, Р =0,7).

После отмены АЛ в группе ААТ (n=19) отмечалось
статистически значимое увеличение длительности пер-
вого МПИ (Р <0,01), по сравнению с контрольным. Ме-
диана времени дожития без пароксизма МА в контроль-
ный период составляла 3 (0,1; 5) дня, а после отмены
АЛ – 5 (3; 18) дней. Длительность второго МПИ в груп-
пе ААТ не отличалась от продолжительности исходно-
го МПИ (Р=0,7) (рис. 2). В группе КТ (n=19) выявле-
ны аналогичные изменения: статистически значимое

Спираприл и пароксизмальная мерцательная аритмия

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5 47



Показатель Группа ААТ (n=23) Группа КТ (n=22) р

Пол, м/ж 14/9 15/7 0,841

Возраст, лет 56,1±8,9 56,7±8,9 0,811

Индекс массы тела, кг/м2 27,4 (25,9;30,7) 27,5 (26,7;31,3) 0,602

Идиопатическая МА, число случаев 13 11 0,889

Число случаев МА на фоне ГБ или симптоматической АГ 10 11 0,889

Длительность болезни, годы 2 (1; 5,8) 2 (1; 8) 0,910

Длительность межприступного интервала, дни 3 (0,1; 5) 3 (0,1; 5) 0,982

Число пациентов с непрерывным рецидивированием МА до лечения 7 6 0,924

Число пациентов с полным эффектом ААТ 16 15 0,824

Доза аллапинина, мг/сут 100 (100; 100) 100 (75; 100) 0,554

Число пациентов, получающих БАБ 20 19 1,0

ГБ – гипертоническая болезнь, АГ – артериальная гипертензия, БАБ – бета-адреноблокаторы, МА – мерцательная аритмия

Таблица 1. Основные клинические и демографические данные пациентов групп антиаритмической (ААТ) и

комбинированной терапии (КТ)

Показатель Исходные данные На фоне лечения

ААТ, КТ, р1-2 ААТ, КТ, р3-4 p1-3 p2-4

n=23 (1) n= 22 (2) n=23 (3) n=22 (4)

САД (мм рт.ст.) 140 137,5 0,8 130 120 0,7 <0,001 <0,001

(120;157,5) (120; 180) (120;140) (120;140)

ДАД (мм рт.ст.) 90 87,5 0,8 80 72,5 0,4 <0,004 <0,001

(80; 100) (80; 100) (70; 90) (70; 90)

Длительность Р (мс) 117,9±21,8 118,7±22,6 1,0 134,9±21,4 139,5±19,4 0,6 <0,006 <0,01

Максимальная ЧСС 111,0±16,4 110,3±14,9 0,9 111,0±16,2 110,3±14,9 0,9 0,4 0,9

(уд/мин)

Минимальная ЧСС 46,4±6,0 47,3±5,9 0,6 49,1±5,1 46,6±6,5 0,2 0,08 0,9

(уд/мин)

Средняя ЧСС 70 69,5 0,6 69 66 0,3 0,6 0,4

(уд/мин) (62,3;72,8) (59; 75) (65,5;72) (59;73,3)

р1-2 – уровень значимости различий при сравнении соответствующих исходных данных групп ААТ и КТ; р3-4 – уровень значимости различий при сравнении
соответствующих данных групп ААТ и КТ, зарегистрированных на фоне лечения; р1-3 – уровень значимости различий при сравнении данных,
зарегистрированных исходно и на фоне лечения в группе ААТ; р2-4 – уровень значимости различий при сравнении данных, зарегистрированных исходно и на
фоне лечения в группе КТ.

Таблица 2. Артериальное давление, длительность зубца Р и суточные частоты ритма сердца у пациентов групп

антиаритмической и комбинированной терапии исходно и на фоне лечения

увеличение первого МПИ (Р <0,003) и отсутствие
значимых различий (Р =0,6) при сравнении второго
МПИ с контрольным (см. рис. 2). Медиана времени до-
жития без пароксизма МА в контрольный период со-
ставила 3 (0,1; 5) дня и при отмене ААТ до первого па-
роксизма – 7 (3; 14) дней.

Сравнение кривых Каплана-Мейера, отражающих
дожитие как до первого, так и до второго пароксизмов
ФП после отмены АЛ, статистически значимых разли-
чий между изучаемыми группами не выявило (Р =0,4
и Р =0,6, соответственно) (см. рис. 2А и 2Б).

