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Obesiteettihypoventilaatio-oireyhtyma eli OHS koostuu lihavuudesta, paivaaikaisesta
hiilidioksidiretentiosta ja unenaikaisesta hengityshéairiosta siten, ettd samanaikaisesti on
poissuljettu mahdolliset hypoventilaation mekaaniset, aineenvaihdunnalliset ja
neuromuskulaariset syyt. Oireyhtyma on alidiagnosoitu, jolloin siihen liittyy
hoitamattomana merkittava liitdnnaissairaus- ja kuolleisuusriski. Sairastavuus heikentaa
merkittavasti potilaan fyysista ja sosiaalista toimintakykya seka lisaa terveyskustannuksia
normokapnisiin yhta lihaviin potilaisiin verrattuna.

Obesiteettihypoventilaation kehittymiseen vaaditaan aina lihavuus, mutta siitd huolimatta
monimutkainen patogeneesi paivaaikaisen hiilidioksidiretention kehittymisen ja lihavuuden
valilla on viela epaselvad. Kompensaatiomekanismien pettaminen ja hypoventilaation
syntyminen eivat ole selitettdvissa suoraan alentuneilla keuhkofunktioilla tai
ylenmaaraisella rasvakudoksen kertymisell&.

Diagnostiikan kulmakivina toimivat esitietojen liséksi yopolygrafiatutkimus ja toistuvat
valtimoverikaasuanalyysit. Toistaiseksi suositeltavin ensilinjan hoito on positiivinen sisaan-
ja uloshengitysilman painetukihoito tai noninvasiivinen ventilaatio, koska tieteellinen naytto
naista on vahvin ja toteutus on seké helppoa ettéa turvallista.

Lisaa tutkimuksia tarvitaan oireyhtyman patofysiologian ymmartamiseksi, uusien
noninvasiivisten hengitysté tukevien hoitolaitteiden testaamiseksi ja pitk&aikaistulosten
saamiseksi eri hoitomuodoista. Tutkimusten tavoitteena on jatkossa luoda
tutkimusnayttéon perustuvat hoitotavoitteet ja yhtendinen hoitokaytanto.
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1 JOHDANTO

Amerikan yhdysvalloissa kolmasosa vaestdsta on ylipainoisia (BMI eli Body Mass Index eli
painoindeksi > 25 kg/m?) ja sairaalloisen lihavuuden (BMI > 40 kg/m?) esiintyvyys kasvaa nopeasti.
Yhdysvalloissa sairaalloisen lihavuuden esiintyvyys on nelinkertaistunut vuodesta 1986 vuoteen
2000, ja henkildiden, joiden BMI on yli 50 kg/m?, maaré on viisinkertaistunut. [1] Suomessa
vahintaan puolet aikuisista on ylipainoisia (BMI > 25 kg/m?) ja joka viides aikuinen on ylipainoinen
(BMI > 30 kg/m?). [2] Lihasvuusepidemia on globaali iimi®, joka vaikuttaa kaikkiin — myés lapsiin ja
nuoriin. [3] Nain ollen obesiteettihypoventilaatio-oireyhtyman (Obesity Hypoventilation Syndrome,

OHS) esiintyvyys on todennékdisesti myos kasvussa. [4]

Ylimaaraisen rasvan kertyessa kehoon lihavuus eli obesiteetti aiheuttaa fysiologisella tasolla
hairidita kehon eri jarjestelmiin. Hengityselimiston mekaaninen tyo vaikeutuu ja hengityskeskuksen
taytyy adaptoitua muuntuneisiin mekaanisiin ja hormonaalisiin vasteisiin. Valtaosa sairaalloisen
lihavistakin potilaista sailyy normokapnisina eli veren hiilidioksidin osapaine pysyy fysiologisella
tasolla, mutta osalle potilaista kehittyy krooninen péivaaikainen hyperkapnia eli hiilidioksidiretentio
ilman samanaikaista neuromuskulaarista- tai keuhkosairautta, jolloin puhutaan

obesiteettihypoventilaatio-oireyhtymasta (Obesity Hypoventilation Syndrome, OHS). [5,6,7,8]

Obesiteettihypoventilaatio on oireyhtyma, jossa yhdistyvat kolme eri tekijaa — lihavuus el
obesiteetti (painoindeksi BMI > 30 kg/m?), krooninen paivaaikainen hyperkapnia (PaCO2 = 45
mmHg) hereilld ollessa ja unenaikainen hengityshairio — siten, ettd muut hyperkapniaa ja
hypoventilaatiota aiheuttavat neuromuskulaariset, mekaaniset ja metaboliset syyt on poissuljettu.
Obesiteettihypoventilaatioon vaaditaan aina lihavuus, mutta suhde péivaaikaisen hyperkapnian
kehittymiseen on vield epaselva ja monimutkainen, eika taudinkulku ole ennustettavissa vain
keuhkomekaniikan hairiintymisen ja lihavuuden aiheuttaman restriktion perusteella. Tutkimusten
mukaan vaikuttaisi silta, ettd normaalit hengitysta yllapitavat jarjestelmat hairiintyvat, eivatka riita

yllapitamaan lihavuuteen néahden riittavaa hengitysfunktiota. [9,8]

ICF:n (Internal Classification of Functioning) maaritelman mukaisesti OHS on krooninen sairaustila,
johon liittyvat respiratoriset, metaboliset, hormonaaliset ja kardiovaskulaariset hairitt seka fyysisen
ettd sosiaalisen toimintakyvyn lasku ja korkea riski joutua sairaalahoitoon tai kuolla. Sairaus on
monimutkainen yhdistelma obesiteettia, epanormaalia hengitysfunktiota, unenaikaista
hengityshairiota ja heikentynytté hengityskeskuksen ventilaatiovastetta (engl. ventilatory drive,

vakiintunut termisto puuttuu). [4,6,7,8,9] [Kuva 1]



OHS-patilailla unenaikainen hengityshéirio voi esiintyéd kolmena eri muotona: obstruktiivisena
uniapneana (Obstructive Sleep Apnea, OSA) ja hypopneana, obstruktiivisena hypoventilaationa
kohonneen ylahengitystievastuksen vuoksi tai sentraalisena hypoventilaationa. [10,11] Arviolta 70 -
90 % OHS-potilaista unenaikaisessa hengityshairidssa on paaosin kyse obstruktiivisesta
uniapneasta ja hypopneasta seka jaljelle jaavalla 10 % kyse on unenaikaisesta hypoventilaatiosta,
joka aiheuttaa paivaaikaisen hiilidioksidiretention. [11,12,13, 6] Obstruktiivista uniapneaa
sairastavien sairaalloisen lihavien potilaiden OHS-esiintyvyys on korkeimmillaan 25 %. [13,14]
Useissa tutkimuksissa on kuitenkin osoitettu OHS:n esiintyvyyden olevan obstruktiivista uniapneaa
sairastavilla ylipainoisilla potilailla 10 — 20 %. [15,16,17,18,19,20,13]

ICD-10-diagnoosikoodistossa obesiteettihypoventilaatio tunnetaan koodilla E66.2 "Vaikea lihavuus
ja keuhkoalveolien hypoventilaatio” eli vanhemmasta kirjallisuudesta tunnettuna niin sanottuna
Pickwick-oireyhtyméané. Muita keskeisia diagnooseja ovat G47 elimellisten unih&iriiden luokka,
jossa G47.3 eli uniapnea kasittaa obstruktiivisen uniapnean, sentraalisen uniapnean seka
vastasyntyneilla esiintyvan autonomisen hermoston ja hengityskeskuksen vajaatoiminnasta
johtuvan sentraalisen alveolaarisen hypoventilaatio-oireyhtyman eli niin sanotun "Ondinen
kirouksen”. Kyseeseen saattaa tulla myos J96.0 akuutti hengitysvajaus tai E66.8 muu lihavuus

huomioonottamatta vield komorbiditeetteja. [21]

Obesiteettihypoventilaatio on alidiagnosoitu tila. Valtaosa OHS-potilaista ja& tunnistamatta taudin
alkuvaiheessa. OHS-potilaista vain 20 prosentilla sairaalahoitoon joutuneista potilaista on aiemmin
diagnosoitu sairaus, mika lisdd merkittavasti morbiditeettia ja mortaliteettia. [22,23,24,25,26] OHS-
potilaiden elamanlaatu on heikompi, ja heidan sairauskustannukset ovat normokapnisia yhta
lihavia obstruktiivisia uniapneapotilaita (Obstructive Sleep Apnea, OSA) suuremmat. OHS-potilaat
karsivat merkittavasta tai normokapnisia OSA-potilaita voimakkaammasta hengenahdistuksesta ja
paivaaikaisesta vasymyksestd, mitkad vaikuttavat merkittavasti fyysista, psyykkista ja sosiaalista
elamanlaatua heikentaen. [27,28,29] OHS-potilailla on kohonnut mortaliteetti ja suurentunut riski
sairastua pulmonaarihypertensioon yhté lihaviin normokapnisiin OSA-potilaisiin verrattuna.
[26,30,31]

Varmuutta OHS-potilaiden optimaalisesta hoitostrategiasta ei talla hetkelld ole, joten
hoitosuosituksetkin puuttuvat. Nykytietamyksen perusteella tutkijat ovat kuitenkin yhta mielta siita,
etta varhainen interventio ja yon aikainen CPAP- tai 2-PV-hoito (Continuous Positive Airway
Pressure, CPAP; kaksoispaineventilaatio, 2-PV) eli yhteisnimitykseltdédn PAP-hoito (Positive
Airway Pressure, PAP) vahentda morbiditeettia ja mortaliteettia. [10,11,12,32,33] Y6n aikaista
PAP-hoitoa pidetaan tarkeimpana osana OHS:n hoidossa. Mokhlesi et al 2010 esittaé tuoreessa

katsausartikkelissaan ydpolygrafian avulla tapahtuvan paineiden sdétadmiseen soveltuvan



hoitoalgoritmin. [6, 34] Kaytetyimpi& painehoitolaitteita ovat non-invasiiviset hengitystukilaitteet
CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) ja 2-PV (kaksoispaineventilaatio) eli NIV (non-
invasiivinen ventilaatio) eli BiPAP (Bilevel Positive Airway Pressure). Myds kehittyneempiéa
hengitysta tukevia hoitovaihtoehtoja on olemassa, kuten ASV (Adaptive Servo Ventilation) tai
AVAPS (Average Volume-Assured Pressure-Support Ventilation). Uudemmat laitteet ovat
kallimpia, mutta ne mahdollistavat enemman saatéja, ja niiden kayttdon sopeutuminen on
helpompaa. Unenaikainen ventilaatiotuki voidaan toteuttaa myds trakeostooman kautta. [35,36]
CPAP-hoito on hyvin perusteltavissa, koska valtaosalla OHS-potilaista on samanaikaisesti OSA.
Hoitomodaliteettien oikea valinta on tarked ennustetekija hoidon onnistumisen kannalta. Siit&
huolimatta, ettéa yon aikainen painehoito kaytanndssa toimii ensilinjan hoitona, myoés
painonpudotus, lisdhappi tai kirurginen interventio toimivat luontevana osana OHS-potilaiden
hoitoa ja kuntoutusta. [6] Hoitotavoitteena on ensisijaisesti ylahengitystieahtauman hoito, joka
onnistuu useimmilla potilailla CPAP-laitteella. Mikali hypoventilaatio ei palaudu riittavasti ja PaCO,
jaé& merkittavasti koholle CPAP-hoidon aikana hyvasta hoitoon sitoutumisesta huolimatta ilman
lisahappea, hoitoa voidaan jatkaa 2-PV:lla tai tarvittaessa ASV- tai AVAPS-hoitolaitteella. [4,7]
Kattavien hoitosuositusten laatimiseksi vaaditaan viela pitk&aikaisia systemaattisia

monikeskustutkimuksia parhaiden hoitoyhdistelmien varmistamiseksi.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Tutkimusmetodi ja tutkimusaineisto

Tutkimus on laaja systemaattinen katsaus obesiteettihypoventilaatiosyndroomasta (Obesity
Hypoventilation Syndrome eli OHS). Kasiteltava aineisto on hankittu Medline-tietokannasta
kayttaen standardoituja MeSH-hakusanoja (Medical Subject Headings) "Obesity”, "Hypoventilation”
ja "Syndrome”. Aineisto on rajattu siten, ettd mukaan on hyvaksytty seuraavat julkaisutyypit:
englanninkielinen tutkimus, kliininen tutkimus, tapausselostus, vertailututkimus, kontrolloitu
kliininen koe, lyhennelma, evaluaatio-tutkimus, julkisen hallinnon tutkimus, hoitosuositus, lehden
johdantoartikkeli, lehtiartikkeli, meta-analyysi, monikeskustutkimus, kliininen hoitosuositus,
randomoitu kontrolloitu tutkimus, katsaus, kaksoistutkimus, validaatio-tutkimus ja tieteellinen
integriteetti—katsaus. Hakuehtojen mukaisista 158 artikkelista lahteina on kaytetty myos
tarvittaessa katsaus-artikkelien viitteiden alkuperaistutkimuksia. Tapausselostus on laadittu

yliopistosairaalan keuhko- ja uniklinikan potilaasta.

