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A légsinterapia jotekony hatasai
obstruktiv alvasi apnoéban
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Az obstruktiv alvisi apnoe szindréma evidencidkon alapuld kezelése a l1égsinterdpia. A hatékony kezelés sordn csok-
kenhet a sympathicotonia, ezaltal csokkenhet a vérnyomads, javulhatnak a gyulladdsos vagy metabolikus paraméterek,
csOkkenhet a cardiovascularis kockdzat. A szerzg obstruktiv alvisi apnoéban a légsinterdpia egyes cardiovascularis
kockazati tényez8kre gyakorolt jétékony hatasait foglalja 6ssze Orv. Hetil., 2014, 155(47), 1855-1859.
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Beneficial effect of continuous positive airway pressure therapy in obstructive
sleep apnea syndrome

Continuous positive airway pressure therapy is an evidence based therapy of obstructive sleep apnea syndrome. The
effective treatment of obstructive sleep apnea can decrease sympaticotonia and, consequently, blood pressure.
Furhtermore, it can improve inflammatory and metabolic parameters resulting in a decreased cardiovascular risk. This
article summarizes the positive effects of continuous positive airway pressure therapy on cardiovascular risk factors in

obstructive sleep apnea syndrome.
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Roviditések

ACC = arteria carotis communis; AHI = apnoe-hypopnoe in-
dex; BIPAP = bilevel positive airway pressure; BMI = (body
mass index) testtomegindex; CI = konfidenciaintervallum,
megbizhatdsigi tartomany; CPAP = continuous positive air-
way pressure; CRP= C-reaktiv protein; HDL-C = high density
lipoprotein; HR = (hazard ratio) kockazati arany; IL-6 = inter-
leukin-6; IL-8 = interleukin-8; IMT= intima-media vastagsig;
OSAS = obstruktiv alvdsi apnoe szindréma; PSG = poliszom-
nogréfia; TNF-a = tumornekrozis-faktor-alfa

Korabbi vizsgilatok szerint az obstruktiv alvdsi apnoe
szindréma (OSAS) prevalencidja 2—4% a kozépkoru fel-
nétt lakossig korében [1]. Ujabb vizsgalatok szerint a
férfiak 13%-at, a n6k 6%-it érinti [2]. Obstruktiv alvasi
apnoe esetében az alvas kozben kialakul6 izomrelaxacié
a fels6 1égutak Osszeesését, elzarddasat okozza. Az obst-
rukcié légzéssziinetet, apnoét okoz, koévetkezményes

hypoxiaval és hypercapnidval. A hypoxia és hypercapnia
reflexes folyamatokat indit el a szervezetben, amelyek
végsd kovetkezménye az ébredési reakcid: a beteg kap-
kodva vesz levegét, felhorkant alvas kozben és javul vagy
helyredll a vér oxigéntelitettsége. Ezek a periddusok st-
lyos esetben tobb szdzszor is ismétlédhetnek egy éjszaka
folyamdn. A repetitiv hypoxia és hypercapnia sympatico-
toniat okoz, szabad gyokoket szabadit fel, gyulladasos,
metabolikus és thromboticus folyamatokat indit el a
szervezetben, amelynek végsé kovetkezménye lehet a
cardiovascularis betegségek rizikéjanak fokozodasa [3].

A beteg vagy a halotarsa horkolasrél, kapkodo 1égzés-
r6l, tobbszori megébredésrdl, nycturiardl, éjszakai izza-
dasrél panaszkodik, ugyanakkor a nem pihentet$ alvds
miatt nappal faradt, aluszékony, hangulatzavara van,
gyomorsavassaggal vagy reggeli fejfajassal ébred [4].

Az OSAS diagnoézisa alvaslaboratériumokban, poli-
szomnografiaval (PSG) torténik [5], stlyossigat az ap-
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noe-hypopnoe indexszel (AHI) jellemezziik, ami az al-
vasoranként bekovetkez$ apnoék, hypopnoék szamat
jelenti [6]. Normilis esetben az AHI alvasérinként 5
alatt van, mig salyos esetben 30 folott. Ez azt jelenti,
hogy stlyos esetben 6 6ra alvasidé alatt tobb mint 180
légzéskimaradasa, hypoxias periddusa van a betegnek.

