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1. BEVEZETES

Az obezitds novekvO prevalencigjaval egyiitt né az elhizassal
Osszefliggd komplex metabolikus és respiratorikus korképek
jelentdsége is. Az obezitas-hypoventilacio szindroma (OHS)
diagndzisa az aktualis ajanlasok szerint akkor allithat6 fel, ha az
obezitashoz (testtomegindex [BMI] > 30 kg'm?) nappali
hiperkapnia (artérias széndioxid parcialis nyomdsa > 45 Hgmm),
vagy alvés alatt romld széndioxid eliminacid tarsul (artérids
széndioxid parcidlis nyomésanak emelkedése > 10 Hgmm) és
egy¢éb alveolaris hipoventilaciot okozo korkép (kronikus kisléguti
betegség, neuromuszkularis betegség) kizarhat6. Ma ez a korkép
a tartos otthoni noninvaziv 1égzéstamogatas leggyakoribb
indikécioja.

A szindréma pontos gyakorisaga nem ismert, becslések szerint a
magyarorszagi elhizas adatok alapjan akar 28.000 beteg is érintett
lehet. A paciensek jelentds része rendszeresen megjelenik az
egészségiigyi ellatorendszerben és ezen belill az intenziv
osztalyokon 1égzérendszeri, kardiovaszkularis és endokrin
korképek kezelése kapcsan. A betegek jelent6s része azonban
tovabbra sem kertil felismerésre. A korkép éltalaban jol reagal az
incialis korhazi ellatasra, ugyanakkor a betegek a hiperkapnia és
a besziikiilt légzésfunkcid miatt gyakran tévesen kronikus
obstruktiv tiidébetegség (COPD) diagndzisat kapjak, mely a
tovabbiakban stigmaként hatarozza meg a rovid- és hosszatavu
kezeléstiket, valamint a betegség kimenetelét.

Magyarorszdgon ma még kevés az adatunk az OHS
elofordulasarél és kimenetelérol, bar a tartds otthoni



1égzéstamogatas finanszirozasi €s terapids lehetdségei kozel egy
¢évtizede elérhetdek.

Az OHS korélettandban szamos kérdéses pont van még. Az
aktualis nemzetkozi ajanlasok pedig sok esetben hianyosak az
OHS hosszu tavu kezelésével kapcsolatban.

2. CELKITUZES

Disszertaciom célja az OHS diagnosztizalasanak és kezelésének
optimalizalasa. Annak érdekében, hogy képet kapjunk az OHS
jelentdségérdl a magyar ellatorendszerben, intenziv osztalyon
kezelt paciensek korében mértiik fel az OHS rizikofaktorok
gyakorisagat.

A tartés I¢legeztetés hatékonysagat és az OHS paciensek
hosszutavi kimenetelét egy Magyarorszagon miikodo, otthoni
1égzéstamogatast biztositd program keretein beliil vizsgaltuk.
Annak érdekében, hogy az optimalizalt terapiabeallitas
lehetdségeit felmérjiik, OHS paciensek kisléguti dinamikus,
légzéscikluson  beliili  impedanciavaltozasait  vizsgaltuk
oszcillometria segitségével. A testhelyzet és megemelt léguti
nyomds (CPAP) hatasat mértiik fel egy noninvaziv agy melletti
vizsgaloberendezés segitségével.

3. MODSZEREK

Elsé vizsgalatunk sordn egy multicentrikus, keresztmetszeti
vizsgéalatot végeztiink magyarorszagi intenziv  osztalyok
bevonasaval. Tizenegy vegyes populaciot ellato intenziv osztalyt
kértiink fel a vizsgdlatra, 6t osztaly szolgaltatott adatokat. A
vizsgalatban részvevd klinikusok sziirték ki a teljes intenziv
osztalyos betegpopulaciobol azokat, akik OHS rizikofaktorral



rendelkeztek. A bevonasi idészak 2020.10.01 ¢és 2020.11.30.
valamint 2021.10.01 ¢és 2021.11.30 kozott zajlott. Ezalatt
rogzitettiik a teljes intenziv osztalyos populédcid létszamat és
mortalitasi adatait, valamint a COVID-19 fertdzottek szamat. A
vizsgalatba azok az OHS gyants betegek keriiltek bevonasra,
akik elhizottak voltak (BMI > 30 kg'm?) és legalabb egy
rizikofaktorral rendelkeztek (/. Tablazat).