2.2 Obesiteettihypoventilaatio-oireyhtyman maaritelma

Obesiteettihypoventilaatio-oireyhtymassa potilaalla on yhta aikaa obesiteetti (BMI > 30 kg/mz),
paivaaikainen hyperkapnia (valtimoveren hiilidioksidiosapaine eli PaCO; = 45 mmHg) sek&
alveolaarinen hypoventilaatio (valtimoveren happiosapaine eli PaO, < 70 mmHg) ja unenaikainen
hengityshairio siten, ettd muut alveolaarista hypoventilaatiota aiheuttavat syyt on poissuljettu. 70 —
90 %:lla OHS-potilaista yo6llinen hengityshairid on obstruktiivinen uniapnea joko yksin tai yhdessa
hypoventilaation kanssa, mutta 10 prosentilla potilaista kyseessa on pelkka yéllinen hypoventilaatio
ilman obstruktiota, jolloin PaCO, > 10 mmHg korkeampi paivaaikaiseen arvoon verrattuna. Nailla
10 % hypoventilaatiopotilaista kyse on ei-obstruktiivisesta hypoventilaatiosta, jolloin apnea-
hypopneaindeksi (AHI) < 5 tapahtumaa tunnissa. AHI mittaa tunnin aikana kertyvia apnea- ja
hypopneatapahtumia. Kyseessé on erotusdiagnoosi komorbiditeettimahdollisuuden vuoksi, ja on
tarkedtda ymmartaa, ettd muutkin tilat voivat aiheuttaa hyperkapniaa. [6,7][Taulukko 1] OHS-
potilaita koskevissa tutkimuksissa on yleisesti ottaen kaytetty poissulkukriteereind vaikeaa
obstruktiivista keuhkosairautta, vaikeaa keuhkoparenkyymisairautta, vaikeaa luisen rintakehan
sairautta (esimerkiksi kyfoskolioosi), vaikeaa hypotyreoosia, neuromuskulaarisia sairauksia
(esimerkiksi ALS eli amyotrofinen lateraalinen skleroosi) sekd kongenitaalista sentraalista

hypoventilaatio-oireyhtyméaa.



2.3 Epidemiologiaa, liitannéaissairaudet, sairastavuus, kuolleisuus

OHS:n esiintyvyys ei ole tiedossa, mutta on arvioitu, ettd Yhdysvalloissa esiintyvyys olisi 3,7/1000
ihmisté kohti. [37] Arvio perustuu usein uniklinikoilla diagnosoituihin uniapneapotilaisiin
[13,22,38,39,40,41,42], ja obeesien sairaalahoitoisten potilaiden kohorttitutkimuksiin. [26]
Uniklinikoiden potilaiden OHS-esiintyvyys on arviolta 10 — 20 %, kun taas diagnosoiduilla
obstruktiivista uniapneaa sairastavilla potilailla ja/tai obeeseilla sairaalahoitoon joutuneilla potilailla
esiintyvyyden on arvioitu olevan 20 — 30 %. Muista syisté sairaalaan joutuessaan vain 20
prosentilla potilaista oli ennestaan OHS-diagnoosi. [26] Suuri osa potilaista diagnosoidaan vasta
akuutin hengitysvajauden yhteydessa. [41,43,44,45] OHS-potilaiden sairaala- ja tehohoidon tarve
on suurempi kuin normokapnisten obeesien potilaiden [26,46] ja ndin ollen OHS-potilaiden
hoitokulut vuodessa saattavat olla kaksinkertaiset uniapneapotilaisiin [47] tai normokapnisiin
obeeseihin potilaisiin verrattuna [46], ja jopa kuusinkertaiset ika-, sukupuoli- ja sosioekonomis-

vakioituihin kontrollipotilaisiin verrattuna. [47]

Valtaosa OHS-potilaista on miehia [6], mutta kolmessa tutkimuksessa enemmist6 oli naisia
[26,48,49]. Arvioitujen esiintyvyyksien erot johtunevat osittain potilasmateriaalin
valikoituneisuudesta, silla osassa tutkimuksia potilailla oli vaihteleva maara muita
litAnnaissairauksia tai obstruktiivinen keuhkosairaus. [26] Viimeisen vuosikymmenen aikana
obesiteetin ilmaantuvuus Yhdysvalloissa on lahes vakioitunut. [50] Talla hetkelld Yhdysvalloissa jo
kolmasosa ihmisista on sairaalloisen lihavia (BMI > 40 kg/mz), [51] ja erityisesti sairaalloisen
lihavien ihmisten maara kasvaa yha. [51,52] N&in ollen voidaan arvioida, ettd OHS:n esiintyvyys ja
ilmaantuvuus kasvavat jatkossa. [Mokhlesi et al 2010] Obesiteetin ja OHS:n esiintyvyyden valilla
on havaittu suora korrelaatio kayttaen mittausparametrina painoindeksia (Body Mass Index, BMI).
[22,38,26,32] Kallon luiden anatomiasta johtuen uniapneaan assosioituva OHS esiintyy
pienemmalla painoindeksilla aasialaisilla kuin kaukaasialaisilla, koska luisen nenanielun koko ja

kieliluun sijainti antero-posteriorisuunnassa ovat erilaiset. [20,53,54]

OHS-potilaiden sairastuvuutta muihin sairauksiin ei tiedeté verrattuna yhta obeeseihin
normokapnisiin OSA-potilaisiin, koska asiasta ei ole julkaistu tutkimuksia [6]. Viitteitéd on kuitenkin
OHS-potilaiden suuremmasta sairastuvuudesta sydamen vajaatoimintaan (OR 9, 95 %; CI 2,3 -
35), angina pectorikseen (OR 9, 95 %; Cl 1,4 - 57,1) seka pulmonaalihypertensioon (OR 9, 95 %;
Cl1,4-57,1)[6,17,39,55,56,57]. OHS-potilailla on myds enemman diabetes mellitusta. [23,39]
OHS-patilaista 70 — 90 %:lla on obstruktiivinen uniapnea, mutta vain 10 — 15 %:lla
uniapneapotilaista on tutkimusten mukaan péivaaikainen hyperkapnia eli nain ollen OHS. [38]

Epakokeellisissa kohorttitutkimuksissa kuolleisuus laski OHS-poatilailla, joita hoidettiin non-



invasiivisella ventilaatiolla. [43,58,59,60] Seurantatutkimuksessa havaittiin, etta 18 kuukauden
kuolleisuus sairaalasta kotiutumisen jalkeen oli OHS-potilailla 23 % ja normokapnisilla obeeseilla
potilailla 9 %. [26] Obeeseihin normokapnisiin verrokkeihin nahden OHS-potilaiden kuolemanriski
on kasvanut, erityisesti hoitamattomina (riskisuhde, HR = 4,0), siitéd huolimatta, ettd muut muuttujat
oli vakioitu (ik&, sukupuoli, painoindeksi, elektrolyyttiarvot, munuaisten vajaatoiminta, aikaisemmat

tromboemboliat ja mahdollinen hypotyreoosi). [26,44]

2.4 OHS-potilaan tunnistaminen

OHS-diagnoosiin vaaditaan unenaikainen hengityshairio, joka voi esiintyd kolmena eri muotona,
tyypillisin unenaikainen hengityshairioc OHS-potilaalla on obstruktiivinen uniapnea (OSA) ja
hypopnea, mutta liséaksi potilailla voi esiintyd joko obstruktiivinen hypoventilaatio kohonneen
ylahengitystievastuksen vuoksi tai sentraalinen hypoventilaatio. [10,11] Obesiteettihypoventilaatio-
oireyhtyman maaritelmén mukaisesti potilaalla on yhté aikaa obesiteetti (BMI > 30 kg/mz),
paivaaikainen hyperkapnia (paCO, = 45 mmHg) seka alveolaarinen hypoventilaatio (paO, < 70
mmHg) ja unenaikainen hengityshairio siten, ettd muut alveolaarista hypoventilaatiota aiheuttavat
syyt on poissuljettu. [48,49,61,44,62,63,64] OHS-potilaiden paivaaikainen vasymys korreloi REM-
unenaikaisen hypoventilaation maéaraan siten, etta hypoventilaation lisdantyessa paivaaikainen
vasymys kasvaa. [28,38,65] Kliininen oirekuva voi olla identtinen komplisoitumattomaan
obstruktiiviseen uniapneapotilaaseen verrattuna. Tasta johtuen oikeaan diagnoosiin ei useinkaan
paasta akuutissa pahenemisvaiheessa, eikd aina edes kroonisessa ja stabiilissa vaiheessa
unilaboratoriotutkimuksissa, koska verikaasuanalyysi ei kuulu kaikkialla uniklinikoiden tutkimuksiin.
[26,45] Toistaiseksi ndyton aste obesiteettinypoventilaation tehokkaimmasta mahdollisesta
seulonta- tai diagnosointistrategiasta puuttuu, mutta yépolygrafian on havaittu olevan riittava
diagnostinen tutkimus unenaikaisen hengityshairion I6ytamiseksi, kun taas verikaasuanalyysin
avulla voidaan osoittaa valvetilan hiilidioksidiretentio. REM-unenaikaiset happikyllasteisyyslaskut
saattavat olla valvetilan hiilidioksidiretentiota herkempi mittari osoittamaan yoéllisen
hypoventilaation. TAYS:n uniyksikosséa kaytossé olevan ihohiilidioksidimittauksen avulla voidaan
osoittaa OHS-potilaan hypoventilaatio sekd NREM, ettd REM-unen aikana. Satunnaistettuja
kontrolloituja tutkimuksia metodin kaytosta ei toistaiseksi ole julkaistu, joten epaselvaksi jaa, tuoko
unenaikainen transkutaaninen CO, -pitoisuuksien mittaaminen jotain etuja tai hyotyja verrattuna

happikkyllasteisyyteen ja valvetilan verikaasuanalyysiin.

Muun muassa Mokhlesi et al 2007 esittéda orientoivina ja helposti saatavina tutkimuksina seerumin
bikarbonaattia (S-HCO3") sekéa veren happikyllasteisyyttd. Seerumin HCOj3 -pitoisuuden kasvu 27

mmol/l tai korkeammaksi on sensitiivinen (92 %), mutta ei spesifinen (50 %) kohonneelle veren



hiilidioksidipitoisuudelle. [13] OHS-potilailla PaO,-pitoisuus on matalampi kuin 70mHg, erityisesti
vaikeammissa taudinkuvissa. [22,66] Tasta johtuen verikaasuanalyysin selvittdminen (arteria-
astrup) on suositeltavaa pulssioksimetrin lukeman ollessa alle 94 %. [13] Osa OHS-potilaista jaa
mahdollisesti ilman diagnoosia, koska heidan obstruktiivinen uniapneansa hoidetaan itse saatyvilla

CPAP-hoitolaitteilla, jolloin myds OHS saattaa korjaantua. [67]

2.5 OHS:n patogeneesi ja patofysiologiset muutokset

2.5.1 Respiratorisen jarjestelman ylikuormitus

OHS-patilailla seka obeeseilla ja/tai uniapneaa sairastavilla potilailla on havaittu lukuisia
fysiologisia muutoksia: kohonnut yldhengitystievastus valveilla [68], ylipainon aiheuttama
lisdantynyt hengitysteiden mekaaninen tyo sekd pulmonaalisen ddeeman tai matalien
ventilaatiovolyymien ja/tai atelektaasien aiheuttama ventilaatio-perfuusioepasuhta [69],
hengityskeskuksen humoraalisen sdatelyn heikentynyt herkkyys hypoksemialle ja hyperkapnialle,
unenaikainen hengityshdirio ja heikentynyt neurohumoraalinen vaste leptiinille. Makuuasento
pienentaé toiminnallista jadnndskapasiteettia (Functional Residual Capacity, FRC) noin 500-700m|
vatsaontelon elimien ja viskeraalirasvan painaessa pallean kohoasentoon, jolloin rintaontelon
venyvyys pienenee. Mita lihavampi potilas on, sitd pienempi FRC, koska rintakehan komplianssi on

alentunut. [70]

Veren PaCO, muodostuu summavaikutuksena kudosten hiilidioksidin (CO,) tuoton ja keuhkojen
ventiloimalla tapahtuvan eliminaation seurauksena. OHS:ssa veren korkea PaCO, johtuu taysin
alveolaarisesta hypoventilaatiosta, mistd johtuen lyhytaikaishoidossa PaCO,-pitoisuuteen
paastaan parhaiten vaikuttamaan ydllisella PAP-hoidolla sen kuitenkaan vaikuttamatta

obesiteettiin, keuhkojen kuolleen tilan (dead space) tilavuuteen tai CO,-tuotantoon. [71]
2.5.1.1 Hengitysmekaniikka

OHS-patilailla on korkeampi ylahengitysteiden hengitysvastus seka istuen ettd maaten kuin yhta
lihavilla normokapnisilla kontrollihenkil6illa, joilla on obstruktiivinen uniapnea eli OSA. [68] OHS-
potilailla hengitysty6 on lisdantynyt rintakehan ja vatsaontelon ylimaardisen rasvakudoksen vuoksi,
mink& vuoksi he joutuvat tekemaén 3-kertaisen hengitystyon [72]. Sairaalloisen lihavat (BMI > 40
kg/mz) potilaat kuluttavat 15 % hapenkulutuksestaan hengitystyohon verrattuna 3 % kuluttaviin ei-

obeeseihin henkildihin [73]. Yht& obeeseihin potilaisiin ndhden OHS-potilaiden keuhkojen



komplianssi on kohonnut, funktionaalinen residuaalikapasiteetti (FRC) on madaltunut, rintakehan
seindman komplianssi on merkittavasti heikentynyt ja keuhkojen resistanssi on suurentunut
kolminkertaiseksi (katsotaan johtuvat matalasta FRC:std) [72, 74]. Spirometriassa voidaan nahda
edelld mainittuihin seikkoihin viitaten alentuneet sekuntikapasiteetti (Forced Expiratory Volume,

FEV,) ja nopea vitaalikapasiteetti (Forced Vital Capacity, FVC), mutta normaali FEV,/FVC-suhde.