Az OSAS evidencidkon alapul6 kezelése a [égsinterapia
[7]. Az alvaslaboratériumokban a diagnézis felallitasa
utan, egy masodik éjszaka a légsinterapia (CPAP /BIPAP
késziilékek) nyomasbeallitasa torténik. A pozitiv nyo-
mast biztosit6 CPAP/BIPAP késziilékek feladata az
egyébként alvis kozben repetitiv mdédon kollabiléd felsé
légutak széttartdsa. Ilyen médon a CPAP /BIPAP készii-
lékek szabad utat biztositanak a beteg sajat, normalis lég-
zésének, megel6zve a légzéskimaraddsok, a hypoxias pe-
ribdusok és az alvasfragmentacié kialakuldsat [8]. A jol
beillitott CPAP /BIPAP kezelés obstruktiv alvasi apnoé-
ban csokkenti az AHI-t, csokkenti a nappali aluszékony-
sdgot és javitja a betegek életmindségét [7]. A sympati-
cotonia megszlinése megel6zi a szabad gyokok
felszabaduldsat, a gyulladdsos, metabolikus és thrombo-
ticus folyamatok elinduldsit, ilyen médon hozzajarulhat
a cardiovascularis betegségek rizikdjanak csokkenéséhez.
A kozelmaltban tobb 6sszefoglald kozlemény jelent meg
az OSAS és tarsbetegségeivel, elsGsorban a cardiovascu-
laris betegségekkel és azok rizikofaktoraival kapcesolatban
[9, 10, 11].

Jelen munkiamban elsésorban metaanalizisek eredmé-
nyeit felhasznilva Osszefoglalom a légsinterapids kezelés
jotékony hatdsait néhany, a patofizioldgia szempontjabol
fontosnak vélt cardiovascularis rizikofaktor vonatkozasa-
ban obstruktiv alvasi apnoés betegeken. A jelenleg ismert
irodalmi adatok alapjin 6sszefoglalom a CPAP-kezelés
hatasat is a cardiovascularis betegségek rizikdjanak csok-
kentésére.

Légsinterapia és hypertonia

Az OSAS-betegek 30-70%-a hypertonias és a hypertoni-
as betegek 30%-anak van OSAS-a [12, 13]. Az apnoék,
hypoxids periédusok kovetkeztében kialakuld szimpati-
kus aktivaci6 magasabb éjszakai vérnyomasértékeket
eredményez [14]. Igy logikusnak téinik, hogy azokban a
hypertoniasokban, akiknél hidnyzik az éjszaka normdli-
san meglévs vérnyomascsokkenés — igynevezett nondip-
per hypertonidsok —, gyakori az OSAS [9, 15]. OSAS-
ban az emelkedett vérnyomashoz a szimpatikus
aktivacion kiviil az oxidativ stressz, az endotheldiszfunk-
ci6 és a szisztémds gyulladas is hozzdjarul [16]. Youny és
munkatarsai linedris kapcsolatot taldltak az AHI és a 24
oras vérnyomas kozott, fiiggetlentil az egyéb befolydsolod
faktoroktol [17].

Az cffektiv 1égsinterapids kezelés csokkenti vagy meg-
szlinteti az ¢jszakai szimpatikus aktivaciot, igy csokken-
het a vérnyomas [9]. Hat kovetéses vizsgalat metaanali-
zise szerint stlyos OSAS-ban megfelel§6 CPAP-kezelés a
szisztolés vérnyomast 3 Hgmme-rel, a diasztolés vérnyo-

mast 2 Hgmm-rel csokkentette [18]. Tizenhat vizsgalat,
1166 beteg adatainak metaanalizise sorin CPAP-kezelés
mellett a nappali szisztolés vérnyomas 3,2 Hgmm-rel, a
nappali diasztolés vérnyomds 2,8 Hgmm-rel, az éjszakai
szisztolés vérnyomads 4,9 Hgmm-rel, az éjszakai diasztol-
és érték pedig 2,8 Hgmm-rel csokkent [19]. Két pros-
pektiv vizsgalat szerint is terapiarezisztens hypertonia és
OSAS komorbiditisa esetén a hatékony légsinterdpids
kezelés szignifikinsan csokkentette a vérnyomdst [20,
21].

A jelenleg rendelkezésre allo vizsgalatok alapjan el-
mondhatjuk, hogy a 1égsinterapias kezelés jotékony ha-
tassal van els6sorban az éjszakai vérnyomascsokkentésre.
Nondipper hypertonidsok vagy terdpiarezisztens hyper-
tonidsok esetében gondoljunk esetleges OSAS komorbi-
ditas lehetSségére!