Исходных различий между группами ААТ и КТ по
уровням артериального давления, длительности зуб-

ца Р на ЭКГ в 12-ти отведениях, показателям суточно-
го мониторирования ЭКГ (табл. 2), данным Эхо-КГ
(табл. 3) не обнаружено. При этом, и у пациентов груп-
пы ААТ, и у больных группы КТ исходные размеры ка-
мер и толщина стенок сердца находились в пределах
нормальных значений.

На фоне лечения у пациентов обеих групп обнару-
жены статистически значимые увеличение длительно-
сти зубца Р и снижение уровней систолического и
диастолического АД, по сравнению с соответствующи-
ми исходными значениями. Различий между группа-
ми по данным показателям на фоне лечения не обна-
ружено (см. табл. 2). На фоне лечения 75% больных
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в обеих группах достигли нормальных цифр АД.
При сравнении показателей ЭхоКГ, выполненных на

фоне лечения у пациентов обеих групп, статистически
значимых различий также не обнаружено. Обращает
на себя внимание то, что на фоне лечения у пациентов
группы КТ зарегистрированы меньшие размеры лево-
го предсердия по сравнению с больными группы ААТ,
однако данное различие не достигает статистической
значимости (Р =0,07) (см. табл. 3). При сравнении по-
казателей на фоне терапии с соответствующими исход-
ными данными у пациентов группы КТ различий не об-
наружено ни по одному из показателей ЭхоКГ, тогда как
у больных группы ААТ выявляется статистически зна-
чимое уменьшение размеров аорты на 2 мм (Р <0,04)
и увеличение размеров левого предсердия на 3,7 мм
(Р <0,003) (см. табл. 3).

Обсуждение
В нашем исследовании использование ИАПФ при

лечении больных пароксизмальной формой МА без ор-
ганической патологии сердца не оказало влияния на
длительность МПИ, то есть на частоту рецидивов МА.
Наблюдавшееся после отмены АЛ увеличение продол-
жительности первого МПИ по сравнению с контроль-
ным не связано с назначением СП, поскольку наблю-
далось и в группе ААТ. Само же удлинение МПИ может
иметь двоякую природу. Во-первых, после отмены
АЛ на протяжении некоторого времени может сохра-
няться его антиаритмическое действие за счет остаточ-
ного содержания в организме лаппаконитина и его ме-
таболитов. Это может объяснить расхождение контроль-
ных и посттерапевтических кривых Каплана-Мейера в
диапазоне коротких МПИ, в среднем, на двое суток (см.
рис. 2). Но удлинение первого МПИ на 10 и более су-

ток явно предполагает иные механизмы. Одним их них
может служить обратное электрическое ремоделиро-
вание миокарда предсердий, которое возможно при
практически полном отсутствии у пациентов на протя-
жении 3 мес приступов МА. Следует заметить, что по-
ведение второго МПИ не противоречит этим объясне-
ниям.

Кроме того, нами зарегистрировано 4 случая спон-
танной длительной ремиссии МА. Зависимости возник-
новения этого феномена от наличия или отсутствия те-
рапии ИАПФ не выявлено. Роль терапии БАБ также мо-
жет быть исключена. При анализе работ, посвященных
изучению действия антиаритмических препаратов,
мы не обнаружили подобных результатов. Однако в ходе
наблюдения за 18 больными МА с желудочно-пище-

Рисунок 1. Протокол исследования

Рисунок 2. Дожитие пациентов групп антиаритмиче-

ской терапии и комбинированной терапии

до первого (А) и второго (Б) пароксизмов

МА после отмены аллапинина

ААТ- антиаритмическая терапия, КТ – комбинированная терапия,
МА – мерцательная аритмия, СССУ – синдром слабости синусо-
вого узла, Р1 и Р2 – уровни значимости различий по количеству
пациентов, выбывших из групп за время исследования, Р3 – уро-
вень значимости различия по количеству пациентов, остаю-
щихся под наблюдением в группах.

К (Контроль) – контрольная кривая (кривая Каплана-Мейера, по-
строенная на основании МПИ, зарегистрированных в контроль-
ный период), ААТ – кривая в группе антиаритмической терапии,
КТ – кривая в группе комбинированной терапии, МА – мерца-
тельная аритмия.
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водным рефлюксом, получавшими блокаторы протон-
ной помпы, у 5 пациентов была зарегистрирована стой-
кая ремиссия ФП [12]. Возможно, и в нашем исследо-
вании могло проявиться неспецифическое действие АЛ,
поскольку препарат обладает многими фармакологи-
ческими эффектами, в том числе противовоспалитель-
ным и местноанестезирующим [13].

