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Целью исследования было изучение выраженности ряда факторов риска сердечно-сосудистых осложнений – индекса массы тела (ИМТ), уровня среднего артериального давления (АДср.), а также ряда структурных и функциональных параметров - индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), фракции выброса левого желудочка (ФВ), ЭКГ-показателей (вариабельности сердечного ритма и желудочковой эктопической активности) в зависимости от тяжести обструктивных нарушений дыхания во сне. В исследовании приняли участие 76 пациентов с диагностированным синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС).  48 пациентам  с диагностированным тяжелым СОАС в дальнейшем была начата длительная аппаратная терапия созданием постоянного положительного давления в верхних дыхательных путях. На фоне проводимой терапии через 4 месяца пациенты из этой группы повторно прошли обследование с оценкой всех исследуемых параметров. В результате проведенного исследования пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна было выявлено, что ряд показателей – ИМТ, ИММЛЖ и АД ср., отражающих степень выраженности основных модифицируемых факторов сердечно-сосудистого риска – ожирения и артериальной гипертензии, достоверно коррелируют со степенью обструктивных нарушений дыхания во сне, которая оценивалась по индексу апноэ/гипопноэ. При проведении суточного мониторирования ЭКГ у пациентов с СОАС была зафиксирована тенденция к снижению вариабельности сердечного ритма и увеличению желудочковой эктопической активности у пациентов с более выраженными обструктивными нарушениями дыхания во сне, с обратной динамикой на фоне СРАР-терапии.

The aim of the research was to investigate the intensity of a number of risk factors resulting in cardiovascular complications, such as body mass index (BMI), level of mean arterial pressure (MAP), left ventricular mass index (LVMI), left ventricular ejection fraction (LVEF) and also ECG data (heart rate variability and ventricular ectopic activity) depending on severity of obstructive respiratory disturbances during sleep. 76 patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) took part in research. 38 patients with severe form of OSAS underwent prolonged apparatus treatment which included generating positive pressure in their upper airways. After 4 months treatment patients of this group underwent another examination estimating all investigated parameters. Examination of patients with OSAS revealed that a number of indexes (BMI, LVMI and MAP) showing an intensity of basic modified cardiovascular risk factors such as obesity and arterial hypertension correlate to the level of obstructive respiratory disturbances during sleep which was estimated according to apnea–hypopnea index (AHI). Twenty-four-hour ECG monitoring of patients with OSAS showed tendency for decrease of heart rate variability and increase of ventricular ectopic activity in patients with more apparent obstructive respiratory disturbances during sleep and with negative disease dynamics in the background of  continuous positive airway pressure (CPAP) therapy.

Ключевые слова. Синдром обструктивного апноэ сна, артериальная гипертензия, ожирение, постоянное положительное давление в верхних дыхательных путях, гипертрофия миокарда левого желудочка, вариабельность сердечного ритма, желудочковые нарушения сердечного ритма.
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Введение

 Нарушения ритма сердца часто отмечаются у пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС), причем частота аритмий увеличивается с нарастанием тяжести СОАС и степени сопутствующей гипоксемии [2,3]. В целом, в ночное время частота аритмий у больных СОАС может достигать 50% [4,5,6]. В настоящее время появляется всё больше доказательств в пользу того, что расстройства дыхания на протяжении сна приводят к развитию часто встречающихся сердечно-сосудистых заболеваний, тяжесть течения и прогноз которых во многом определяется наличием нарушений ритма и проводимости сердца, их потенциальной опасностью [1,7]. Вопрос взаимосвязи между тяжестью СОАС и характером аритмического синдрома всегда интересовал исследователей [8,9]. Известно, что ночной тип циркадного распределения аритмий сердца часто указывает на имеющиеся нарушения регуляции дыхания во время сна [15]. При этом если аритмии возникают по ходу фазы апноэ, то их принято считать взаимообусловленными. Согласно результатам многочисленных исследований, между тяжестью аритмического синдрома и степенью гипоксемии существует тесная корреляционная связь [9,10]. Риск появления аритмий сердца достоверно выше при тяжёлой степени СОАС и выраженной гипоксемией у больных с выраженным ожирением. Риск внезапной смерти во сне от сердечно-сосудистых причин возрастает параллельно с увеличением индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ), особенно при появлении сопряжённых с апноэ жизнеугрожающих аритмий [11,12]. На этот счёт опубликованы неоднозначные данные, что можно объяснить различиями в критериях отбора пациентов. В тех работах, авторы которых сообщают о невысокой частоте регистрации жизнеугрожающих аритмий в качестве объекта исследования выступали больные СОАС без сопутствующей сердечно-сосудистой и бронхолёгочной патологии и наоборот [13,14].