Metabolikus faktorok

Az OSAS egyik legfontosabb rizikéfaktora az obesitas
[22]. A nyakon a kotGszovetek ardnyanak novekedésével
a fels6 légutak szkiilnek, konnyebben kialakul alvds
kozben a felsé 1éguti obstrukcié. A has térfogatinak no-
vekedésével a mellkasi térfogat csokken, ami hozzajarul
az ¢jszakai hypoxids periddusok kialakulisihoz [16]. Az
obes és a metabolikus szindromaban szenvedd lakossag
50-60%-anak van OSAS-a [23, 24]. Ugyanakkor
OSAS-ban a hypoxias periédusok emelkedett katechola-
minszinthez, metabolikus diszregulicibhoz, a pancreas
béta-sejtjeinek disztfunkciéjdhoz ¢és csokkent inzulin-
rezisztencidhoz vezetnek. A jelenségre mar 1998-ban
Wilcox és munkatdarsai is felhivtak a figyelmet, amikor a
metabolikus ,,X”-szindréma és az OSAS egytittesét me-
tabolikus ,,Z”-szindromanak nevezték [25].

Kevés randomizilt vizsgilat volt a metabolikus para-
méterek légsinterdpids kezelés vonatkozasiban [26]. Egy
nem randomizalt vizsgalatban nyolc héten 4t tartd, éj-
szakdnként legalabb 4 6ris CPAP-hasznalat utan javultak
a metabolikus paraméterek, mint a vérnyomas-, vércu-
kor- és trigliceridszint [27]. Egy masik, onkontrollos
vizsgdlatban 3 hoénapos CPAP-kezelés utin csokkent a
szisztolés, a diasztolés vérnyomasérték, az osszkoleszte-
rinszint, az LDL-koleszterin-szint, a trigliceridszint és a
glikalt hemoglobinérték. A metabolikus szindréma pre-
valencidja 13%-rél 1%-ra csokkent a vizsgalt betegcso-
portban. A BMI is csokkent a 1égsinterapias kezelés so-
ran [28]. A BMI és légsinterdpids kezelés vonatkozasiban
azonban vannak ellentmondé eredmények is [16, 29].
Egy 2013-ban megjelent metaanalizis alapjan a légsinte-
rapids kezelés javitotta az inzulinrezisztenciat [29 ], mig a
testtomegindex (BMI) nem valtozott.

Viszonylag kevés a metaanalizisre alkalmas randomi-
zalt vizsgalat a metabolikus paraméterek és a CPAP-ke-
zelés vonatkozasaban, tovabbi vizsgalatokra van sziikség.
Az onkontrollos vizsgalatok dltaliban kedvezd hatdst
mutattak a metabolikus paraméterekre.
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Gyulladasos paraméterek

A szisztémas gyulladast szamos inflammatorikus marker
emelkedése jelzi a vérplazmiban (CPR, IL-6, IL-8,
TNEF-a). Ismert, hogy OSAS-ban emelkedett a fenti
szisztémds gyulladdsos faktorok szintje, ami elsésorban a
repetitiv hypoxia, illetve a toredezett alvds kovetkezmé-
nye [30, 31]. Ugyanakkor a szisztémds gyulladas korai
atherosclerosishoz vezet, a CRP, IL-6, IL-8 és a TNF-«
emelkedése fokozza a cardiovascularis betegségek riziko-
jat [32, 33].

Tiz vizsgalat metaanalizise alapjan a CPAP-kezelés
17,8%-kal csokkentette a CRP-szintet [34]. Egy masik
vizsgilatban, ahol 14 study eredményeit dolgoztak fel, a
3 hoénapndl rovidebb ideig tartd légsinterapias kezelés
nem csokkentette szignifikinsan a CRP-szintet, de a 3
hoénapndl hosszabb ideig tart6 CPAP-kezelés szignifi-
kans javulast hozott. Tovabb csokkent a CRP 6 hénapnal
hosszabb légsinterapias kezelés utdn [ 35]. Masik két sz-
szefoglald kozlemény alapjan a légsinterdpids kezelés
nemcsak a CRP, hanem az IL-6-, I1.-8- és a TNF-a-
szintet is csokkentette [36, 37].

A gyulladdsos paraméterek szempontjabél elsésorban
a hosszu tava légsinterapids kezelésnek van jelentGsége.
A tart6s légsinterapias kezelés a gyulladdsos paraméterek
csokkentésével a korai atherosclerosis kialakulasit/prog-
ressziojat csOkkentheti.