Причины отличия наших результатов от данных
исследований, опубликованных ранее, видятся в сле-
дующем. В клинических испытаниях TRACE [2], SOLVD
[3],Val-HeFT [4], CHARM [5], LIFE [6] и работе J.-C. Tar-
dif и соавт. [14] речь идет о снижении риска возникно-
вения МА, т. е. о ее первичной профилактике с помощью
ИАПФ. Целью же нашей работы, как и других исследо-
ваний [7 – 9, 15, 16], является предупреждение повтор-
ных эпизодов МА.

Для первичной профилактики ФП и для сохранения
синусового ритма при лечении больных постоянной
формой ФП в ранее выполненных исследованиях ис-
пользовались следующие ИАПФ: трандолаприл [2], эна-
лаприл [3,7-8] и периндоприл [15-16]. Эти препара-
ты так же, как и СП, согласно классификации L. Opie [17],
относятся ко II классу ИАПФ (липофильные пролекар-
ства). СП в качестве вспомогательного средства при ле-
чении нарушений ритма сердца использовался впер-
вые. Основное показание к применению СП – лечение
артериальной гипертензии [18-20]. Три месяца тера-
пии СП – достаточный срок для проявления положи-
тельного эффекта препарата, так как ранее была про-
демонстрирована его способность снижать массу мио-
карда левого желудочка через указанный промежуток
времени при регулярном использовании в дозе 6
мг/сут [21]. Во всех ранее выполненных исследованиях
[2-9,14-16] ИАПФ или блокаторы рецепторов АТ-1

принимались больными в течение более длительного
времени, чем в нашем исследовании.

Несмотря на то, что назначение СП не повлияло на
длительность МПИ у больных пароксизмальной МА,
необходимо отметить наличие положительного эффек-
та от приема препарата, который выражался в отсутствии
отрицательной динамики размеров левого предсердия
у пациентов группы КТ на фоне приема профилакти-
ческой ААТ.

Поскольку АЛ в предотвращающих аритмию дозах
не оказывает отрицательного инотропного действия на
миокард [13], увеличение размеров левого предсер-
дия и уменьшение размеров аорты в группе ААТ могут
быть обусловлены приемом БАБ [22]. Учитывая, что ис-
ходные размеры левого предсердия, продолжитель-
ность МПИ исходно и после отмены АЛ, эффективность
лечения ФП и назначаемые дозы АЛ и БАБ в группах
ААТ и КТ были сопоставимы, отсутствие увеличения раз-
меров левого предсердия у пациентов группы КТ мож-
но объяснить только приемом СП. В исследовании Y. Yin
и соавт. [16] также продемонстрирована способность
лозартана и периндоприла сохранять исходные разме-
ры левого предсердия у больных пароксизмальной МА,
получающих амиодарон.

В ряде исследований [7 – 9] ИАПФ или блокаторы
рецепторов АТ-1 использовали при лечении больных
постоянной формой ФП, тогда как в нашем исследо-
вании СП назначался пациентам с пароксизмальной
формой МА. Известно, что постоянная и пароксизмаль-
ная формы ФП имеют ряд различий. Снижение коли-
чества рецепторов АТ-1 и повышение количества рецеп-
торов АТ-2 к А-II по сравнению со здоровыми добро-
вольцами наблюдается при обеих формах ФП. Одна-
ко изменения рецепторного аппарата более выражены

Размер (см) Исходные данные На фоне лечения

ААТ (1) КТ (2) р1-2 ААТ(3) КТ(4) р3-4 р1-3 р2-4

Аорта 3,4±0,3 3,5±0,4 0,9 3,2±0,3 3,4±0,3 0,1 <0,04 0,4

ЛП 3,8±0,3 3,8±0,4 0,8 3,96±0,4 3,8±0,4 0,1 <0,003 0,2

КДРЛЖ 5,2±0,3 5,3±0,4 0,4 5,2±0,3 5,1±0,4 0,7 0,5 0,2

КСРЛЖ 2,8(2,6;3,2) 3,1(2,7;3,4) 0,4 2,9(2,7;3,4) 3,1(2,5;3,4) 0,6 0,9 0,7

ТМЖП 1,0±0,1 1,1±0,1 0,8 1,0±0,1 1,0±0,1 0,7 0,9 0,2

ТЗСЛЖ 1,1(0,9;1,1) 1,1(0,9;1,1) 0,7 1,0(0,95;1,1) 1,0(0,9;1,1) 0,9 0,1 0,7

ПЖ 2,6(2,6;2,9) 2,6(2,6;2,9) 0,9 2,6 (2,3; 3) 2,7(2,5;2,9) 0,9 0,3 0,4

ЛП – левое предсердие, КДРЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка, КСРЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка,

ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ПЖ – правый желудочек; р1-2 – уровень значимости

различий при сравнении соответствующих исходных данных групп ААТ и КТ; р3-4 – уровень значимости различий при сравнении соответствующих данных

групп ААТ и КТ, зарегистрированных на фоне лечения; р1-3 – уровень значимости различий при сравнении данных, зарегистрированных исходно и на фоне

лечения в группе ААТ; р2-4 – уровень значимости различий при сравнении данных, зарегистрированных исходно и на фоне лечения в группе КТ.

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ исходно и на фоне лечения у пациентов групп антиаритмической

и комбинированной терапии
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у больных пароксизмальной формой ФП. Так, количе-
ство АТ-1 рецепторов у них снижено на 51,7%, а уро-
вень АТ-2 рецепторов повышен на 50,5%, тогда как у
пациентов с постоянной формой данные показатели из-
менены на 34,9% и 24,6%, соответственно [23]. В дру-
гом исследовании было обнаружено трехкратное по-
вышение уровня АПФ в предсердиях у больных постоян-
ной формой МА по сравнению с больными без ФП в
анамнезе, в то время как у пациентов с пароксизмаль-
ной формой МА уровень АПФ в предсердиях не был
повышен [24]. Таким образом, применение ИАПФ
или блокаторов рецепторов АТ-1 у больных постоян-
ной формой МА более эффективно, чем у пациентов
с пароксизмальной формой ФП.

Детальный анализ ранее опубликованных исследо-
ваний свидетельствует, что использование ИАПФ и бло-
каторов рецепторов АТ-1 при лечении и профилакти-
ке ФП оказывается эффективным только у больных с ор-
ганическим поражением миокарда [2-5,14-15] и па-
циентов с постоянной формой МА [7-9]. Чем более вы-
ражена органическая патология миокарда, чем боль-
ший промежуток времени отделяет пациентов от собы-
тий, приведших к ее возникновению, тем выше эффек-
тивность ИАПФ.

Назначение эналаприла больным с хронической сер-
дечной недостаточностью в исследовании SOLVD
происходило в сроки, когда органическая патология уже
сформировалась [3], тогда как в исследовании TRACE
пациенты получали трандолаприл на 3-7 сутки после
инфаркта миокарда [2]; вероятно, поэтому относитель-
ный риск возникновения МА в первом из этих иссле-
дований был меньше, чем во втором (0,22 против 0,45,
соответственно). Значительное снижение абсолютно-
го риска развития МА на фоне приема эналаприла в ис-
следовании SOLVD по сравнению с другими аналогич-
ными исследованиями [4,5] подтверждает высказан-
ное предположение. Действительно, пациенты, вклю-
чаемые в протокол исследования SOLVD, имели более
низкую фракцию выброса [3], чем больные в исследо-
вании CHARM [5], и наблюдались на протяжении бо-
лее длительного времени, чем в исследовании Val-HeFT
[4].

Назначение блокатора рецепторов АТ-1 лозартана
больным с артериальной гипертонией и гипертро-
фией миокарда левого желудочка в исследовании
LIFE [6] также приводило к снижению абсолютного рис-
ка развития МА у этой категории пациентов. В иссле-
довании С.Г. Канорского и соавт. [15] пароксизмальная
МА регистрировалась на фоне гипертонической
(62,9%) и ишемической (37,1%) болезни сердца. На-
личие органической патологии сердца у всех больных,
включенных в это исследование, объясняет причину эф-
фективности периндоприла. Кроме того, больные не по-
лучали ААТ в этом исследовании.

Длительное существование МА приводит к разви-
тию процессов ремоделирования миокарда предсер-
дий даже у больных, исходно не имеющих каких-либо
структурных изменений [25-30], и чем дольше суще-
ствует МА, тем более выражены изменения [30-34]. Как
следствие этого, применение ИАПФ в качестве основ-
ного средства лечения у больных пароксизмальной фор-
мой ФП или в качестве вспомогательного средства при
лечении пациентов с постоянной формой МА также до-
лжно быть эффективным. Это и было продемонстри-
ровано в ряде исследований [7 – 9, 15].