1. Tablazat - OHS rizikofaktorai
e Nappali dlmossag
e Jobbszivfél elégtelenség tiinetei
e Nappali hipoxia korlevegén (Sat 92 - 95%)
e Ejszakai hipoxia kérlevegén (Sat <90%)
e Hangos horkolas

e Megfigyelt Iégzéskimaradas

A bevont betegek esetében vizsgalatuk az OHS tiineteinek
jelenlétét, antropometriai adatokat, az intenziv osztalyos kezelés
hosszat, a lélegeztetési idot és artérias vérgaz értékeket (SE
RKEB 52/2020).

Masodik vizsgalatunk soran prospektiv utankovetéssel OHS
paciensek kezelését elemeztiik. Megfigyeltiik a tarts noninvaziv
légzéstamogatas hatékonysagat, valamint a kezelés hatasat a
kimenetelre. Azok a betegek keriiltek bevonasra, akik a
Semmelweis Egyetem Otthoni Lélegeztetési Program keretein
beliil 2018.01.01 és 2023.01.30 kozott OHS indikacidjaval tartos,
személyre szabott 1égzéstamogatasban részesiiltek és elfogadtak
a vizsgalatban torténd részvételt. Bevonaskor rogzitettiik a



betegek antropometriai adatait, tarsbetegségeit, vérgazértékeit és
a poliszomnografias értékeket. Hathonapos kontrollvizsgalat
soran vizsgaltuk a I¢legeztetogép adatait, a betegek
gazcsereadatait és az esetleges korhazi felvételekre vonatkozd
adatokat. Elemeztiik tovabba a teljes 6téves vizsgalati idészakra
vonatkozo6 mortalitasi adatokat is (SE RKEB 251/2017).
Harmadik, obszervacios, keresztmetszeti vizsgalatunk soran
1égzéscikluson beliili oszcillometria segitségével vizsgaltuk a
testhelyzet és a CPAP hatdsat az OHS betegek kisléguti
dinamikus impedancia valtozasaira, kilégzési aramlaslimitaciora
(tEFL). A vizsgalatba 2021.05.01 és 2022.01.31 kozott
valogattunk be OHS péacienseket. Antropometriai adatgyiijtést,
vérgazvizsgalatot ¢és forszirozott spirometridt végeztiink.
Meéréseink soran egyedileg készitett oszcillométer segitségével
10 Hz mérdjellel vizsgaltuk a paciensek 1égzérendszeri
impedancia értékeit (Zrs) 1il6 és fekvo testhelyzetben, majd egy
masodik mérés soran fekvd testhelyzetben emelked6 CPAP
szintek mellett (5-10-15-20 vizecm). Az adatok értékelésénél a Zrs
két komponensét (rezisztencia [Rrs] és reaktancia (Xrs]) a 1égzési
térfogat, valamint aramlas fiiggvényében abrazoltuk. Annak
érdekében, hogy a felsd €s als6 1égutak viselkedését egymastol
elkiilonitve tudjuk értékelni, valamint az also légutak valtozasait
pontosabban karakterizalhassuk, szamos 1égzéscikluson beliili
valtozot elemeztiink (ReE, Rel, AR, XeE, Xel, AX), régi és 10
tEFL mutatokat kalkulaltunk (AXmean, AXV és AXV’) (SE
RKEB 239/2018).



