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1. ABSTRACT:

1.1 Objective:

The treatment with Continuos Positive Airways Pressure (CPAP) for respiration-
related sleeping disturbances has been a gold-standard for many years, and the
meaning of this study is to control whether available literature shows that this
treatment is as effective as it claims to be regarding the reduction of some of the main
symptoms of Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome (OSAHS); daytime

sleepiness and morning headaches.

1.2 Methods:

A literature study was performed, including articles that had OSAHS, CPAP, daytime
sleepiness and morning headaches as their main interest. All the articles that met my
inclusion/exclusion criteria were read and discussed, and this essay is based on the

results from these articles.

1.3 Results:

I found that respiration-related sleeping disorders responded well to the treatment
with CPAP, and that most side-effects were due to minor problems such as nuisance

and mask pressure. The symptoms were significantly reduced after the treatment.

1.4 Conclusion:

The articles and all studies concluded that the treatment with CPAP for sleep-related
disturbances should continue to be gold-standard. Reduction of daytime sleepiness
(measured by reduction of ESS-score) was found to be significant in all studies.
Reduction of morning headaches was not found to be significant in all studies, but the
treatment with CPAP was recognized as the correct treatment.

However, many of the investigated studies showed various methodical weaknesses, as

discussed later sections.



2. INNLEDNING:

Bakgrunnen for mitt valg av oppgave var at jeg har arbeidet som sgvnvakt ved
Sevnavdelingen pd Aleris Medisinske Senter, tidligere Sevnklinikken og Omnia,
siden 1. semester. Her ble min interesse for sevnrelaterte forstyrrelser oppdaget, og
etter & ha montert CPAP-maskiner pé pasienter 1 mange &r, bestemte jeg meg for 4

sette meg dypere inn 1 denne problematikken, noe denne oppgaven er et resultat av.

CPAP-behandling har i mange ar veert grunnbehandlingen mot respirasjonsrelaterte
sevnproblemer, og jeg ville se pd grunnlaget for dette. Atskillige artikler er skrevet
om emnet, og malet med oppgaven var & finne ut hvor gode resultater denne

behandlingsformen faktisk gir.

Hovedsymptomene ved Obstruktiv Sevnapné Hypopné Syndrom (OSAHS) vil
utgjere en stor del av oppgaven, samtidig hvilke resultater behandling med CPAP gir

mot disse symptomene.

Til slutt vil jeg redegjore for hva forskningen fram til i dag sier om CPAP og dens
rolle med tanke pa reduksjon av sgvnrelaterte forstyrrelser, med spesiell vekt pa

dagtretthet og morgenhodepine.

Definisjoner og utfyllende informasjon om CPAP, OSAHS, dagtretthet og
morgenhodepine folger ogsd 1 oppgaven, og bakgrunnen for 4 utelate dette 1

innledningen er for 4 ha en bedre oversikt over innholdet.

Til slutt har jeg inkludert de resultatene som finnes om reduksjon av de foran nevnte
symptomer ved bruk av CPAP-behandling, kommentert resultatene, draftet problemer
ved de ulike studier, og aller sist kommet med en konklusjon pa hva jeg mener er
resultatene av all forskning som har blitt gjort pa dette omradet.

Resultater vedrerende reduksjon av dagtretthet er hentet fra Giles et als metaanalyse
om CPAP for OSAHS in adults (42).

Resultater vedrerende reduksjon av hodepine er hentet fra studier av Loh et al, Neau

et al og Sand et al (44,45,46).



3. ORDFORKLARINGER/FORKORTELSER:

CPAP — Continuos Positive Airway Pressure
OSAHS — Obstruktivt Sevnapné hypopné syndrom
UARS — Upper Airway Resistance Syndrom
EDS — Excessive Daytime Sleepiness
MSLT — Multi Sleep Latency Test

ESS — Epworth Sleeping Scale

RERA — Respiratory effort-related arousal
PSG — Polysomnografi

CPH — Chronic Paroxysmal Headache

CH — Cluster Headache

MH — Migraine Headache

HH — Hypnic Headache

RLS — Restless Legs Syndrom

PLMS — Periodic Limb Movements in Sleep
AHI — Apné Hypopné Index

FSS — Forsinket Sgvnfase Syndrom

REM — Rapid Eye Movement

NREM — Non Rapid Eye Movement

MWT — Maintenance of Wakefulness Test
OA — Oral Appliances

UPPP — Uvulopalatopharyngo Plastikk

IHS — International Headache Society



4. METODER

Oppgaven er en litteraturstudie basert pa litteratursek 1 databasene Pubmed/Medline

og Cochrane Reviews.

Benyttede sekeord 1 Pubmed/Medline:

CPAP AND headache

Dette resulterte 1 18 artikler, 2 av disse oversiktsartikler. 13 av disse ble benyttet.
CPAP AND sleepiness

Dette resulterte 1 579 artikler, 92 av disse oversiktsartikler. 8 av disse ble benyttet.
OSAHS AND headache

Dette resulterte 1 98 artikler, 18 av disse oversiktsartikler. 5 av disse ble benyttet.
OSAHS AND sleepiness

Dette resulterte 1 2302 artikler, 362 av disse oversiktsartikler. 9 av disse ble benyttet.