Lihavien potilaiden keuhkotilavuuksien (hidas vitaalikapasiteetti eli Vital Capacity, VC; keuhkojen
kokonaiskapasiteetti eli Total Lung Capacity, TLC ja FRC) pienenemisen on raportoitu olevan yksi
selittavista tekijoista paivaaikaisen hiilidioksidiretention kehittymiselle. [13,20,22,26,38,42,]
Selkeammin hyperkapnisilla kuin normokapnisilla potilailla havaittava restriktio [22,23,75,76,8]
liittyy hengityselimiston kokonaiskomplianssin ja keuhkojen komplianssin heikkenemiseen. [77]
Restriktion aiheuttavia mekanismeja ei viela tunneta, mutta tiedet&an, ettd keuhkotilavuuksien
pieneneminen liittyy rasvakudoksen massaan seké rintaontelon ja viskeraalisen rasvan
jakautumiseen. [25,78] Metabolisen oireyhtymén aiheuttama matala-asteinen inflammaatiotila
yhdistettynd ylenmaaraiseen rintakehan ja viskeraalisen rasvan kertymiseen saattaa myos olla
syyna restriktion kehittymiseen. [79] Miehilla tehdyt kohorttitutkimukset osoittavat ylavartalon
rasvakudoksen maaran olevan itsenéinen restriktiota lisaava tekija. [25,145] Puristusvoima korreloi
positiivisesti nopeaan vitaalikapasiteettiin. [80] OHS-potilailla on havaittu muihin verrattuna
matalammat hengitystietilavuudet, korkeammat inflammatoristen ja matalammat anti-
inflammatoristen sytokiinien pitoisuudet [23], korkeampi lantio-vy6tarosuhde kuin normokapnisilla
lihavilla potilailla. Metabolisen oireyhtymén (MBO) aiheuttama matala-asteinen inflammaatio ja
kohonnut hengitystyd saattavat johtaa hengityslihasten héiridtilaan johtaen edelleen keuhkojen

heikentyneeseen toimintaan. [7,81]

2.5.1.2 Hengityslihasten toiminta

Keskivaikeaa ja vaikeaa OHS:aa sairastavien potilaiden hengitysteiden maksimaaliset
inspiratoriset seka ekspiratoriset paineet ovat madaltuneet, kun taas normokapnisilla sairaalloisen
lihavilla potilailla ne ovat normaalit [82,83,84]. Palleaheikkouden osuus osana OHS:n patogeneesia
on epavarma, koska OHS-potilaat kykenevét kehittdmaan normokapnisiin lihaviin potilaisiin
verrattuna samanlaisen transdiafragmaattisen paineen milla tahansa pallean
aktivaatiotasovasteella [83]. Painonpudotus parantaa hengityslihasten kestavyytta ja lihasvoimaa
[82,85] seka joissain tilanteissa myds hypoventilaatiota [86], mutta inspiratoristen lihasten
heikkouden merkitys OHS:n synnyssa on viela epaselva. [42] Transdiafragmaattinen paine on

mitatusti OHS-potilailla sama kuin normokapnisilla potilailla. [76,83]



2.5.1.3 Unenaikaiset hengityshairiot OHS-potilailla

Valtaosalla OHS-potilaista on myos obstruktiivinen uniapnea. [87] OHS-potilaista 90 %
unenaikainen hengityshéairié on obstruktiivinen uniapnea (Obstructive Sleep Apnea, OSA), mutta
jalielle jgavalla 10 % unenaikainen hengityshairié on hypoventilaatio, jossa PaCO,-pitoisuus
nousee yli 10 mmHg valvepitoisuuksiin verrattuna tai esiintyy merkittavia happiosapaineen laskuja
(Pa0,). Molemmissa jalkimmaisena mainituista tapauksista OHS-potilailla ei esiinny obstruktiivista
uniapneaa, eikd hypopneaa eli kyse on ei-obstruktiivisesta hypoventilaatiosta (AHI eli Apnea
Hypopnea Index < 5 tapahtumaa tunnissa). Nain ollen h&iridn tunnistamiseksi vaaditaan
yopolygrafiatutkimusta. [6] Kuorsausléyddsten rooli OHS-potilaan diagnostiikassa ja unihairion
suhteen on viela epaselva, mutta on havaittu, ettei kuorsauksen vaikeusaste korreloi unenaikaisen

hengityshéairion vaikeusasteeseen. [88]

Obstruktiivisen uniapnean patofysiologia on moninainen. [89] Obeesiteetissa rasvakudoksen
ylimaara komprimoi nielun pehmytkudosrakenteita passiivisesti. [90] Ylahengitystiet ahtautuvat
dynaamisesti unen aikana, kun nielua dilatoivat voimat eivat voita yhteenlaskettua inspiratorista
negatiivista transmuraalista painegradienttia ja nielun kudosten painoa. [91] Normaalitilanteessa
sisdanhengitys aiheuttaa vetoa aiheuttavan painevaikutuksen, joka stabiloi ylempi& hengitysteita.
Erityisesti OHS-potilailla keuhkotilavuuksien pieneneminen johtaa vetovoiman heikkenemiseen
lisdten ylahengitysteiden kollapsitaipumusta. [92] Anatomisten syiden liséksi on myds uusia
havaintoja mahdollisesta ekstrasellulaaritilan nesteen kulkeutumisesta jalkaturvotuksista kaulan
alueelle yon aikana lisaten pehmytkudosturvotusta entisestéaéan nielun alueella. [93,94] Hypoteesi
on toistaiseksi kyseenalaistettu [95], mutta on osoitettu, etta paivaaikaisten jalkaturvotusten
estaminen pienentdd AHl:a. [96,97] Wilhoit et al 1987 havaitsi, ettd premenopausaalisilla naisilla
esiintyva uniapnea poikkesi uniapneaa sairastavien miesten ja postmenopausaalisten naisten
taudinkuvasta. Premenopausaalisilla naisilla OSA on harvinainen, mutta sairastuneilla on
mahdollisesti ylahengitysteiden ep&dnormaali rakenne tai he ovat sairaalloisen obeeseja, ja he ovat
usein tuntemattomasta syysta hyperkapnisia. Lisaksi OSA:aa esiintyy heilla myos itsendisesti

rippumatta ylahengitysteiden virtaustilavuuksista. [98]

OHS-patilailla on taipumus kehittada sydamen oikean puolen hypertrofiaa, misté johtuen
nesteretentio ja perifeerisen 6deeman kehittyminen ovat todennakéisia. N&ain ollen
ylahengitysteiden kollapsitaipumus saattaa lisdantya myds OHS-potilailla yon aikana tapahtuvan
makuuasennon ja ekstrasellulaarinesteen kraniaalisen kulkeutumisen vuoksi vesivaa'an tapaan.
[46]
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Yopolygrafian avulla voidaan ndhdad OHS:n hyperkapniaan johtava apnea-hypopneatrendi. Apnea-
ja hypopneajaksojen keskimaarainen kesto lisaantyy samalla interapnea-periodien ajallisesti
lyhentyessa ja amplitudien pienentyessa. [99] Riittamatdén kompensaatio apnea-
hypopneatapahtumien jalkeen saattaa myo6téavaikuttaa uniapneapotilaiden paivaaikaisen
hypoventilaation kehittymiseen. [100]. Uniapnean vaikeusaste AHI:n avulla mitattuna

myotavaikuttaa paivaaikaisen hypoventilaation asteeseen. [75]

Erityisesti OHS-potilailla esiintyy sentraalista hypoventilaatiota, jota luonnehtii unenaikainen hidas
ventilaatiotaajuus tai pitkittynyt hengityksetdn jakso, mika liittyy tasaiseen tai vahentyneeseen
hengityskeskuksen ventilaatiotarpeeseen (ventilatory drive). [65,84] Kymmenella prosentilla OHS-
potilaista unen aikainen hengityshairié on sentraalinen hypoventilaatio, jolloin AHI < 5 tapahtumaa
tunnissa unirekisterointitutkimuksissa. Hypoventilaatio on korostuneinta REM-unen aikana, ja
REM-unenaikainen hypoventilaatiomaara liittyy paivaaikaiseen hiilidioksidin huonoon
hengitysvasteeseen. [84] Mita matalampi vaste potilaalla on paivaaikaiseen PaCO;:een, sita
suurempi REM-unenaikaisen hypoventilaation maéara on ollut yo6lla. [65] Tutkimusten perusteella on
viitteita siitd, ettd unenaikaiset hengityshairiét myotavaikuttavat paivaaikaisen hypoventilaation

patogeneesiin hengityskeskuksen ventilaatiotarpeen (ventilatory drive) muutosten kautta. [101]

2.5.2 Hiilidioksidiretention eli hyperkapnian syntymekanismi ja ennustetekijat
obesiteettihypoventilaatiopotilailla ja obstruktiivisilla uniapneapotilailla

Karkean mallin mukaan obesiteetti johtaa leptiiniresistenssiin, lisddntyneeseen hengitystythoén ja
heikkoihin hengityslihaksiin, mitk yhdessé johtavat heikentyneeseen ventilatoriseen vasteeseen.
[6] Obesiteetti toisaalta aiheuttaa myds obstruktiivista uniapneaa ja ylempien hengitysteiden
resistenssin kohoamista, mitk& voivat johtaa akuuttiin hyperkapniaan unen aikana aiheuttaen

edelleen kompensatorisen seerumin bikarbonaattitason (HCO3) kohoamisen.

Valtaosalla uniapneapotilaista apnean jalkeinen hyperventilaatio korjaa syntyneen hyperkapnian
[99], mutta jos yOllinen apneoiden valinen hyperventilaatiojakso on riittamaton tai
hengityskeskuksen vaste hiilidioksidille on heikentynyt, voivat apnea-jaksot johtaa PaCO:n
yolliseen nousuun. [146][147] Munuaiset kykenevat akuutistikin retentoimaan pienen maaran
bikarbonaattia yon aikana ja nédin ollen puskuroimaan kertyneesta hiilidioksidista johtuvaa pH-tason
laskua, jolloin glomerulaarinen HCOg -filtraatio laskee ja munuaiset alkavat erittdd enemman
vetyioneja virtsaan fosfaattina ja ammoniakkina. Jos yon aikana kertyneen bikarbonaatin
erittymisaika on liian hidas, bikarbonaatin nettokertyma on positiivinen, jolloin potilaan on hieman

retentoitava hiilidioksidia valveilla ollessaan kyetdkseen kompensoimaan yon aikana retentoitunut
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bikarbonaattimaara. Bikarbonaattimaaran kohoaminen saattaa mahdollisesti johtua myds
hengityskeskuksen ventilaatiovasteen (ventilatory drive) heikentymisesta hiilidioksidille yksin&én tai
yhdessd munuaisten bikarbonaattiretention kanssa. [101] N&in ollen valveajan heikentynyt
hengityskeskuksen vaste hiilidioksidille ja bikarbonaatin hidas erittyminen johtavat
hengityskeskuksen vaimentuneeseen ventilaatiovasteeseen hiilidioksidille seuraavassa
unisyklissd. Norman et al 2006 luoma matemaattinen malli esittéd& siirtyman visuaalisena
kuvaajana akuutista unenaikaisen hengityshairion aiheuttamasta hyperkapniasta krooniseen

paivaaikaiseen hiilidioksidiretentioon.[101]

Kaw et al 2009 osoittivat 15 tutkimuksen meta-analyysin avulla kolme merkittdvaa ennustetekijaa
hyperkapnian kehittymiselle potilailla, joilla ei ollut keuhkoahtaumatautia, eikd obstruktiivista
uniapneaa: obesiteetin vaikeusaste BMI:n avulla mitattuna, uniapnean vaikeusaste joko AHI:n tai
unenaikaisen hypoksemian maarana mitattuna ja rintakehan fysiologisen restriktion aste [75].
Hyperkapnisen ryhméan AHI-keskiarvo oli 64 tapahtumaa tunnissa (95 % CI 52 - 76 tapahtumaa
tunnissa), kun taas normokapnisessa ryhmassa 51 tapahtumaa tunnissa (95% Cl 42 - 60
tapahtumaa tunnissa, ryhmien vélinen ero p < 0,001). Vahva ennustetekija paivaaikaisen
hyperkapnian kehittymiselle oli my6s pitkittynyt unenaikainen hypoksemia alle 90 %
happisaturaatiolla. Hypoksemian syy-seuraussuhde on viela epéselva, ja on mahdollista, etta
hypoksemia vaikuttaa hengityksen sentraaliseen saatelyyn osallistuvien neurotransmittereiden
synteesiin. [75] Kahdessa tutkimuksessa havaittiin OHS:n vallitsevuudeksi AHI > 60 tapahtumaa/h
potilailla 25 - 30 % [148,149]. Kaw et al [75] havaitsivat, ettd hyperkapnisen ryhméan BMI oli
keskiarvoltaan merkittavasti korkeampi (38,9 kg/mz, 95% Cl 34,2 - 43,9 kg/mz) kuin eukapnisen
ryhmén BMI (35,8 kg/mz, 95% CI 31,1 -41,2 kg/mz, ryhmien valinen keskipoikkeama 3,13 kg/m2
vililla 1,85 — 4,42 kg/m?, p < 0,00001) [75,13].