4. EREDMENYEK
OHS rizikoéfaktorok gyakorisaga intenziv osztalyon

A vizsgalati idészak alatt 6t intenziv osztalyon Osszesen 904
intenziv osztalyos beteg sziirése tortént, 79 (8,74 + 5,53%)
péciens esetében volt kimutathaté OHS gyant (1. Abra).

A bevont betegcsoport 72,2%-ban férfiakbol allt, a populacié
atlagos ¢letkora 62,94 (+11,91) év volt. Az OHS tiinetei koziil a
horkolas (86,1%), nikturia (69,6%) és alszarodéma (65,8%) volt
a harom leggyakoribb. A betegek 69%-a mutatott legalabb harom
OHS-hez kapcsolhato tiinetet mar a korhazi felvételt megel6zden
(2. Abra).
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2. Abra OHS tiinetet mutaté pdciensek kumulativ
ardanya

A COVID-19 fert6zés és pneumonia szignifikdnsan emelte a
bevont paciensek mortalitasat (OR 17,67; 95% CI 5,49-56,88;
p<0,001, valamint OR 11,28; 95% CI 3,39-37,50; p<0.001) és az
invaziv 1¢legeztetés sziikségességét (OR 7,47; 95% CIl 1,97-
28,39; p=0,001, és OR 4,33; 95% CI 1,43-13,1; p=0,007). A
COVID-19 pozitivitas BMI kategoriatdl fiiggetleniil jelentds
mortalitasi rizikot jelentett (3. Abra).
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3. Abra COVID-19 fertézés hatisa az OHS gyaniis
pdciensek mortalitasara

OHS kimenetele otthoni tartos lélegeztetés mellett

A 63 bevont paciens adatait a 2. Tdblazat tartalmazza. A tartds
légzéstamogatas 25 esetben (40%) elektiven, 38 esetben (60%)
pedig akut-a-kronikuson 1égzési elégtelenséget kovetden kertilt
beallitasra.

Hat honap terapiat kovetéen atlagos 7,5 (£3,0) ora napi
géphasznalat mellett a betegek 85,7%-ban normokapnia volt
elérhetd. A terdpia megkezdését kovetden a paciensek
hospitalizacidja jelentdsen csokkent atlagos 7,57 naprol 0,7 napra
(4. Abra).



A teljes megfigyelési 1d6 alapjan kalkulalt prediktiv 6téves
talélés 86,7% volt (5. Abra).

2. Tablazat A vizsgalatba bevont OHS paciensek adatai
(n=63) (mean + SD / n, %) OSA= Obstruktiv Alvisi Apnoe,
AHI = Apnoe Hipopnoe Index, IPAP = Belégzési Pozitiv
Léguti Nyomds, EPAP = Kilégzési Pozitiv Léguti Nyomds

Eletkor (év) 55,4 (+9,7)
N6 21 (33,3%)
Férfi 42 (66,7%)
OSA (AHI > 30/ 6ra) 38 (60,3%)
Atlagos napi 1élegeztetégép hasznalat (6ra) 7,5 (£3,0)
IPAP (H20cm) 22.4 (+4,1)
EPAP (H.Ocm) 12,7 (+£3,0)
Normokapnia hat hénap kezelést kovetéen 54 (85,7%)

OHS betegek hospitalizaios adatai

60

°
50 A

40

30 A

20 4

1 o ee

Kérhazban toltott napok szama

Terapia beallitasat megeléz6 Terapia beallitasat kovetsd
6 honapban 6 honapban

4. Abra OHS paciensek hospitaliziciés adatai a tartés
légzestamogatas megkezdése elott és azt kovetoen



OHS paciensek tulélése kezelés soran
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5. Abra OHS pdciensek prediktiv tilélési gorbéje

Légzéscikluson beliili oszcillometria

A 35 bevont OHS beteg 4tlagos BMI értéke 49,34 kg'm™ (32,33
— 91,05 kg'm™), életkora pedig 56,31 (+8,63) volt.