Наиболее часто в ночное время выявляются частая желудочковая экстрасистолия, синоатриальная блокада, атриовентрикулярная блокада второй степени, короткие пробежки желудочковой тахикардии.

Основным методом лечения выраженного  СОАС является методика  создания постоянного положительного давления в дыхательных путях. В англоязычной литературе метод получил название СРАР – Continuous Positive Airway Pressure. Фактически это одна из разновидностей неинвазивной вспомогательной вентиляции легких. Создаваемое посредством герметично надеваемой на лицо пациента маски дополнительное давление в верхних дыхательных путях, препятствует их спадению и устраняет обструкцию. В последнее время появляется все больше данных о положительном влиянии СРАР-терапии как на качество жизни – нормализацию сна, уменьшение дневной сонливости, так и на факторы сердечно-сосудистого риска (нормализация АД, снижение избыточной массы тела, нормализация липидного и углеводного обмена) [15]. 

Целью настоящего исследования была оценка сердечно-сосудистых рисков и состояния сердечно-сосудистой системы у пациентов с СОАС, сочетающейся с нарушениями ритма сердца и проводимости, а также динамика этих параметров на фоне аппаратной СРАР-терапии.
Материал и методы.

Объектом исследования было 76 пациентов (28 женщин, 49 мужчин) с СОАС, проходившие обследование в условиях сомнологического кабинета НУЗ ДКБ за период 2012-2013гг. Характеристика обследуемой выборки следующая: возраст 53±5,11 лет, ИМТ 37,3±5,15 кг/м², ФВ 62±3,3%, ИММЛЖ 162,59±15,11 г/м², средняя сатурация (SрО2) 90,33±4,51%, минимальная SрО2 74,22±6,16%, ИАГ 29,49±4,7, циркадный индекс 1,24±0,002.

С целью диагностики обструктивных нарушений дыхания во сне всем пациентам был проведен кардиореспираторный мониторинг с помощью диагностической системы «Кардиотехника – 3-04-Р(Н)» (производство «Инкарт», Россия).  Суточный мониторинг ЭКГ (холтеровское мониторирование ЭКГ) проводился с помощью диагностической системы «Shiller-M-101» (производство фирмы «Shiller», США). При этом  проводилась оценка вариабельности сердечного ритма с последующей автоматической обработкой данных и  оценкой  общепринятых параметров вариабельности сердечного ритма – циркадного индекса (ЦИ) и SDNN – стандартного отклонения NN-интервалов за период наблюдения 24 ч, а также учитывалась частота желудочковых эктопий с оценкой по классификации Ryan. Всем пациентам также было выполнено эхокардиографическое исследование на аппарате «HDI-5000- CV» (производства  ATL, США), при этом с помощью расчета по Teicholz оценивались признаки  гипертрофии миокарда левого желудочка – индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), глобальная сократимость миокарда левого желудочка – оценивалась фракция выброса левого желудочка (ФВ).  
В дальнейшем 48 пациентам с  диагностированным СОАС тяжелой степени тяжести была начата длительная аппаратная СРАР-терапия с помощью аппарата «Somnobalance» производства фирмы  «Weinemann» (Германия)   в режиме autoCPAP  с индивидуально подобранными параметрами.  Через 4 месяца от начала терапии пациентам вновь были выполнены  исследования – ЭХОКГ, суточное мониторирование ЭКГ с повторной оценкой вариабельности сердечного ритма и частоты желудочковых эктопий. Кроме того, всем пациентам осуществлялся повторный амбулаторный контроль  АД. Все пациенты получали комбинированную гипотензивную медикаментозную терапии с достижением целевых уровней АД.