Toisaalta kattavat pitkittdistutkimukset obesiteettihypoventilaation patogeneesista ja
taudinkehityksesta puuttuvat, jotta naytto olisi kiistatonta. Apnea-hypopnea-indeksin on osoitettu
olevan itsendinen paivaaikaista hyperkapniaa lisaava riskitekija, mutta OHS:n kehittyminen ei
kuitenkaan selity yksin obesiteetin ja AHI:n avulla. [13,75] Yopolygrafiatutkimuksien avulla on saatu
nayttoa siita, ettd hyperkapnian kehittymiselle olennainen tekija nayttaisi olevan AHI-jaksojen
ajallinen pituus yhdistettyna palautumisjaksojen eli interapnea-periodien pituuteen. Kun AHI-jaksot
ovat pitkia lyhyiden palautumisjaksojen liséksi ja/tai palautumisjaksojen aikainen ventilaatiovaste

on huono, PaCO, -tasot voivat akuutisti nousta. [99,100,101][Kuva 2]

Osassa OHS-potilaiden tutkimuksia COPD on ollut poissulkukriteeri, mutta osassa tutkimuksia

potilaita ei valttaméatta ole tarkemmin testattu obstruktiivisten keuhkosairauksien osalta. COPD-
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potilaat on klassisesti jaettu keinotekoisesti kliinisen habituksen mukaan kahteen eri ryhmaan:
kakektisiin, emfysemaattisiin, "pink puffer-potilaisiin sek& hyperkapnisiin / hypokseemisiin,
kroonista bronkioliittia sairastaviin "blue bloater"-potilaisiin. Blue bloatereilla ventilaatio-perfuusio-
epasuhta on pahempi kuin pink puffereilla. Pink puffereilla terminaalisten bronkiolien
tuhoutumisesta aiheutuva emfyseema johtaa diffuusiokapasiteetin heikkenemiseen
kaasujenvaihtopinta-alan laskiessa, mitd kompensoidaan hyperventiloimalla, jolloin
verikaasuanalyysi séilyy jokseenkin normaalilla tasolla, eiké hiilidioksidia paése kertymaan. [102]
Todellinen patofysiologia on kahta klassista Kliinista jaottelua merkittavasti monimutkaisempi.
Kliinisesti tarkeimmat ilmenemismuodot ovat krooninen keuhkoputkitulehdus, toistuvat
pahenemisvaiheet, sekamuotoinen astma-COPD ja emfyseema. COPD:n Kliinisista alatyypeista on

olemassa tuore suomalainen katsausartikkeli. [157]

COPD:ssa hiilidioksidiretention mekanismi muistuttaa osittain my6s obesiteettihypoventilaation
tutkimuksissa tavattua mekanismia. Pink puffers-potilailla on lisdantynyt ventilaatiovaste
hypoksemialle: vaatimatonkin hypoksemia aiheuttaa heilla voimakkaan hyperventilaation ja
hengenahdistuksen, ja verikaasut pysyvat kohtauksenkin aikana lahella normaaliarvoja. Mikali
heille annetaan hengenahdistuksen ensihoitona runsaasti happea, hiilidioksidiretentio voi kehittya
kolmella eri mekanismilla: Haldane-ilmién, ventilaatio-perfuusioepdsuhdan ja hypoksemian
aiheuttaman hengityskeskusvasteen vaimentumisen vuoksi. Haldane-ilmio tarkoittaa hemoglobiinin
lisdantynytta hiilidioksidiaffiniteettia hypokseemisessa tilanteessa, jolloin happilisa aiheuttaa veren
hiilihappo-bikarbonaattipuskurin toiminnan vuoksi CO,-affiniteetin laskua
hemoglobiinimolekyyleissé ja CO,:n dissosioitumista vereen. Ventilaatio-perfuusioepasuhta
kehittyy hapen aiheuttaessa keuhkoissa vasodilataatiota alueissa, joissa hypoksemia on jo ennalta
aiheuttanut vasokonstriktiota. Hengityskeskuksen jaljella oleva, hypoksemian aiheuttama,

ventilaatiovaste poistuu, jos lisdhapella syrjaytetaan tarve ventilaation tehostamiselle. [103]

2.5.3 Heikentynyt hengityskeskuksen ventilaatiota lisdava vaste

OHS-patilaiden sisasyntyinen hengityskeskuksen ventilaatiota lisaava vaste (ventilatory drive =
delta P / delta PCO,) on heikentynyt. [104] OHS-potilaat kykenevat tahdonalaisesti
hyperventiloimaan itsensé normokapnisiksi [105]. Ventilaatiovajaudesta johtuva hiilidioksidiretentio
saadaan korjaantumaan PAP-hoidolla [62,106,107]. Sairaalloisen lihaviin kontrollihenkil6ihin
verrattuna OHS-potilaat eivat lisda samalla tavoin yhta paljon minuuttiventilaatiotaan
hengittdessaan kokeellisissa olosuhteissa hypokseemista kaasuseosta [62,107,108]. My6s
hengityskeskuksen heikentynyt vaste hypoksemialle saadaan korjaantumaan PAP-hoidolla

[62,107]. Hengityskeskuksen sentraalisen sdatelyn heikentymisen palautuvuus hoidon avulla voi
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olla viite siitd, ettéd edelld mainitut muutokset olisivat OHS:n sekundaarisia ilmiasuja ja toisaalta

my@s tarvittavia syitd OHS:n olemassaololle, mutta eivat OHS:n syntymekanismeja. [6]

Mokhlesi et al 2010 esittéda hypoteesinomaisesti hengityskeskuksen heikentyneelle CO,-vasteelle
selityksina obesiteetin, geneettisen taipumuksen, unenaikaisen hengityshairion ja
leptiiniresistenssin. Obesiteetti ei puhtaasti selitd hengityskeskuksen vasymistd CO,-kuormaan,
koska painonpudotus parantaa PaCO,-tasoja OHS-potilailla, mutta toisaalta normokapnisilla
sairaalloisen lihavilla potilailla painonpudotus heikentdd hengityskeskuksen vastetta hyperkapnialle
[108]. Lisaksi normaalisti sairaanloiseen lihavuuteen liittyy lisdantynyt hengityskeskuksen
ventilaatiovaste. [83,110,111]

Myds muita hypoteeseja on olemassa. Jokic et al 2000 osoitti, ettd kemoreseptoreiden
ventilaatiovaste oli samanlainen OHS-potilailla sek&d naiden ensimmaisen asteen sukulaisilla

verrattuna ika- ja BMI-vakioituihin kontrollihenkilGihin. [112]

2.5.4 Leptiiniresistenssi

Rasvasolujen tuottama leptiini-hormoni vaikuttaa hypotalamuksen nalkdkeskukseen vahentamalla
nalkdd, mutta silla on my6s hengitysta stimuloiva vaikutus [113,114,115,116]. Obesiteetti lisda
CO,-tuotantoa ja —kuormaa [113] seka leptiinituotantoa kompensatorisesti lisaamaan
ventilaatiotaajuutta [6]. OHS- ja OSA-potilaiden seerumin leptiini-pitoisuus on huomattavasti
korkeampi kuin laihoilla tai BMI-vakioiduilla ei-uniapneaa sairastavilla henkil6illa. [117,118] Kehon
rasvakudoksen ylimaéara vaikuttaisi olevan OHS:aa tai OSA:aa merkittavampi myotéavaikuttava
tekijd kohonneisiin seerumin leptiiniarvoihin. [118,119,120,121]. Tutkimuksissa havaittiin, etta
OHS-potilaiden seerumin leptiinitasot olivat korkeammat kuin vertailuryhman normokapnisilla
OSA-potilailla, joiden kehon rasvakudoksen maéara ja AHI olivat vakioidut OHS-potilaiden ryhman
kanssa. Tutkimuksessa seerumin leptiinitasot laskivat OHS-potilailla PAP-hoidon avulla, mutta
painoindeksissa ei havaittu muutoksia [118,117,122]. Havainnot siis tukevat hypoteesia OHS-
potilaiden leptiiniresistenssista. Seerumin leptiinipitoisuuksien taas on havaittu olevan
rasvakudoksen maaraa merkittdvampi ennustetekija paivaaikaisen hyperkapnian kehittymiselle.
[117] Sairaanloisen lihavilla potilailla seerumin leptiinikonsentraatio assosioituu myos

hengityskeskuksen véahentyneelle ventilaatio- ja hyperkapniavasteelle. [123]

Elainkokeissa havaittujen tietojen perusteella OHS:n patogeneesiin osallistuvat neurohumoraaliset
saatelytekijat, kuten adipokiineista leptiini, joka on voimakas ventilatorinen stimulantti. [150,151]
Obeeseilla potilailla seerumin leptiinipitoisuudet ovat korkeammalla tasolla normaalipainoisiin
kontrollihenkildihin n&hden. [124,125 ,117,118,123] Ihmisilla tunnetaan kongenitaalinen
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leptiinipuutos, mutta se on hyvin harvinainen [126]. On mahdollista, ettd obeeseilla ja OHS-
potilailla olisi sentraalinen leptiiniresistenssi — esimerkiksi leptiinin kulkeutumishairio veri-
aivoesteen lapi, jolloin leptiini ei paéasisi vaikuttamaan hengityskeskukseen. [127,128] Laihojen
yksiléiden likvor-seerumi-suhde oli nelinkertainen obeeseihin potilaisiin verrattuna (0,045 + 0,01 vs.
0,011 £ 0,002, p < 0,05) [127].

Elainkokeissa on havaittu, ettéd melatoniini vahentaa leptiinipitoisuuksia [129,130]. Alonso-Vale et
al 2004 havaitsi myos eldinkokeissa, etta melatoniini véhensi leptiinitasoja insuliinin ollessa 1asna,
vahent&en nain ollen ruokahalua yon ajaksi. Hiirikokeissa on havaittu leptiininpuutetta ilmentavilla
ob/ob —hiirilla OHS:n piirteitd hengitysmekaniikan, hengityskeskuksen ventilaatiovasteen ja
valvetilan hyperkapnian suhteen verrattuna muihin obeeseihin tai villeihin hiirilajeihin. [130]
Leptiinikorvaushoito sai kyseisilla ob/ob —genotyypin hiirilla aikaan OHS:n parantumisen, mika lisda
leptiinin uskottavuutta hengitysstimulanttina. [115] Uusien tutkimustulosten perusteella
obesiteettihypoventilaatiotautiprosessin parantaminen tai muuntaminen edullisempaan suuntaan

saattaa olla mahdollista leptiinin rekombinanttivalmisteiden avulla. [131]

2.5.5 MBO ja inflammaatiotila sek& hormonaaliset tekijat

Obesiteetilla eli lihavuudella tarkoitetaan tilaa, jossa kehon painoindeksi BMI (Body Mass Index)
ylittda rajan 30 kg/mz. [2] Metabolisessa oireyhtyméssa potilas on obeesi eli vyotaronymparysmitta
on yli normaalirajojen seka kolesteroliarvot ovat kohonneet, paastoverensokeri on kohonnut ja
verenpainelukemat ovat yli suositusarvojen. Obesiteettiin liittyy krooninen systeeminen
inflammaatio, mink& seurauksena rasvakudoksessa tapahtuu inflammatorisia muutoksia [132].
Lihavuus ei ole ainoa obesiteettihypoventilaatiota aiheuttava tekija, silla ainoastaan kolmasosa
sairaalloisen lihavista henkildista kehittaa hiilidioksidiretention [13,16,133]. Yksildiden valiset erot
leptiinin permeabiliteetissa veri-aivoesteen lapi saattavat selittdd, miksi osa vaikeaa uniapneaa

sairastavista potilaista kehittaa itselleen OHS:n [6].

OHS-patilaiden inflammaatiotilasta ei ole systemaattisia tutkimuksia, mutta on havaittu, etta C-
reaktiivisen proteiinin (CRP) kohoaminen liittyy huonoon selvidmisennusteeseen. [58] Borel et al
2009 havaitsi, ettd normokapnisiin BMI- ja ikavakioituihin verrokkeihin ndhden OHS-potilaiden
tulehdusparametripitoisuudet hs-CRP (herkk&a CRP) ja RANTES (Regulated on Activation, Normal
T-cell Expressed and Secreted) sekd adiponektiini-pitoisuudet olivat korkeammat. [23] RANTES on
kemotaktinen sytokiini eli kemokiini seka proaterogeeninen matalan asteen inflammaatiomarkkeri.
Adiponektiini (tunnetaan myds nimilla: GBP-28, apM1, AdipoQ, Acrp30) osallistuu veren

glukoosipitoisuuden ja rasvahappojen pilkkomisen saatelyyn.
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Tutkimuksissa OHS-potilailla esiintyi korkeampaa insuliini-resistenssia, HbA.-arvot olivat
korkeampia ja heilla oli todenndkéisemmin diabetes-laékitys. OHS-potilailla esiintyi myos
useammin verisuonen endoteelin toimintah&iriotd normokapnisiin obeeseihin verrokkeihin nahden
noninvasiivisesti arvioituna (RH-PAT sekd multiplex beads immunoassay). [23] Hairidita on
havaittu myds somatotropiini-akselin sdatelyssa (somatoliberiinin ja somatostatiinin eritys)
havaitsemalla OHS-potilailla matalia IGF-1-pitoisuuksia (Insulin-like Growth Factor 1) [134]
verrokkeihin nahden, mikéa saattaa myads liittyd endoteelidysfunktioon. [135] IGF-1-
hormonipitoisuuksilla on voimakas negatiivinen korrelaatio veren PaCO,- ja HCOj3 ™ pitoisuuksiin eli
OHS-potilaiden IGF-1-taso on kdanteisesti verrannollinen PaCO,-konsentraatioon. [134]
Somatotropiinin on havaittu herkistavan hengityskeskuksen ventilaatiovastetta. [136]
Hengityslihasten hairidtila OHS:ssa saattaa nain ollen johtua osittain yhtaaikaisesta
inflammaatiosta sekd somatotropiini-akselin héiridtilasta. [7] Hormonaalisten ja inflammatoristen
vasteiden epasuotuisat muutokset kohottavat liséksi erityisesti kardiovaskulaarisairauksien riskia
OHS-patilailla, ja varmistavat edeltdvan tiedon perusteella aiempien kohorttitutkimusten havainnot

kardiovaskulaarisairauksien esiintyvyyksien kohoamisesta OHS-potilailla. [39,46,58]

2.6 Obesiteettihypoventilaation hoitomahdollisuudet

2.6.1 Unenaikaisen hengityshéirion hoito

OHS:n kansainvélisia hoito-ohjeita ei ole esitetty [5,6,7]. Hoito kohdistuu oireisiin sekéa
mahdollisesti obesiteettinypoventilaation aiheuttaneisiin patofysiologisiin muutoksiin — kéytanndssa
unenaikaisen hengityshairion hoitoon uloshengityksen positiivisella ilmatiepaineella (CPAP tai

NIV), painonhallintaan ja potilaan kokonaisvaltaiseen kuntoutukseen.