Az 5. Abra egy reprezentativ OHS paciens mérési eredményét
mutatja. Ul6 testhelyzetben a légzérendszeri impedancia nem
valtozott jelentdsen a légzési cikluson beliil. Hanyatt fekvo
testhelyzetben a kilégzés alatt a 1égzérendszeri reaktancia (Xrs)
fokozatos csokkenést mutatott, majd belégzés soran értéke ismét
javult. Az Xrs-aramlas és Xrs-térfogat diagrammokon igy
1étrejott jellegzetes hurok a kilégzési aramlaslimitacio (tEFL)
jele.

Meéréseink alapjan az tEFL mar iil6 helyzetben kimutathatd az
OHS betegek tobb mint felénél (54,3%) €s minden betegnél fekvo
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testhelyzetben. A hanyatt fekv6 testhelyzet jelentds

rom

egyénenként eltéré mértékben fokozza a tEFL-t (3. Tabldzat).
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5. Abra Légzérendszeri impedancia (Zrs) légzéscikluson beliili
vdltozasa egy reprezentativ OHS pdciens esetében.

UlS testhelyzetben nem latunk jelentés rezisztencia (Rrs) és
reaktancia (Xrs) valtozast spontan légzés sordan. Hanyatt fekvo
helyzetben egy kifejezett térfogat és aramlasfiiggé "hurok’ figyelheto
meg az Xrs-térfogat és az Xrs-aramlas diagrammon, ami a kisléguti
aramlaslimitacio megjelenését mutatja.

Zrs = Légzorendszeri Impedancia; Rrs = Légzorendszeri
Rezisztencia; Xrs = Légzorendszeri Reaktancia
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3. Tablazat Az OHS paciensek kilégzési aramlaslimitaciéval osszefiiggd
impedancia értékekei iil6 és fekvo testhelyzetben. Vt = 1égzési térfogat, X
= reaktancia, AXV = X ¢és térfogat hurok teriilete. AXV’ = X és aramlas
hurok teriilete
Ulve Fekve p

Vit (L) 0.92 (£ 0.30) 0.95 (£ 0.26) 0.10
Légzésszam (min) 16.49 (£4.10) 16.72 (£4.53) 0.77
AXmean (cmH,0-s L) 1.19 (= 1.24) 3.33(£2.11) | <0.001
XeE (cmH,0-s-'LY) -1.85 (£ 1.89) -4.17 (£2.22) | <0.001
Xel (cmH,0O-s'LY) -0.58 (£ 0.46) -0.61 (£ 0.58) 0.71
AXV (cmH20) 0.93 (£ 0.81) 2.53 (+ 1.40) | <0.001
AXV’ (cmH0-s-LY) -1.52 (£ 1.92) -4.95 (£2.89) | <0.001

Els6ként keriilt leirasra, hogy OHS betegekben a tEFL ndknél
jelentésebb mértékii. A kilégzési aramlaslimitacid a beteg AHI és
BMI értékeitdl, valamint az poligrafia soran beallitott
EPAP/CPAP értéktdl fiiggetlen.

Meéréseink soran a léguti nyomas 1épcsdzetes emelésével javuld
reaktancia (Xrs) értékek és csokkend hurokteriiletek voltak
megfigyelhetok az Xrs-térfogat, valamint az Xrs-dramlas
diagramon, ami a tEFL csokkenését, majd megsziinését mutatja
(6. Abra). Ezaltal kisléguti dinamika szempontjabol egy optimalis
CPAP érték hatarozhatd meg.