Korai atherosclerosis

A nagyerek szintjén az arteria carotis communis (ACC)
intima-media vastagsigdnak (IMT) novekedése az athe-
rosclerosis elinduldsit jelenti. Irodalmi adatok alapjin
ismert, hogy az ACC-IMT novekedése fliiggetlen cardio-
vascularis rizikéfaktor, az egész érrendszer dllapotit jelzi,
és a rizikéallapot kezelésével az IMT novekedésének
progresszidja csokkenthetd. B-moéda ultrahanggal, az
ACC-IMT mérésével, az atherogenesis elindulasa, az in-
tima-media hyperplasia konnyen mérhet6 [38]. Korabbi
vizsgalatunkban az ACC-IMT emelkedése Osszefiiggést
mutatott a gyulladdsos paraméterek szintjével [39].
Obstruktiv alvasi apnoéban emelkedett IMT-t és gyulla-
disos paramétereket taldltak [40]. Tizenhat vizsgilat,
1415 beteg adatainak szintézise soran az ACC-IMT-t
emelkedettnek taldltaik OSAS-ban [41]. Az IMT-t befo-
lyasolé faktorok voltak a kor, a férfi nem, az AHI és a
HDL-C.

Legalabb négy, illetve hat honapos eftektiv CPAP-ke-
zelés az IMT-t csokkentette [42, 43 ], tehdt j6 hatdssal
lehet a korai atherosclerosisra.

A légsinterapia és a cardiovascularis riziko

Szisztémas Osszefoglalok szerint az OSAS jelenléte a car-
diovascularis betegségek relativ rizikéjat 2,48-szorosara,
a cardiovascularis haldlozds esélyének aranyat 2,09-szo-
rosara, a stroke relativ rizikéjat 2,24-szorosdra, esélyét
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2,02-szorosara emeli [44, 45]. A stroke els6dleges pre-
vencidjara vonatkozé amerikai ajdnlas szerint az OSAS a
stroke kevésbé jol dokumentalt, potencidlisan befolydsol-
hat¢ rizikofaktora [33]. Kevésbé jol dokumentalt, mert
csak néhany szisztémas Osszefoglald sziiletett a témaban,
és potencidlisan befolyasolhat6, mert létezik az OSAS bi-
zonyitékokon alapulé kezelése, a légsinterdpia [7].

Kevés vizsgilat volt a CPAP-kezelés és cardiovascularis
betegségek rizikojanak vonatkozasaban. Egy 10 éves ko-
vetéses vizsgalat szerint, CPAP-val kezelt stlyos obstruk-
tiv alvasi apnoés betegek esetében a cardiovascularis be-
tegségek incidencidja hasonlé volt az egészséges
személyekéhez [46]. Egy masik, hét és fél éves kovetéses
vizsgalat alapjan az 6sszes cardiovascularis esemény gya-
koribb volt a kezeletlen, kdzepesen stlyos-stlyos obst-
ruktiv alvasi apnoés csoportban, mint a CPAP-val kezelt
csoportban (31% versus 18%, p<0,05) [47]. Hat pros-
pektiv vizsgalat, Osszesen 5228 beteg adatainak meta-
analizise alapjan, kozepesen sulyos-stlyos OSAS eseté-
ben a cardiovascularis mortalitds kockazata 2,21-szoros
volt. A hat vizsgalatbél harom volt alkalmas a CPAP-ke-
zelés hatdsossaganak vizsgalatara. Ez alapjan obstruktiv
alvisi apnoés betegek esetében CPAP-kezelés mellett a
cardiovascularis mortalitds ugyanolyan volt, mint az
egészséges személyek esetében (HR: 0,82, CI: 0,5-1,33,
p=414) [48].

A kevés, metaanalizisre alkalmas kovetéses vizsgilat
alapjan elmondhatjuk, hogy a megfelel6 légsinterdpids
kezelés csokkenti a cardiovascularis mortalitdst. Tovabbi,
prospektiv vizsgalatokra van sziikség a légsinterapia és a
cardiovascularis rizik6 vonatkozasiban.

Anyagi  timogards: A kutatdis a TAMOP-4.2.4.A/
2-11/1-2012-0001 azonositészdmt Nemzeti Kivaldsig
Program — Hazai hallgatéi, illetve kutatdi személyi ta-
mogatdst biztosité rendszer kidolgozisa és miikodtetése
konvergenciaprogram cimd kiemelt projekt keretében
zajlott. A projekt az Eurépai Uni6 timogatasaval, az Eu-
répai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valésult meg.

A cikk végleges valtozatat a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6nek nincsenek érdekeltségei.
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