Rapoport et al. kuvasi OHS:n hoidon CPAP-laitteen avulla ensimmaista kertaa 1982. [63] Useissa
tutkimuksissa on osoitettu CPAP-hoidon tehokkuus, mutta toisaalta ajoittainen hoidon
epaonnistuminen on liséannyt kiistaa, pitaisiké CPAP-hoidon sijasta aloittaa suoraan 2-PV-hoidolla
(NIV). [16,49,71,63,137] Mokhlesi et al 2007 tekemassa prospektiivisessa yhden yon CPAP-
titraus-tutkimuksessa havaittiin, etta vaikeaa obesiteettihypoventilaatiota sairastavista potilaista 57
% saatiin normo-oksisiksi pelk&dn CPAP-hoidon oikean sdatamisen avulla (keskimaaréinen CPAP
13,9 + 3,1 cmH,0). CPAP-hoito véhensi huomattavasti REM-unen maaraa seka vahensi
havahtumisia sekéd AHIl:a molemmissa ryhmissa seka OSA- ettd OHS-potilailla. Jaljelle jdaneille 43

% potilaista jai hypokseemisiksi happisaturaation ollessa alle 90 % yli 20 % nukutusta ajasta, mutta
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toisaalta heidan AHI séilyi tasolla 25 tapahtumaa tunnissa, mika johtaa epailyyn, ettei terapeuttista
painepitoisuutta saavutettu. Molempien ryhmien potilaat olivat sairaalloisen lihavia (BMI-keskiarvo

61,6 +1,7 kg/m2 vs. 56,56 +1,2 kg/mz, p = 0,02). Tutkimuksen yhden y6n seurannan perusteella ei

kuitenkaan voida tehda johtopaatoksia jaanndshypoksemian korjaantumisesta pidemman aikavalin
CPAP-hoidon seurauksena. [4,66]

CPAP on tehokas hoitomuoto poistamaan hypoventilaation potilailta, joilla on obstruktiivisesta
uniapneasta johtuva hypoventilaatio. [10,49,104,138] Piper et al 2008 suorittivat pitkdaikaisen
prospektiivisen tutkimuksen, jossa vertailtin CPAP- ja 2-PV-hoitoja kesken&én 45 potilaalla, joista
9 poistettiin titrausydné edelleen esiintyneen hypoksemian vuoksi (SpO2 < 80 % yli 10min ajan
ilman apnea-periodeja). Onnistuneen CPAP-siséanajon jalkeen jaljelle jaédneet 36 potilasta
satunnaistettiin joko CPAP- (n = 18) tai 2-PV-ryhméaén (n = 18). 2-PV-ryhmé&én satunnaistetuille
potilaille suoritettiin viela 2-PV:n saatdjen EPAP- ja IPAP-titraukset terapeuttisille tasoille.
Liséhappea tarvitsi 3 potilasta CPAP-ryhmasta ja 4 potilasta 2-PV-ryhméasta. Kolmen kuukauden
kuluttua ryhmien valilla ei havaittu tilastollisesti merkittavia eroja hoitomyodntyvyyden, paivaaikaisen
vasymyksen parantumisen, hypokseemisuuden eika hyperkapnisuuden suhteen. Tutkimuksen
mukaan valtaosa potilaista (80 %) onnistutaan hoitamaan CPAP-hoidon avulla. Tutkijoiden
mukaan 2-PV-hoito ei ndin ollen ole automaattisesti parempi kuin CPAP-hoito, vaan tarkeinta on
hoidon oikea suunnittelu potilaskohtaisesti. [138] 2-PV-hoidon etuna on toisaalta tarkka
saataminen siten, etta riittdva EPAP-taso ehkaisee unenaikaiset ylahengitystieobstruktiot ja riittava

IPAP-taso takaa alveolaarisen keuhkotuuletuksen.

CPAP-hoidosta huolimatta osa potilaista sailyttd& hypoventilaatio-taipumuksensa — erityisesti
REM-unen aikana [8,65] — siitd huolimatta, ettd unenaikainen ylahengitystieobstruktio on hoidettu
adekvaatisti. Naille sentraalisesta hypoventilaatiosta kérsiville potilaille 2-PV eli NIV eli BiPAP on
oikea hoitomuoto siitéd huolimatta, ettd se on kalliimpi ja monimutkaisempi. [10,49,66,138] Borel et
al 2011 havaitsi satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessaan, ettd OHS-potilaiden yhden
kuukauden ydllisellda 2-PV-hoidolla S-HCOj-tasot laskivat, SpO,% -tasot nousivat ja paivaaikainen
PaCO;-arvo laski, mutta ventilaatiovaste hiilidioksidille pysyi muuttumattomana. [139] Tama tukee
hypoteesia, jonka mukaan obesiteettiin liittyvéan hypoksemian hoitaminen olisi vaikeampaa kuin
hyperkapnian hoito. Lyhyen aikavalin tutkimuksessa ei néhty metabolisten, kardiovaskulaaristen,
eika inflammatoristen markkereiden parantumista siitd huolimatta, etta keuhkofunktiot ja
uniparametrit parantuivat. T&ma saattaa olla osoitus siitd, etté pelkkd PAP-hoito ei ole riittavan
kokonaisvaltainen hoitomuoto OHS-potilaita hoidettaessa. [139] Toisaalta stabiilien OHS-potilaiden
2-PV-hoidon keskeyttamista tutkineessa pienesséa n = 22 kohortissa havaittiin valtaosalla OHS-

potilaista vuoden 2-PV-hoidon jalkeisen adekvaatin keskeyttamisen jalkeen kuitenkin
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obstruktiivinen uniapnea, mika voi olla osoitus OHS:n viela tuntemattomasta taudinkulusta ja

tarpeesta pitkittaistutkimuksille. [140]

Miten hoitolaitteen valinta suoritetaan? 2-PV-hoitoon siirtymista tulisi harkita, jos potilas ei sieda
hyvin korkeampaa CPAP-painetta ( > 15cmH,0), vaikka se olisi tarpeellinen AHI:n laskemiseksi tai
hypoksemia ei helpotu. [141] 2-PV-hoidon aikana suositeltu IPAP-arvo on vahintaan 8 - 10 cmH,O
korkeampi kuin kaytetty EPAP-arvo, jotta ventilaatio helpottuisi riittavasti. [61,44,143] On myos
naytt6a, ettd 6 - 7 cmH,O ero on riittdva, [44,60,144] ja pienella osalla OHS-potilaista voidaan
tyytya 5 cmH,O EPAP-arvoon samalla saataen IPAP riittavaksi tukemaan ventilaatiota, mikali
litAnnaissairautena ei ole obstruktiivista uniapneaa. [142,143] 2-PV-hoitoon siirtymista voidaan
myds harkita, jos kolmen kuukauden CPAP-hoito ei ole korjannut PaCO,-tasoa normokapniaan
(4,5 - 6,0 kPa). [Kuva 3]

Mika sitten on ongelmana PAP-hoidoissa? PAP-hoitoon sitoutuminen on suoraan verrannollinen
verikaasuanalyysissa mitattujen veriarvojen parantumiseen, kun hoitoon sitoutumisen parametrina
kaytetaan paivassa tuntimaaraisesti kaytetyn PAP-hoidon maaraa (CPAP tai 2-PV) viimeisen
kuukauden aikana. Mokhlesi et al 2006 suorittamassa retrospektiivisessé kohortissa (n = 75, joista
Ncpap = 48 ja ny.py = 27) havaittiin, etta viimeisen 30 péaivan aikana PaCO,-arvo laski keskimaarin
1,84 mmHg ja PaO,-arvo kasvoi keskimé&arin 3 mmHg paivittaista kaytettya hoitotuntia kohti joko
CPAP- tai 2-PV-laitteen avulla, aika-hyotyvaikutuksen tasaantuessa (plateau-vaihe) viiden ja
seitseman tunnin vélille. Potilaat, jotka kayttivat PAP-hoitoa yli nelja ja puoli tuntia paivittain,
hyotyivat tilastollisesti merkittavasti enemman PAP-hoidosta. (APaCO, 7,7 +5 mmHg vs. 2,4 + 4
mmHg, p < 0,001; APa0, 9,2 £ 11 mmHg vs. 1,8 £ 9 mmHg, p < 0,001). Hoitoon sitoutuvien
potilaiden paivaaikaisen lisahapen tarve vaheni 30 prosentista 6 prosenttiyksikkdon (p < 0,02). [49]
Hyperkapnian ja hypoksemian korjaantumisessa CPAP (n = 48) ja 2-PV-ryhmien (n = 27) valilla ei
havaittu eroja. Tutkimusten perusteella verikaasuanalyyseissa arvojen korjaantumista voidaan
nahda jo kuukauden hoidon jalkeen. [49,62,152] Osassa tutkimuksia havaittiin naisilla huonompi
PAP-hoitoon sitoutuminen miehiin verrattuna. [44,60] Banerjee et al 2007 havaitsi
prospektiivisessa tutkimuksessa, ettd 50 % OHS-potilaista tarvitsi PAP-hoidon tukena liséhappea,

jotta yon aikainen SpO. olisi yli 90 %. [66]

Nayttd PAP-hoitojen vaikuttavuudesta keuhkofunktioihin on ristiriitainen. Tutkimuksissa on
osoitettu seké keuhkofunktioiden parantumista ettd muutoksettomuutta. Osassa OHS-potilaiden
tutkimuksissa ei havaittu muutoksia passiivisissa keuhkotilavuuksissa eikd FVC:sséa (Forced Vital
Capacity) onnistuneen 2-PV-hoidon jalkeen. [44,48,65] Toisaalta kahdessa tutkimuksessa on
havaittu, ettda OHS-potilaiden onnistunut 12 kuukauden hoito 2-PV-laitteella kasvatti merkittavasti
seka FVC- ettd FRC-arvoja ilman muutoksia BMI:ssa tai FEV,/FVC-arvoissa. [143,59] OHS-
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potilaiden kuuden minuutin kéavelytestilla mitattu toiminnallinen kapasiteetti oli sdilynyt suhteessa
paremmin kuin muiden hengityksen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden. [153] Lisaksi 2-PV-
hoidon havaittiin parantavan rasituksensietokykyéa kahden kuukauden hoidon aikana tassa
heterogeenisessa potilasjoukossa. [154] OHS-potilaiden ryhméassa PaCO,-arvot korjaantuivat
kolmen kuukauden 2-PV-hoidon aikana, mutta taipumus rasituksen aiheuttamaan

hypoventilaatioon sailyi. [155]

Onko vaihtoehtoisia hengitysta avustavia hoitomuotoja olemassa? Hieman standardi-2-PV:ta
kehittyneempia laitteita ovat muiden muassa tavoitetilavuuden mukaan saatyva 2-PV,
automaattisesti sdatyva NIV eli AutoVPAP, ASV eli adaptiivinen servoventilaattori seka AVAPS eli
Average Volume-Assured Pressure-Support Ventilation. AVAPS on 2-PV-laite, joka saataa
automaattisesti painetuen siten, etta haluttu kertahengitystilavuus (Tidal Volume, TV) toteutuu.
[36,156,158] AVAPS-laitteeseen voidaan saataa esiasetuksena kertahengitystilavuus 2-PV-S/T-
moodissa, ja kone sdatdéa painetuen automaattisesti uloshengityskertatilavuuden virtausanturin
mittaamien ulos- ja sisé&nhengitystilavuuksien avulla. IPAP séaatyy 1cmH,O portaissa, kunnes
toivottu kertatilavuus toteutuu. EPAP saadetaan tasolle 4-8cmH,0 ja hengityksen taustataajuus
(Backup rate) tasolle 12 - 18 krt/min ehk&isemaan hypoventilaatiota. Hengityksen taustataajuuden
kayttamisen hyoty on toistaiseksi epaselva, koska OHS-potilailla on useimmiten takypnea
nukkuessa (15 — 30 krt/min). On kuitenkin havaittu, ettd on OHS-potilas saattaa kehittaa
sentraalisen apnean PAP-hoidon aloitusvaiheessa, jolloin hengityksen taustataajuuden kaytosta
olisi ajateltu olevan hyotya. [35] Toisaalta sentraalisten apneoiden esiintyminen PAP-hoidon
aloitusvaiheessa saattaa olla suojamekanismi hyperventilaation ja suhteellisen hypokapnian
aiheuttaman aivoverisuonten vasokonstriktion estdmiseksi, jolloin sentraalisia apneoita ei pitéisi
erikseen ventiloida vaan hidastaa painetuen lisddmista laitehoidon totutteluvaiheessa. AVAPS-
hoidon on osoitettu olevan tehokas OHS-potilaiden hoidossa satunnaistetussa kontrolloidussa
tutkimuksessa ainakin lievissa hyperkapnian muodoissa, joskin hoito tulee kallimmaksi kuin
CPAP- tai 2-PV-hoito. [36]

Auttaako suunniteltu PAP-hoito potilaita? Mokhlesi et al 2010 esittéé Berger et al 2001 [61]
tutkimusta mukaillen tuoreimmassa katsaus-artikkelissaan terapeuttisen laboratorio-olosuhteissa
tapahtuvan hoitoalgoritmin, joka perustuu potilaan monitorointiin yopolygrafialla. [6][Kuva 3]
Obesiteettihypoventilaation PAP-hoito parantaa verikaasuja vahentéen hyperkapniaa ja liséaten
valtimoveren happiosapainetta, samalla véahentden aamupéaénsarkyja ja paivaaikaista vasymysta,
jolloin potilaat kokevat olonsa virkeammaksi. Lisaksi PAP-hoito vahentaa hengenahdistusta,
jalkaturvotuksia ja pulmonaarihypertensiota. [48,44,65] Oirekuvan ja verikaasuanalyysien
paraneminen on suoraan verrannollinen PAP-hoitoon sitoutumisen kanssa, ja maksimihoitovaste

voidaan saavuttaa jo 2 — 4 viikossa hoidon aloituksen jalkeen. PAP-hoitoon sitoutumista tulee
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mitata objektiivisesti (laitteen kayttotuntimaara), silla potilaat herkasti yliarvioivat kayttétunnit.
[159,160,161] Verikaasuanalyysin merkitys korostuu vasta seurantakaynneilla. Oirekuvan
korjaantumisen liséksi ei-kontrolloidut pitkittaistutkimukset osoittavat, etta NIV-hoito pienentaéd
OHS-potilaiden mortaliteettia [58,59,60] verrattuna kohortoituihin hoitamattomiin potilaisiin. [26]
Seerumin bikarbonaatti- ja SpO,-tasoja voidaan kayttda vahemman invasiivisina
seurantaparametreina potilailla, jotka eivat suostu toistuviin verikaasuanalyysimittauksiin.
Lisdhapen kayton lopettaminen on kustannustehokasta, jos potilas ei selkeasti hyédy siita tai
indikaatioita ei en&é ole. On kuitenkin huomattava, ettd OHS-potilailla saattaa esiintya basaalista
atelektaasia tai komorbidi keuhkosairaus, joka saattaa johtaa yhdessa obesiteetin kanssa
hypoksemiaan, miké tekee lisdhapen kayton tarpeelliseksi. Hypoksemian ja lisdhapen tarpeen on

osoitettu olevan itsendisia kuolleisuutta lisdavia tekijoita. [58,59,60]

Ennuste hoitamatta jaaneilla potilailla on huono. Retrospektiivisen tutkimuksen mukaan
ventilaatiota tukevasta hoidosta (CPAP/NIV) kieltaytyneista henkildista seitseméan 15 potilaasta (46
%) kuoli 50 kuukauden seuranta-ajan aikana [44]. Prospektiivisessa 47 vaikeasti obeesin potilaan
tutkimuksessa OHS-potilaiden mortaliteetti oli korkeampi kuin n = 103 obeesin kontrollikohortin
(mortaliteetti 23 % vs. 9 %) siitdkin huolimatta, etta ryhmaét oli vakioitu BMI:n, ian ja

litAnnaissairauksien lukumaaran suhteen [26].