A mérések soran a légzéscikluson belilli, felsé léguti Zrs
valtozasok elkiilonithetdek voltak az als6 1éguti dinamikatol.
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6. Abra - Légzérendszeri impedancia (Zrs) légzéscikluson beliili viltozdsa CPAP hatdsdra egy reprezentativ OHS pdciens
eseteben. A CPAP lépcsdzetes emelésével parhuzamosan az Xrs-téfogat és az Xrs-aramlas hurok teriilete fokozatos csokkenést
mutat, ezdltal jelezve a kilégzési dramldslimitdcio csokkenését. Jelen esetben a 10 vizem CPAP értéknél az Xrs csokkenése csak
a kilégzés masodik felében indult el, valamint 10 és 15 vizem kozott a tEFL lényegében megsziinik. Ezaltal a kisléguti dinamika
szempontjabol eqy optmalis CPAP érték hatarozhaté meg (™*).

Zrs = Légzorendszeri Impedancia; Rrs = Légzorendszeri Rezisztencia, Xrs = Légzorendszeri Reaktancia



KOVETKEZTETESEK

1. A magyar intenziv osztalyos betegpopulacidban az OHS
rizikofatorainak gyakorisaga atlagosan 8,74%.

2. Az OHS gyanus paciensek tobb mint kétharmada (69%)
a korhazba keriilését megel6zden legalabb harom olyan
tiinettel rendelkezett, ami OHS-hez kotheto.

3. Az intenziv osztdlyos kezelést kovetden elbocsatott
OHS gyants betegek kozel egyharmadanal indikalt lehet
tartdos  légzéstdmogatas az  elbocsataskor  mért
vérgazértékek alapjan.

4. Eredményeink ramutatnak az intenziv osztalyok
kiemelkedden fontos szerepére az OHS kisziirésében ¢és
diagnosztizalasaban.

5. A COVID-19 fertézés a BMI-tdl fiiggetlentil jelentésen
emelte az OHS gyanus betegcsoport mortalitasat.

6. A Magyarorszagon végzett, protokoll alapll, személyre
szabott és szorosan kontrollalt tartds 1égzéstdmogatas
kivalo paciens adherenciat eredményez.

7. Személyre szabott tartos noninvaziv 1¢legeztetés mellett
az OHS betegek 85.7%-ban teljes mértékben rendezhetd
a gazcsere, valamint 90%-kal csokkenthet6 a korhazban
toltott napok szama.

8. Személyre szabott tartds 1€legeztetés mellett 86.7%-0s 5
éves tulélés varhaté Magyarorszagon az OHS
betegpopulacidban.

9. Eredményeink alapjan a személyre szabott terdpia,
normalizalt gazcsere €s magas adherencia feltehetden a
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10.

11.

12.

13.

14.

nemzetkdzi talélési adatokhoz képest is kedvezo talélést
biztosit az OHS betegeknél.

Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy az OHS korai
felismerése a betegek részére mindségi ¢életéveket
biztosit, egyben pozitiv gazdasagi hatasokkal is jarhat a
munkdban toltétt aktiv évek ndvelésével ¢és az
egészségligyi ellatorendszer terhelésének
csokkentésével.

Az OHS betegek kisléguti kilégzési aramlaslimitaciot
mutatnak 116 (54,3%) és fekvo (100%) testhelyzetben,
mely  1égzéscikluson  belili  oszcillometriaval
kimutathato.

A hanyatt fekvd testhelyzet jelentds és egyénenként
eltér6 mértékben fokozza a kilégzési aramlaslimitaciot
OHS betegekben. A kilégzési aramlaslimitacio a beteg
AHI ¢és BMI értékeitdl, valamint az poligrafia soran
beallitott EPAP/CPAP értéktdl fliggetlen, de ndknél
jellegzetesen nagyobb.

Emelked6 CPAP szinttel a kilégzési aramlaslimitacio
csokkenthetd az OHS pacienseknél és azonosithatd egy
egyénre szabott, optimalis CPAP érték, ahol a kilégzési
aramlaslimitacié6 megsziintetheté. Az oszcillometria
alapjan mért optimalis CPAP érték atlagosan 14,84
+4,11 vizem.

Eredményeink alapjan az oszcillometrids mérés jelentds
hozzaadott informaciokkal szolgalhat az OHS betegek
CPAP kezelésének optimalizalasaban.
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