Статистическая обработка полученных данных проводилась с помощью пакета программ Statistica 6.0. Достоверность различий между величинами определяли с помощью t – критерия  Стьюдента в случае нормального распределения признака.  Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты.
В ходе исследования с учётом выраженности обструктивных нарушений дыхания во сне все пациенты были разделены на две группы: первая с СОАС легкой и среднетяжелой  формы (ИАГ ≤30 в час, n = 28), вторая с СОАС тяжелой формы (ИАГ>30 в час, n = 48). При анализе исследуемых параметров в зависимости от степени обструктивных нарушений дыхания во сне, были выявлены достоверно значимые ассоциации тяжести СОАС с такими факторами риска сердечно-сосудистых осложнений, как  ИМТ (p<0,01), ИММЛЖ (p<0,05), уровень АД (p<0,01).
Распределение факторов риска в группе легкого и среднетяжелого СОАС составило: ИАГ 13,55±6,4 в час, ИМТ 26,55±1,57 кг/м², ИММЛЖ 177,8±14,5 г/м², АДср. 111,2±10,34 мм.рт.ст..

Распределение факторов риска в группе тяжелого СОАС составило: ИАГ 54,79±12,24 в час, ИМТ 41,24±3,24 кг/м², ИММЛЖ 236,36±18,5 г/м² , АДср. 125,4±12,8 мм.рт.ст.
По данным суточного мониторирования ЭКГ в группе легкого и среднетяжелого СОАС желудочковые эктопии высокого риска (III-V класс по Ryan) присутствовали у 44% пациентов, а вариабельность ритма сердца среди них (по SDNN, мсек) и ЦИ составляли 256±12 и 1,26 соответственно.

Аналогичные показатели суточного мониторирования ЭКГ в группе тяжелого СОАС выглядели следующим образом: желудочковые эктопии высокого риска (III-V класс по Ryan) наблюдались у 70% пациентов, вариабельность ритма сердца в данной группе (по SDNN, мсек) и ЦИ составляли 168±18 и 1,12 соответственно.

Достоверных значимых ассоциаций ИАГ с показателем глобальной сократимости миокарда (ФВ) выявлено не было. При оценке желудочковой эктопической активности по классификации Ryan  была выявлена её достоверная корреляция с выраженностью обструктивных нарушений дыхания во сне (Р<0,05). При этом отмечалась тенденция к уменьшению вариабельности сердечного ритма и уменьшению циркадного индекса у пациентов с более выраженными обструктивными нарушениями дыхания во сне, которая, однако не соответствовала критериям достоверности (Р>0,05).
Изучение динамики исследуемых факторов риска у пациентов с тяжелым СОАС на фоне аппаратной СРАР-терапии выявило ряд позитивных сдвигов – достоверное снижение ИМТ и среднего АД (p<0,05), а также тенденцию к уменьшению желудочковой экстрасистолии и нормализации вариабельности сердечного ритма (Таблица 1, Таблица 2) . Достоверной динамики ИММЛЖ, ФВ на фоне СРАР-терапии в отношении показателей ЭХОКГ  отмечено не было (p>0,05). 

Таблица 1. Характеристика факторов риска у пациентов с тяжелым СОАС на фоне СРАР-терапии
	Группа с тяжелым СОАС до  СРАР-терапии  (n=48)
	Группа с тяжелым СОАС через 4 месяца СРАР-терапии  (n=48)

	ИМТ

(кг/м2)
	ИММЛЖ

(г/м2)
	АДср.

(мм рт ст)
	ИМТ

(кг/м2), р<0,05
	ИММЛЖ

(г/м2)
Р>0,05
	АДср.