Adritapauksissa OHS:n hoidossa joudutaan kayttamaan myos trakeostoomaa. Hensley et al 1976
esitti artikkelissaan ensimmaisté kertaa trakeostomian hoitona unenaikaiseen hypokseemiseen
ylahengitystieobstruktioon, joten trakeostomiaa voidaan pitdd OHS:n ensimmaisené hoitomuotona.
[162] Retrospektiivisessa 13 OHS-potilaan tutkimuksessa havaittiin, etté trakeostomia paransi
huomattavasti obstruktiivisen uniapnean unenaikaisia hengityshairiita. Trakeostooma suljettuna
unenaikaisia hengityshairi6ita oli enemman (AHIyrem 64 tapahtumaa tunnissa ja AHIrgy 46
tapahtumaa tunnissa) kuin trakeostooma avattuna (AHIyrem 31 tapahtumaa tunnissa ja AHIgem 39
tapahtumaa tunnissa). Seitsemalla potilaalla AHI séilyi yli 20 tapahtumassa tuntia kohti avoimesta
trakeostoomasta huolimatta. Valtaosalla potilaista trakeostomia johti kuitenkin normokapniaan.
[163] Nykyaan trakeostomiaa suositellaan vain, jos potilas ei joko siedda PAP-hoitoa ja hoidon
aloittamatta jattdminen aiheuttaisi potilaalle hengenvaarallisen tilanteen. Trakeostomia on myds
vaihtoehto OHS-patilaille, joiden paivaaikaiset HCO; -, PaCO,- ja PaOj-arvot eivat parane hyvasta
hoitoonsitoutumisesta huolimatta, ja etenkin jos heill& on oireita tai merkkeja cor pulmonalesta.
[61,144]. Ennen hoidon aloittamista on hyva suunnitella kokonaishoitostrategia, silla osa potilaista
sdilyttaa paivaaikaisen hypoventilaatiotaipumuksensa [71,163], ja osalla potilaista massiivinen

obesiteetti saattaa vaikeuttaa trakeostooma-hoitoakin. [164]
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2.6.2 Painonpudotus luonnollisten tai kirurgisten menetelmien avulla

Peppard et al osoitti 690 potilaan kohortilla, ettd 10 % painonlisdys nosti 32 % AHl:a, ja 10 %
painonlasku laski 26 % AHl:a. [165] On havaittu, etta painonlasku joko bariatrisen kirurgian (Roux-
en-Y bypass-leikkaus tai vertical-band-gastroplastia) tai elamantapa-intervention avulla vahentaa
unenaikaisia hengityshairi6ita. [166,167,168,169,170,171] Tapausselostuksissa havaittiin
merkittéavid parannuksia laihduttamisen jalkeisissa keuhkofunktioissa, sentraalisessa
hengityskeskuksen ventilaatiovasteessa ja paivaaikaisessa veren hiilidioksidipitoisuudessa.
[172,173]

Painonhallintastrategioista bariatrisella kirurgialla eli joko mahalaukun kokoa pienentavalla tai
ohutsuolen pituutta lyhentavalla leikkaushoidolla on havaittu merkittavin painoa alentava vaikutus
pitkalla aikavalilla. Toisaalta bariatrisella kirurgialla on osoitettu olevan vaihteleva pitk&n aikavalin
vaikutus uniapneapotilaiden hoidossa. Naiset paatyvat miehida useammin bariatriseen
leikkaukseen, mutta toisaalta naisilla OHS:n esiintyvyys on miehia pienempi. [27] Erddssa
unenaikaisten hengityshairididen esiintyvyytta selvittaneessa tutkimuksessa havaittiin, etta

bariatrista leikkausta odottavien premenopausaalisten naisten joukossa 8 % oli OHS. [174]

Haines et al 2007 osoitti, etté vaikeaa uniapneaa sairastaville potilaille tehdyn Roux-en-Y-
leikkauksen avulla AHI pieneni 80 tapahtumasta 20 tapahtumaan tunnissa keskimé&éarin 11
kuukautta leikkauksen jalkeen. [175] Unenaikaisten hengityshairididen parannuttua osittain
verikaasuarvot paranivat, mutta osalle potilaista jai silti keskivaikea obstruktiivinen uniapnea, ja he
nain ollen todenné&koisesti hyotyisivat yollisesta PAP-hoidosta. Pillar G et al 1994 sen sijaan
havaitsi, ettd seitsemén ja puoli vuotta bariatrisen leikkauksen jélkeen keskim&éarin puolella lievaa
uniapneaa sairastaneista potilaista, obstruktiivinen uniapnea oli kehittynyt vaikeaksi ilman
merkittavaa painon lisdysta. [176] Greenburg et al 2009 tutkivat kirurgisten hoitojen vaikuttavuutta
obstruktiivisen uniapnean hoitokeinona 12 tutkimuksen meta-analyysina 342 potilaasta, jotka
kavivat yopolygrafiatutkimuksessa ennen bariatrista kirurgiaa. Maksimaalisen painonpudotuksen
jlkeen havaittiin, etta AHI pieneni 71 % lahtbarvosta 55 tapahtumaa tunnissa (95% CI 49-60
tapahtumaa tunnissa) arvoon 16 tapahtumaa tunnissa (95% CI 13-19 tapahtumaa tunnissa). Vain
38 % potilaista saatiin parannettua (AHI < 5 tapahtumaa tunnissa), jolloin 62 prosentilla potilaista
AHI jai yli 16 tapahtumaan tunnissa. Usealle potilaalle jai keskivaikea obstruktiivinen uniapnea,
jolloin AHI = 15 tapahtumaa tunnissa. [177] On myds osoitettu, ettd 6 - 8 vuotta bariatrisen

kirurgian jalkeen leikattujen potilaiden paino kasvaa keskimaarin 7 %. [178]

Ainoastaan OHS-potilaiden bariatrista kirurgiaa koskevia tutkimuksia on vahan. Sugerman et al

1992 havaitsivat 31 potilaan aineistossa, ettéd aluksi verikaasuanalyysiarvot paranivat (PaO, 53
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mmHg vs. 73 mmHg ja PaCO2 53 mmHg vs. 44 mmHg), mutta 12 seuratulla potilaalla arvot
huononivat 5 vuoden seurannassa uudelleen (PaO, 68 mmHg ja PaCO, 47 mmHg) ilman
merkittdvaa painonnousua (BMI-muutos 38:sta 40:een kg/mz) [179] osoittaen mahdollisesti

unenaikaisen hengityshairion kehittymisen uudelleen.

Bariatrisen kirurgian riskeja selvittdneessé suuressa monikeskustutkimus-kohortissa havaittiin etta,
muun muassa obstruktiivinen uniapnea on itsenéinen riskitekija komorbiditeetille ja mortaliteetille
sekd mortaliteettia lisdavalla komorbiditeetille 30 paivan seuranta-aikana leikkauksen jalkeen. [180]
Toinen tarkeéd havainto oli edellisten tutkimusten tapaan, etté leikatuille potilaille kehittyi uudelleen
obstruktiivinen uniapnea seké& spirometriatulosten ja verikaasujen huonontumista ilman merkittavaa

painonlisaysta. [176]

Bariatrisen kirurgian perioperatiivinen mortaliteetti on 0,5 - 1,5 %. OSA- ja OHS-potilaiden
perioperatiivinen mortaliteetti saattaa olla korkeampi. [180,181] Itsendisid mortaliteettia lisdavia
riskitekijoita ovat suolistovuoto, keuhkoembolia, preoperatiivinen korkea paino, hypoksemia ja
hypertensio. Kirurgisesta operaatiosta riippuen suolistovuodon ilmaantuvuus on 2 - 4 % ja
keuhkoembolian ilmaantuvuus 1 %. [181] Ideaalitilanteessa OHS-potilaita pitaisi hoitaa ennen
kirurgista interventiota PAP-hoidolla — tai trakeostooman avulla PAP-hoidon epaonnistuessa —,
perioperatiivisen kuolleisuuden ja sairastuvuuden pienentéamiseksi. Lisdksi PAP-hoito pitaisi
aloittaa heti ekstubaation jalkeen, jotta saastyttaisiin postoperatiiviselta hengitysvajaukselta
[182,183,184], koska talla hetkelld ei ole naytt6a, ettd postoperatiivinen PAP-hoito johtaisi
suonianastomoosien repeamiseen tai vuotoihin. [183,185] Ongelmana on, etta usein unenaikaista
hengityshairitta ei joko osata etsia tai sitd ei tunnisteta ennen bariatrista kirurgiaa; potilaat
saattavat myds olla haluttomia unenaikaisten hengityshairididen leikkauksenjélkeisiin tutkimuksiin,

jos heidan oireensa ovat subjektiivisesta ndkdkulmasta lievittyneet. [186]

Fyysisen aktiivisuuden lisddntyminen on kaanteisesti verrannollinen AHI:n suuruuteen. [165]
Samalla fyysisen aktiivisuuden lisaéaminen korreloi viskeraalisen rasvan vahenemiseen [187] ja
vahentyneeseen matalan asteen inflammaatioon. Fyysisen aktiivisuuden lisaéaminen korreloi myds
parantuneeseen metaboliseen profiiliin, lihastoimintaan ja painonlaskuun tuoden synergistista
hy6tya OHS-potilaiden sairauden ja komorbiditeettien hoidossa. Normokapnisiin verrokkeihin
nahden OHS-potilaiden rasituksensieto on heikompi. [7,155] Kohorttitutkimuksessa havaittiin, etta
matalaenerginen ruokavalio yhdistettyna hengityselimiston lihasharjoitteluun (Respiratory Muscle
Endurance Training, RMET) vahentda hengenahdistusta ja lisda kestavyytta tehokkaammin kuin
pelkké matalaenerginen ruokavalio. [188] NIV-hoidon on myds havaittu lisdavan kestavyytta ja

vahentdvan hengenahdistusta. [189]
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Viimeaikaisessa tutkimuksessa havaittiin, ettd RMET lisasi merkittavasti veren kasvuhormonin
(Growth Hormone, GH eli somatotropiini) ja kortisolin méaraa samalla vahentéen ghreliinin maaraa
jo 15 minuuttia harjoittelun jalkeen. Somatotropiini osallistuu muun muassa lipolyysiin, lihasmassan
kasvatukseen, proteiinisynteesiin, homeostaasin saatelyyn, maksan glukoosinottoon ja
glukoneogeneesiin seka kalsiumin takaisinottoon luun mineralisoitumisessa, joten RMET-
menetelmalld saattaa olla merkitystd OHS-potilaiden komorbiditeettien vahentamisessa myos

hormonaalisella tasolla. [190]

2.6.3 Muut hoitomuodot

Hengitysta stimuloivasta laakityksesta on olemassa niukasti tieteellista tutkimustietoa, mutta
yksittaistutkimuksia on julkaistu medroksiprogesteronista ja asetatsolamidista.
Medroksiprogesteroni toimii hengitysta stimuloivana tekijana hypotalaamisella tasolla [191]. OHS-
potilaiden hoitotulokset medroksiprogesteronilla ovat olleet ristiriitaisia; Sutton et al 1975 osoitti 10
OHS-potilaan tutkimuksessa oraalisen suuriannoksisen medroksiprogesteroniasetaatin (60 mg
paivassa) tehon OHS-potilaiden hoidossa. PaCO,-arvot laskivat 51 mmHg:sta 38 mmHg:iin ja
PaO,-arvot nousivat 49 mmHg:sta 62 mmHg:iin. Testatessa potilaiden PaCO,-arvot
normalisoituivat 1 - 2 minuutin tahdonalaisen hyperventilaation jalkeen kertoen terveista
keuhkofunktioista. Tutkimuksen huonona puolena on, ettei yopolygrafiatutkimuksia ollut kaytossa.
[192] Toisaalta medroksiprogesteroni ei parantanut minuuttiventilaatiota, respiratorisen saatelyn
ventilaatiovastetta hyperkapnialle, eika PaCO,-arvoa kolmella OHS-potilaalla Rapoport et al 1986
tekemassa tutkimuksessa, jolloin potilaat pysyivat hyperkapnisina trakeostomiasta huolimatta. [71]
Skatrud et al 1980 havaitsi 17 kroonisen ventilaatiovajauspotilaan tutkimuksessa, etta
tahdonalaisen hyperventilaation aiheuttama vahintddn 5 mmHg lasku PaCO,-arvossa ennusti
hyvaa vastetta medroksiprogesteronille. [193] Nykytiedon mukaan pelkkd progesteronihoito ei lisda
laskimotukosriskia. [194] Korkeat progesteroniannokset saattavat silti aiheuttaa naisilla valivuotoja
seka miehilla libidon ja erektion heikkoutta. Menopaussin tai estrogeenipitoisuuksien vaikutuksista

obesiteettihypoventilaatioon ei ole vield olemassa tutkimusnayttoa.