Необходимо подчеркнуть, что в наше исследование
включали больных пароксизмальной формой МА при
условии полной или частичной эффективности профи-
лактической ААТ, когда суммарная продолжитель-
ность приступов ФП равна нулю или максимально сни-
жена. Обязательным условием включения пациента в
исследование была его способность ощущать каждый
пароксизм МА, что подтверждалось результатами ХМ
ЭКГ. Напротив, в исследование Y. Yin и соавт. [16] вклю-
чали больных как с клиническим выраженным течением
ФП, так и с отсутствием симптомов. Однако методы кон-
троля эффективности проводимой терапии, применяв-
шиеся в этой работе, не позволяют исключить ложно-
положительных результатов.

Для профилактики рецидивов ФП мы назначали пре-
парат класса Iс – АЛ либо комбинацию АЛ с БАБ, в то
время как в других исследованиях [7 – 9, 16] профи-
лактическая ААТ осуществлялась амиодароном – пре-
паратом III класса. Для данного препарата нельзя исклю-
чить наличия профилактического эффекта в отношении
ФП, возможно, не связанного с собственно антиарит-
мическим действием. Амиодарон способен устранять
последствия электрического ремоделирования пред-
сердий даже при сохранении МА [35]. Вероятно, ком-
бинация двух препаратов с подобным эффектом
(амиодарона с ИАПФ или блокатором рецепторов
АТ-1) и позволила достичь результатов, зарегистриро-
ванных ранее [7-9,16]. До настоящего времени не вы-
полнялось контролируемого «слепого» исследования,
в котором бы проводилось сопоставление эффектив-
ности применения лекарственных препаратов Ic и III
классов у больных пароксизмальной формой ФП. В от-
крытых исследованиях была продемонстрирована вы-
сокая эффективность амиодарона [36-38]. Профилак-
тический эффект данного препарата, согласно иссле-
дованию AFFIRM, сохранялся в течение года у 62% боль-
ных. Аналогичные результаты получены в исследова-
нии CTAF, в котором в течение 16-ти месяцев наблю-
дения синусовый ритм после кардиоверсии на фоне те-
рапии амиодароном сохранялся у 69% пациентов
[39]. Однако следует отметить и выраженные побочные
эффекты данного препарата, в связи с чем в этом ис-
следовании терапия была прекращена у 18% больных
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[1]. В нашем исследовании полный профилактический
эффект терапии АЛ или его комбинации с БАБ в корот-
ком курсе лечения наблюдался у 67,6% всех больных.
Таким образом, эффективность проводимой нами
ААТ была сопоставима с профилактической антиарит-
мической эффективностью амиодарона. Нельзя не
отметить и большую безопасность использования АЛ
у данной категории пациентов: частота возникновения
побочных эффектов при его использовании соста-
вляет всего 5,9% [13].

Наша работа выявила ряд недостатков в планиро-
вании протокола наблюдения за пациентами. К перво-
му из них может быть отнесена низкая приверженность
пациентов с пароксизмальной МА к наблюдению в рам-
ках исследовательского протокола. В течение первого
месяца в группе ААТ выбыло 3 пациента, в то время как
в группе КТ – 11 больных. Это явление, на наш взгляд,
обусловлено проведением более эффективной тера-
пии в группе КТ по сравнению с группой ААТ. Пациен-
ты из группы КТ достигали желаемого ими результата
лечения (устранения пароксизмов МА и эффективно-
го снижения АД). Кроме того, исследование было от-

крытым, больные знали о назначаемых препаратах и
их дозах, что позволяло им продолжать лечение само-
стоятельно. Наблюдавшаяся нами во время исследо-
вания спонтанная длительная ремиссия ФП приводи-
ла к снижению количества перекрестных наблюдений.
Изложенные недостатки необходимо учитывать при пла-
нировании новых исследований.

Представляется интересным сравнить эффективность
использования ИАПФ при длительном (в течение
года) назначении у больных МА в зависимости от ос-
новной ААТ (сравнить результаты, получаемые при на-
значении амиодарона и препаратов Ic класса), а так-
же оценить возможность использования длительной
комбинированной терапии у больных, резистентных
к профилактической ААТ.

Заключение
Применение спираприла в качестве вспомогатель-

ного средства при лечении больных с пароксизмаль-
ной МА в течение 3 мес не влияет на длительность меж-
приступного интервала.
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