(мм рт ст)

р<0,05

	39±1,24
	225±18,5
	157±11,8
	32±1,16
	223±16,8
	116±10,4


Таблица 2. Характеристика  данных суточного мониторирования ЭКГ на фоне 

СРАР-терапии

	Группа с тяжелым СОАС до  СРАР-терапии (n=48)
	Группа с тяжелым СОАС через 4 месяца СРАР-терапии (n=48)

	Наличие желудочковых эктопий высокого риска

(III-V класс по Ryan) .

 Кол-во пациентов
	Вариабельность
ритма сердца
SDNN, мсек/ЦИ
	Наличие желудочковых эктопий высокого риска

(III-V класс по Ryan)

Кол-во пациентов Р>0,05
	Вариабельность
ритма сердца
SDNN, мсек/ЦИ

Р>0,05

	28(72%)
	168±18/1,12
	11(58%)
	215±23/1,18


Обсуждение.
Выявленные ассоциации ИМТ, уровня АД ср. и ИММЛЖ с ИАГ, а также тенденция к коррекции этих модифицируемых факторов риска на фоне аппаратной СРАР-терапии закономерны, отражают нормализацию ряда нейрогуморальных механизмов при устранении СОАС и хорошо согласуются с данными литературы [16].  Отсутствие значимой динамики параметров ЭХОКГ возможно связано с недостаточной продолжительностью наблюдения (4 месяца). 

        Ассоциация эктопической желудочковой активности с ИАГ и эффект СРАР-терапии на эти показатели, связаны, вероятно, с развитием электрической нестабильности миокарда в условиях периодической гипоксемии, и её устранением на фоне СРАР-терапии.  В проведенном исследовании получила дальнейшее развитие концепция о ключевой роли  дисбаланса вегетативной нервной системы и процессов гипоксии-реоксигенации в провокации сердечных  аритмий, сформулированная в более ранних работах других авторов [12, 14]. Достоверность выявленных изменений параметров вариабельности сердечного ритма ограничена недостаточным количеством наблюдений и требует дальнейшего изучения. 
В результате проведенного исследования пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна было выявлено, что ряд показателей – ИМТ, ИММЛЖ и АД ср., отражающих степень выраженности основных модифицируемых факторов сердечно-сосудистого риска – ожирения и артериальной гипертензии, достоверно ассоциированы со степенью обструктивных нарушений дыхания во сне, которая оценивалась по индексу апноэ/гипопноэ. Это вероятно отражает общность патогенетических механизмов СОАС и заболеваний сердечно-сосудистой системы и согласуется с данными литературы) [10,12,16]. Достоверной зависимости общей сократимости миокарда  от выраженности обструктивных нарушений дыхания во сне и ее значимой динамики на фоне СРАР-терапии не выявлено. Тем не менее  у пациентов с СОАС была зафиксирована тенденция к снижению вариабельности сердечного ритма и увеличению желудочковой эктопической активности в зависимости от выраженности обструктивных явлений, с обратной динамикой на фоне СРАР-терапии. 
Выводы.

1. По результатам исследования были  выявлены  ассоциации тяжести СОАС с такими факторами риска сердечно-сосудистых осложнений, как  ИМТ (p<0,01), ИММЛЖ (p<0,05), уровень АД (p<0,01). 

2. В ходе исследования в группе пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна тяжелой степени желудочковые нарушения сердечного ритма высокого риска (III-V класс по Ryan) встречались достоверно чаще (р<0,05).
3. Анализ полученных данных выявил тенденцию  к снижению вариабельности сердечного ритма у больных с выраженными обструктивными нарушениями дыхания во сне, а также к нормализации данного показателя на фоне СРАР-терапии. Однако выявленные корреляции не соответствовали критериям достоверности (Р>0,05).

4. Оценка частоты желудочковых эктопий высокого риска у больных с тяжелым СОАС на фоне СРАР-терапии выявила достоверную динамику к уменьшению их частоты (Р<0,05)
.
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