Asetatsolamidi aiheuttaa metabolisen asidoosin inhiboimalla karboanhydraasi-entsyymid, liséten
minuuttiventilaatiota terveilld. Asetatsolamidi pienentad apnea-hypopnea-indeksia (AHI) potilailla,
joilla on keskivaikea tai vaikea uniapnea. Protriptyliinilla ei ollut vaikutusta tutkimuksessa

mitattuihin parametreihin. [195,196]

Venesektiosta eli flebotomiasta ei ole tehty systeemisia tutkimuksia eika katsauksia OHS-potilailla,
jotka kehittavat sekundaarisen erytrosytoosin kompensoidakseen kudoshypoksemiaa

hapenkuljetuskapasiteettia lisddmalla. Sekundaarinen erytrosytoosi lisaa kuitenkin veren
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viskositeettia johtaen hapenkuljetuksen heikentymiseen. Venesektiosta on olemassa
englanninkielisia suosituksia aikuisille perinnéllista syanoottista sydénvikaa sairastaville potilaille,
jos hematokriitti ylittdd 65 % yhtaaikaisten oireiden vallitessa. Toisaalta ohjeistusta on vaikea
soveltaa OHS-potilaisiin, koska monet OHS:n oireet ovat samankaltaiset kuin erytrosytoosin
aiheuttamasta hyperviskositeetista johtuvat. [197] Hypoventilaation ja hypoksemian vahentaminen
PAP-hoidolla véahentdd sekundaarista erytrosytoosia, ja ndin ollen venesektion tarve on
kyseenalainen. [59]
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3 POTILASTAPAUS

Sairaalloisen lihava (BMI = 41) 52-vuotias aikuistyypin diabetesta sairastava mies hakeutui
kevattalvella 2012 pahentuneen hengenahdistuksen vuoksi terveyskeskuspaivystykseen.
Perussairauksina hanella oli todettu verenpainetauti, hyperlipidemia, kombinaatiohoitoinen
aikuistyypin diabetes ja sekamuotoinen persoonallisuushairid. Esitietojen mukaan potilaalla oli ollut
my0s vakava depressio ja suicidi-yrityksia seké ajaraajojen erysipelaksia. Han oli tupakoinut
vuosikymmenia 2-3 askia paivassa. Potilas asui hoitoonhakeutumishetkella palvelutalossa, jossa
hoitajat olivat pistaneet insuliinit seka jakaneet ladkkeet dosettiin. Aiemmin potilas oli jaksanut
vajaan kahden kilometrin mittaisia paivalenkkeja, joskin kertomansa mukaan hén oli joutunut
pyséhtelemaan 100 metrin valein hengenahdistuksen vuoksi. Rintakipuja potilaalla ei ollut koskaan
esiintynyt. Keuhkofunktiotutkimuksia ei oltu tehty. Jatkuvana kotilaakityksena potilaalla olivat:
enalapriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelma, ASA, essitalopraami, metformiini, sitagliptiini,

rosuvastatiini, klotsapiini ja detemirinsuliini.

Potilas lahetettiin terveyskeskuksen paivystyksesta yliopistosairaalan sisatautien ensiapuun
muutaman paivan aikana pahentuneiden hengenahdistuksen, limaisten yskdsten, kuumeen, ja
happisaturaatiolaskun vuoksi. Influenssarokotusta potilas ei ollut ottanut. Hengenahdistusta oli

pahentunut niin etta sita oli ollut jo levossakin.

Tulovaiheessa sisatautien ensiavussa todettiin yleistilaltaan tyydyttava potilas, jonka tajunta oli
normaali, joskin hieman jahmeytta ja tokkuraisuutta oli havaittavissa. Statusloydoksind
hengitysfrekvenssi oli 24/min, SpO ilman lisdhappea 72%, lampda 37,6 astetta laakittyna ja RR
123/75. Sydanauskultaatiossa kuultiin saanndllinen ja sivuaanetén syke luokkaa 100, ja
keuhkoauskultaatiossa limarahinat molemmilta puolilta sek& lievaan obstruktioon sopiva I0ydos.
Keuhkokuvassa havaittiin vahaiset tulehdussuspektit muutokset vasemmalla basaalisesti
tulehdusarvojen ollessa samalla kuitenkin matalat, vain 20. Vatsastatuksessa, eika neurologisessa
statuksessa havaittu erityista. lholta ei I0ydetty petekioita, eika infektioon viittaavia 16ydoksia.
Valtimoverinaytteessa todettiin hiilidioksidiretentio ja siihen liittyva asidoosi, pCO2 10.1 kPa, pO2
5.9 kPa, pH 7.29 kPa. Laktaatti ja emasylimaara olivat normaalit. Potilasta oli edeltavasti
happeutettu runsaasti varaajamaskilla kuljetuksen aikana. Laboratoriotulosten valmistuttua saatiin

seuraavat arvot: Na 127 mmol/l, K 5.0 mmol/l, Ca-ion 1.06 mmol/l, vs 23.1 mmol/l, Hb 152 g/I.
Ensiavussa potilaalle aloitettiin obstruktion hoidoksi systeemikortikosteroidi ja avaavat laakkeet.
Ventilaatiovajauksen takia aloitettiin myos kaksoispaineventilaatiohoito (2-PV eli NIV).

Antimikrobihoidoksi aloitettiin empiirisesti keftriaksonin, moksifloksasiinin ja oseltamiviirin
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yhdistelma. Potilas siirrettiin sisadtautivalvontaosastolle jatkoseurantaan, jossa hiilidioksiditaso
saatiin hiljalleen laskusuuntaan ja happeutuminen korjaantumaan 2-PV-laitehoidon avulla. Kahden
paivan kuluttua hengityksen painetuki paastiin jo lopettamaan, minka jalkeen potilas parjasi 2 I/min
happiviiksilla. Tulehdusparametrit pysyivat matalina seurannassa, joten keftriaksoni paadyttiin
lopettamaan, mutta moksifloksasiinia jatkettiin kattamaan atyyppiset taudinaiheuttajat seka liséksi
oseltamiviiriakin jatkettiin vield influenssamahdollisuuden vuoksi. Influenssanaytteet jaivat kuitenkin
negatiivisiksi. Veriviljelyissa ei ollut kasvua. Potilas siirrettiin seuraavaksi keuhko-osastolle, jossa
hengitysvajauden selvittelyja jatkettiin. Happeutumistilanteen yhtena etiologisena tekijana oli
pidetty obesiteettia. Auskultoiden potilas ei ollut selvasti obstruktiivinen, ja minispirometriassa ol

todettu I&hinna restriktioloydos.

Etiologisia selvittelyita jatkettiin tekemalla Embletta-unirekisterdinti, jossa havaittiin lievaasteiseen,
obstruktiiviseen uniapneaan sopiva I0ydds. Embletassa keskim&arainen happikyllasteisyys oli
81.8 %, AHI eli Apnea-Hypopnea Index noin 5 tapahtumaa tunnissa. llmahengityksella arteria-
astrupissa selva hypoksemia, happi 6.2 kPa ja hiilidioksidiretentio 7.3 kPa. Astrup tarkastettiin
mya0s istuma-asennossa, sen ollessa selkeésti hypoksemiaan viittaava vain 6.9 kPa. Havaintojen
perusteella ensisijaiseksi diagnoosiepailyksi muotoutui obesiteettihypoventilaatiosyndrooma, minka
lisdksi syntyi myos vaikutelma vain lievaasteisesta uniapneasta. Anamnestisesti potilaalla oli

uniapneaoireina kuorsaus, vuosia kestényt vasymys seké yolliset WC-kaynnit.

Kroonisen hiilidioksidiretention vuoksi paadyttiin aloittamaan hoitokokeilu 2-PV-laitteella painein 14
H,Ocm (IPAP) / 8 H,Ocm (EPAP), nousuaika 500 ms. Osastolla toteutettiin ydoksimetriaseuranta
2-PV:ssa edella mainituin s&dadoin ja havaittiin happeutumistilanteen selva korjaantuminen,
keskisaturaatio 90 % ja alle 89 %:n saturaatioita 2 tuntia 13 minuuttia tutkimusajasta. Aamulla 2-
PV:ssa kontrolloituna arteria astrupissa ilman lisdhappea havaittiin parantunut kaasujenvaihto ja
ventiloituminen: pO, 8.3 kPa ja pCO, 6.2 kPa. Keuhko-osaston seurannan aikana potilaan vointi
alkoi hiljalleen kohentua ja hén sopeutui hyvin 2-PV-laitteeseen. Potilas parjasi ilman happilisaa
saturaation vaihdellessa levossa valilla 80 - 92 % huoneilmalla. Matalista happisaturaatiolukemista
huolimatta hengenahdistusoireet vaistyivat kertoen mahdollisesti kroonisemmasta tilanteesta.
Kuumeilua ei seurannassa havaittu. Potilas jaksoi olla jonkin verran liikkeella, vaikka nukkuikin
paaosan ajasta. Lopulta potilas siirrettiin jatkohoitoon terveyskeskuksen vuodeosastolle 2-PV-

laitehoidon riittavaksi oppimiseksi ja insuliininoidon annostelun saatamiseksi.

Kontrollikaynti 2-PV-jatkohoidon arvioon sovittiin keuhko-osastolle neljan kuukauden p&ahan. 2-
PV:n ybaikainen kaytt6 sovittiin kontrolliin saakka, mutta tauotus viikkoa ennen kontrollia, jolloin
tavoitteena oli yboksimetria ilmahengityksellda seka arteria-astrup. Lisaksi tavoitteena oli

kontrolloida myds spirometria, diffuusiokapasiteettimittaus ja keuhkokuvan kontrollointi. Tupakasta
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vieroitus aloitettiin nikotiinikorvaustuotteella. Laakityksen toteutumiseen pyydettiin kiinnittdmaan

huomiota erityisesti insuliinien suhteen.

Kontrollikdynnin tapahtuessa potilas oli kayttéanyt neljan kuukauden ajan laitehoitoa 10 tunnin
jaksoissa 6isin parjaten hyvin. Paivavasymyksen jatkuessa potilas ei kuitenkaan kokenut hoidosta
selvaéd hyotya, vaikka paansarky oli lakannut. Statuksessa ei havaittu erityista, hengitysaanet olivat
auskultoiden vesikulaariset, perifeerista turvotusta ei ollut. Vitaalitoiminnot olivat rauhalliset, RR
136/83, syke 70, SpO2 89 % hi. Yooksimetriassa ilmahengityksella keskimaarainen
happisaturaatio oli 91 %, matalimmillaan ad 80 %. Aamulla ilmahengityksella arteria-astrupissa
hiilidioksidin havaittiin olevan ylarajoilla pCO, 6.1 kPa, pO, 8.4 kPa, pH 7.40. Potilaan toiveesta

paadyttiin lopettamaan 2-PV-hoito seuraavaan kontrolliin saakka.

Keuhkofunktiotutkimusten avulla samalla diagnosoitiin keskivaikea keuhkoahtaumatauti.
Spirometriassa irreversiibeli obstruktio FEV; 3.12 | / 58 %, FEV,/FVC 68 %, bronkodilataatiotesti
jai negatiiviseksi FEV; + 9 %. COPD-laakitykseksi aloitettiin salmeterolin ja flutikasonin yhdistelma,
tarvittaessa salbutamoli avaavana ladkkeend. Thorax-rtg:sséa ei havaittu tulehduksellista, eik&
muutakaan ajankohtaista eika poikkeavaa. Potilas kotiutettiin takaisin palvelukotiin suositellen
painonpudotusta. Seuraava kontrolli sovittiin tapahtuvaksi 6kk kuluttua keuhkopkl:lla, jolloin myés

kontrolloitaisiin jalleen spirometria, thx-rtg seké arteria-astrup huoneilmalla.
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4 POHDINTA

OHS on alidiagnosoitu sairaudentila, johon liittyvat unenaikainen hengityshairié, hengityselimistén
toimintah&irid seka metabolisia ja kardiovaskulaarisia ongelmia, jotka kaikki yhdessa laskevat
toimintakykya seka vahentavat potilaan kykya osallistua yhteiskunnan velvoitteisiin ja toimintoihin.
WHO:n (World Health Organization) ICF-luokituksen (International Classification of Functioning)
mukaisesti obesiteettihypoventilaatio-oireyhtyméé voidaankin tarkastella kolmena eri osa-alueena,
joihin kuuluvat: elinjarjestelméahairiét (impairments), toiminnalliset haitat (disabilities) ja rajoitteet
(handicaps). [7][Kuva 1]

OHS:n vaikeusasteita ei ole toistaiseksi luokiteltu nayténasteen puuttuessa. Mahdollisia
gradeeraustapoja ovat kuitenkin olemassa olevien tutkimusten valossa painoindeksi (BMI), OHS:n
komorbiditeetit, PAP-hoidon vaste ja valvetilan ventilaatiovajaus tai —hairio. [7][198] Hoidon
suhteen epéaselvyyksia on myds mahdollisista hypoventilaation ja unenaikaisen hypoksemian
turvarajoista. [7] Tulevaisuuden haasteita onkin useita mukaan lukien diagnostiikan kehittaminen ja
uusien tutkimusten nakokulma seka laaja-alaisuus. Obesiteetti on hypoteesien mukaan lisddmassa
globaalina epidemiana OHS:n esiintyvyyttd tulevaisuudessa sen lisaksi, etta hoito paastaan usein
aloittamaan vasta myohaisessa vaiheessa. Varhainen tunnistaminen nouseekin yhdeksi
merkittévaksi haasteeksi ja uusien tutkimusten motivaatiotekijaksi. Diagnostiikan kulmakivia
toistaiseksi ovat anamnestisten tietojen lisaksi yopolygrafia ja verikaasuanalyysi. Unipolygrafia,
univiivetesti eli MSLT (Multiple Sleep Latency Test) ja valveillapysymistesti eli MWT (Maintenance

of Wakefulness Test) lienevat yksin riittamattémia uniklinikan tutkimuksina.

Etiologian suhteen lapimurtoa ei ole viela tapahtunut, mista johtuen seka diagnostiikka etta hoito
eivat ole vield saavuttaneet huippuaan. Tutkimuksissa on kuitenkin havaittu lukuisia fysiologisia
muutoksia OHS-potilaiden elimistossa; OHS-potilaiden yldhengitysteiden resistenssi on kohonnut
[69], ylipaino lisda hengitykseen vaadittavaa mekaanista tyota, pulmonaalicdeema yhdessa
matalien ventilaatiovolyymien ja mahdollisesti atelektaasien kanssa aiheuttaa ventilaatio-
perfuurioepasuhdan [69], hengityskeskuksen humoraalisen saatelyn herkkyys hypoksemialle ja
hyperkapnialle on hairiintynyt, unenaikainen hengityshéirio tyypista riippuen komplisoi sairaustilaa

ja neurohumoraalinen vaste leptiinille on heikentynyt.

Obesiteettihypoventilaatio-oireyhtyman vaikean tunnistettavuuden ja heterogeenisyyden
huomioiden tarvitaan vield lisatutkimustietoa ja kattavia pitk&aikaisia monikeskustutkimuksia
tulosten ja parhaiden hoitomodaliteettien valinnan varmistamiseksi. [7][199] Obstruktiivisen

uniapnean vaikeusastetta ja sentraalisten seké obstruktiivisten apnea-hypopneatapahtumien
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keskinaista suhdetta akuutista eksaserbaatiotilanteesta krooniseen stabiiliin tilaan tulisi tutkia liséa.
[6] On hyva myds muistaa, etta nykyisissa tutkimuksissa esimerkiksi arvioitujen esiintyvyyksien
erot johtunevat osittain potilasvaeston valikoituneisuudesta, silld osassa tutkimuksia potilailla ol
vaihteleva mé&ara muita litdnnaissairauksia tai obstruktiivinen keuhkosairaus. Kiinnostavia
mahdollisten tulevien pitkittaistutkimusten tutkittavia parametreja ovat hoitoon sopeutuminen,
elamanlaatu, relapsit, patofysiologian genetiikka, farmakologiset hoitointerventiot ja mortaliteetti
paatetapahtumana. Lisaksi pitkan aikavalin tutkimuksia painonpudotuksen ja PAP-hoidon vélisesta
tehosta tarvitaan. [7] Tallda hetkella myods kaytantod hoidon selkeista keskeyttadmispisteista puuttuu,
mik& saattaa daritapauksissa johtaa terveystaloustieteellisesti kestamattémiin pitkan aikavalin
ratkaisuihin. Toisaalta on tutkimusnayttda siitd, etta erityisesti bariatrisesti kirurgian lapikayneita

potilaita tulisi kontrolloida mahdollisen relapsoivan unenaikaisen hengityshairion vuoksi.

Toistaiseksi suositeltavin ensilinjan hoito on PAP-laitehoito, koska sen tieteellinen néyttd on selkein
ja se on seké helppo etta turvallinen toteuttaa. Kaksoispaineventilaatio-laitteen kaytosta on
olemassa myos hyva suomalainen katsaus. [200] CPAP- tai NIV-laitehoito palauttaa unenaikaisen
hengityshairion normaaliksi, mutta tutkimusten valossa erityisesti hoitoon sitoutumisen vaikutus
huomioiden kokonaisvaltaista hoitoa ei pida unohtaa. Potilasryhmia hoitaessa ongelmaksi
muodostuukin se, ettd PAP-hoitoja lukuunottamatta muita OHS:n hoitomuotoja on tutkittu verrattain
vahan. Paotilaille, joiden PAP-hoito epaonnistuu, tai joita hoito ei hyddyta, ei tiedeta toistaiseksi
tehokkaita toisen linjan hoitomuotoja. Mahdollisesti PAP-hoidon ja hengityskeskusta stimuloivan
ladkityksen kombinaatio tai trakeostooma olisivat tutkimusten valossa hyva toisen linjan
hoitomuoto. Bariatrinen kirurgia on myos vaihtoehto valikoiduille potilasryhmille. [6] Uniapnea-
potilaille voidaan kayttda automaattisesti sdéatyvia PAP-laitteita, mutta tekniikan kayttdmista OHS-
potilaille ei suositella laboratorio-olosuhteissa tapahtuvan PAP-hoidon sdatamisen sijaan, koska

automaattisaadot eivat tunnista OHS-potilaisiin liittyvid hypoventilaatio- ja hypoksemia-jaksoja. [6]

Miksi hyperkapnia parantuu heikosti PAP-hoidosta huolimatta osalla potilaista?

Tutkijat arvioivat, etté valtaosa OHS-potilaiden hoitoresistenteisté hyperkapnioista johtuisikin
huonosta hoitoon sitoutumisesta. Muita syita saattavat olla PAP-hoidon epéoptimaaliset
painesaadot, CPAP-/2-PV-laitteen kayttdvika tai osaamattomuus kayttaa laitetta, muut
hyperkapnian syyt, kuten COPD tai metabolinen alkaloosi pitkdaikaisen ja runsaan loop-
diureettiannoksen vuoksi. [6] Osalla NIV:lla hoidetuista OHS-potilaista hoidon tuloksettomuuden
teknisia syitd saattavat olla maskivuoto, ylahengitysteiden obstruktio naso-, oro- tai laryngofarynxin
tasolla mahdollisen samanaikaisen hengityksen asynkronian ja heikentyneen hengityskeskuksen
vasteen (ventilatory drive) kanssa. [201,202] Neljassa tutkimuksessa osoitettiin, ettei neljasosalla
potilaista tapahtunut parantumista PaCO,-arvoissa siitd huolimatta, etta hoitoon sitoutuminen oli

riittdva (4,5-6 tuntia PAP-hoitoa vuorokaudessa joko CPAP- tai 2-PV-laitteella). Hoitoresistenteilla
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potilailla oli matalampi AHI kuin hoitoon hyvin reagoineilla (44 + 45 tapahtumaa/h vs. 86 + 47
tapahtumaa/h, p = 0,03). [49] Mokhlesi et al 2010 arvioi, ettda PAP-hoidon huono vaste talla
rajatulla potilasryhmalla yhdistettynd krooniseen hypoventilaatioon, joka ei korjaannu edes
trakeostooman avulla [61], voi olla merkki hypoventilaation muista patogeneettisista tekijéista kuin
unenaikaisesta hengityshairiosta. Tama kyseinen potilasryhma saattaa tarvita aggressiivisempaa
unenaikaista mekaanista ventilaatiotukea ja/tai hengitysta stimuloivia laékkeité. [6] Toisaalta on
my0s nayttoa siitd, ettd unenaikaisen hengityshairion hoitaminen PAP-hoidolla saattaa parantaa

hengityskeskuksen vastetta hyperkapnialle. [62, 106, 107]

Nykyisen nayton perusteella vaikuttaisi siltd, ettd on perusteltua aloittaa yhdessd CPAP-/NIV-
hoidon aloittamishetken& myos fysikaaliset harjoitteet esimerkiksi RMET-muotoisina. Fyysisen
harjoittelun parhaasta sisallosta ei toistaiseksi ole riittavasti nayttéa. Joka tapauksessa potilaan
kokonaisvaltaisen humaani ja l&&ketieteellinen kohtaaminen on suositeltavaa, samalla
painonhallinta ja sosiaaliset olot huomioiden, jotta mahdollisimman hyva hoitoon sitoutuminen ja
kokonaishoitotulos saavutettaisiin. Kliinikkojen tulisikin pyrkia aktiivisesti vaikuttamaan potilaiden
sopeutumiseen PAP-hoitojen osalta, jotta morbiditeetilta ja mortaliteetilta séastyttaisiin. Lisaa
tutkimuksia tarvitaan OHS:n patofysiologian ymmartamiseksi, uusien PAP-hoitomodaliteettien
testaamiseksi ja eri hoitomuotojen pitkaaikaistulosten saamiseksi. Olisi tarke&ta luoda

tutkimusnayttdoon perustuvat hoitotavoitteet ja yhtendinen hoitokaytanto. [6]
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SLITTEET

Taulukko 1. Obesiteettinypoventilaation maaritelma ja diagnostiset kriteerit. Komorbiditeetista ja
patofysiologiasta johtuen taudinmaaritys on usein erotusdiagnostiikkaa. Taulukko mukailtu ja
kadannetty suomeksi Mohklesi et al 2010 katsausartikkelin kuvasta ja Borel et al 2012

katsausartikkelin tiedoista. [6]

Obesiteettinypoventilaation maaritelma

Diagnostiset kriteerit

Maaritelma

Obesiteetti

Kehon painoindeksi > 30 kg/m?

Krooninen hypoventilaatio

Paivaaikainen hyperkapnia (PaCO; > 45
mmHg ja PaO, < 70 mmHg

Unenaikainen hengityshairio

90 prosentissa tapauksia obstruktiivinen
uniapnea (apnea-hypopnea indeksi eli
AHI > 5 tapahtumaa tunnissa ilman tai
yhdessé unenaikaisen hypoventilaation
kanssa)

10 prosentissa tapauksia non-
obstruktiivinen unenaikainen
hypoventilaatio (AHI < 5 tapahtumaa
tunnissa

Muiden hyperkapniaa aiheuttavien sairauksien
poissulkeminen

Vaikea obstruktiivinen keuhkosairaus
Vaikea parenkymaalinen keuhkosairaus
Vaikea rintakeh&n seindman sairaus
(esim. kyfoskolioosi)

Vaikea hypotyroidismi
Neuromuskulaarinen sairaus (esim. ALS)
Kongenitaalinen sentraalinen
hypoventilaatio -syndrooma
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Matala-asteinen inflammaatiotila
-herkké CRP (C-Reactive Protein)
-RANTES (Regulated on Activation,
Normal T-cell Expressed and Secreted)

Hormonaaliset ja metaboliset
-leptiiniresistenssi
-somatotropiini-akselin h&irioé

-kohonnut insuliiniresistenssi LT e B
-matalat adiponektiinipitoisuudet Elln]arjeStelma

TS

haitat Heikko elaménlaatu |

|Péiivittéiisten toimien vdheneminen
[Korkea tyottmyysaste ‘ /Sosiaalisen kanssakéymisen véhentyminen|

|Kohonnut riski joutua sairaalahoitoon RaJOItteet
Kohonneet sairauskustannukset |
|Kohonnut kuolemanriski

hairiot Respiratoriset
Kardiovaskulaariset -unenaikaiset hengityshairiot
-endoteelidysfunktio -keuhkojen restriktio
-korkea kardiovaskulaarisairauksien -hengityslihasten heikkous
prevalenssi -hengityskeskuksen muuttunut
ventilaatiovaste
|Péiivéiaikainen vasymys imi i < Heikko fyysinen kestévyys |
Toiminnalliset

Kuva 1. Obesiteettihypoventilaatio-oireyhtyméan kokonaisuus maariteltyna toimintakyvyn,
toimintarajoitteiden ja terveyden nakokulmasta ICF:n (International Classification of Functioning,
Disability and Health) mukaan. Taulukko kd&nnetty suomeksi Borel et al 2012 katsausartikkelin
esittaman kuvan pohjalta. [7]
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/ Liha\\l:uus \

Leptiiniresistenssi

-sentraalinen tai

-veri-aivoesteen
ldpédisevyysongelma

-Hengityslihasten kohonnut
mekaaninen kuorma
-Hengityslihasten heikkous

-Obstruktiivinen uniapnea
-Yldhengitysteiden kohonnut
hengitysresistenssi

/

Unen aikainen akuutti
hiilidioksidiretentio

Hengityskeskuksen

heikentynyt ventilaatiovaste

Kohonnut seerumin

bikarbonaattikonsentraatio

Hengityskeskuksen
heikentynyt
ventilaatiovaste

Kroonine_n
hiilidioksidiretentio

hiilidioksidille

Bikarbonaatin vahentynyt
ekskreetio munuaisista

Kuva 2. Kroonisen hiilidioksidiretention mahdollisia syntymekanismeja. Suomeksi kaannetty ja
mukailtu kuva Mokhlesi et al 2010 katsausartikkelin kuvan pohjalta. [6]
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CPAP:in saataminen siten, etta virtaus on riittava estdmaan
ylahengitysteiden kollapsin, apneat ja hypopneat

Obstruktiivisia apneoita tai hypopneoita ei esiinny, mutta
pulssioksimetrin lukema pysyy alle 90 prosentissa.

CPAP:n vaihto 2-PV:oon. EPAP-taso séailytetdan titratulla
CPAP-tasolla, mutta IPAP-tasoa nostetaan, kunnes
obstruktiiviset apneajaksot poistuvat kokonaan ja
pulssioksimetrin lukema nousee yli 90 prosenttiin.

Lisdhapen aloitus, jos pulssioksimetrin lukema pysyy
sitkeésti alle 90 prosentissa huolimatta siitd, ettd IPAP- ja
EPAP-tasojen ero on jo 8-10 cmHz0. Tarvittaessa vaihdetaan
hoitolaitteeksi AVAPS (Average Volume-Assured Pressure
Support).

PAP-hoidon epdonnistuessa voidaan vield harkita seuraavia
hoitovaihtoehtoja yhdessa tai erikseen: lihavuuskirurgia,
trakeostomia ja/tai hengitysta stimuloiva ladkitys.

Kuva 3. Mokhlesi et al 2010 katsauksen suosittama hoitoalgoritmi OHS-potilaille. Suomeksi
k&éannetty versio. [6]
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