Benyttede sokeord 1 Cochrane Reviews:
CPAP AND/OR headache AND/OR sleepiness.

Dette resulterte 1 til sammen 34 oversiktsartikler. 11 av disse ble benyttet.

Hensikten med denne sgkeprosessen var a finne oppdatert kunnskap om oppgavens
problemstilling. Jeg ensket & begrense meg til artikler av nyere dato (utgitt etter 1990)
og skrevet pé engelsk eller et skandinavisk sprék. I tillegg begrenset jeg stort sett
soket til artikler som er tilgjengelig 1 fulltekst eller i trykt utgave pa Bibliotek for
medisin og helsefag. Artikler som matte bestilles ble ekskludert. Jeg gjennomgikk og
vurderte artiklene, og 1 lapet av denne perioden fant jeg ogsé nye relevante artikler fra
referanselistene. Bakgrunnsinformasjon og definisjoner fra nyere lerebeker 1 emnet,
samt fra artikler, ble ogsa benyttet. Referansene ble lagret og sortert 1 et bibliotek ved
hjelp av programmet EndNoteX2.

Inklusjons-/eksklusjonskriteriet for hvilke artikler som skulle studeres n@rmere var at
sekeordene matte vaere et hovedpunkt 1 artikkelen, og sekene ble konsentrert om
prospektive studier med kontrollgrupper og analyser. Dette begrenset utvalget til 46
artikler.



5. DAGTRETTHET

5.1 Definisjon:

Sevnighet er en fysiologisk funksjon som defineres som en gkt sannsynlighet til &
sovne. Pd den andre siden er dagtretthet (excessive sleepiness, ES) og hypersomni
relatert til en unormal gkning 1 sannsynlighet for & sovne, dase av eller & ha sevn-

angrep ndr segvn ikke er mulig.

5.2 Forekomst:

Studier viser at fra 2 til 5 % av befolkningen er affisert av dagtretthet, noe som har
store konsekvenser for studier og arbeid, og ikke minst for familieforhold og sosiale

relasjoner. I tillegg har en foreket risiko for ulykker blitt rapportert (19).

5.3 Arsaker:

Hovedérsakene til dagtretthet er kronisk sevnmangel, OSAHS, nakolepsi, restlegs
legs syndrome (RLS)/periodic limb movements in sleep (PLMS), Circadiansk rytme
sevnforstyrrelser, bruk av reseptbelagte medikamenter og idiopatisk hypersomni.
Mer utfyllende om hovedérsakene:

Kronisk sevnmangel — det er foresltt at med utviklingen med ekt bruk av
fjernsyn og datamaskin, samt gkning i arbeidstimer, studier og sosiale forpliktelser,
medferer at befolkningen sover mindre, og som en konsekvens av dette, klager over
dagtretthet.

OSAHS - syndromet affiserer 2 % til 4 % av befolkningen, spesielt
overvektige menn med alder over 40 ar (19). Definisjonen er tilbakevendende
episoder med gvre lutfveisobstruksjon under sgvn, som vanligvis resulterer i
desaturasjon av oksyhemoglobin og, som i tilfeller med forlengede eventer resulterer 1
hyperkapni.

Narkolepsi — en sjelden tilstand (1/100 individer), med heyest insidens blant
individer mellom 18 og 25 ar, med symptomer som gjerne er tilstede lenge diagnosen
stilles 1 gjennomsnitt ved 20 érs alder (21). Representerer seg klassisk med felgende
tegn og symptomer: ES, katapleksi, hypnagoge hallusinasjoner og fragmentert segvn.
Det er en genetisk predisposisjon, og 85 til 90 % av pasienter med narkolepsi har et
spesifikt allel av HLA2 (12 % til 28 % av den generelle populasjon har dette allelet).

RLS/PLMS — Periodic Limb Movement Syndrom (PLMS) opptrer hyppigere hos

individer over 30 ar, og prevalensen i denne aldersgruppen er 5 %. For individer over
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60 ar er prevalensen sa hoy som 44 %. Av pasientene som mener at de har RLS,
presenterer 80 % & ha PLMS, selv om noen fa individer med PLMS har RLS (22).
Diagnostiske kriterier for PLMS inkluderer: Insomni, ES, ekstremitets-bevegelser
rapportert av partner (selv hos asymptomatiske pasienter), stereotypiske
ekstremitetsbegevelser med hallux-ekstensjon, polysomnografi som viser fem eller
flere episoder per time PLMS-sgvn. Diagnostiske kriterier for RLS er kliniske, og
refererer til en ukomfortabel folelse 1 leggene. Symptomene bedres ved bevegelse og
forverres ved avslapning eller sgvn (23). Prevalensen av RLS strekker seg fra 5 % til
15 %.

Circadianske rytmeforstyrrelser — kan medfere ES, spesielt dersom individer som
er affisert er nedt til & synkronisere med miljeet. I forsinket sgvnfase syndrom (FSS)
er sovnen forsinket i1 forhold til virkelig tid, noe som gjor det vanskelig & initiere sovn
og a vakne 1 ensket tidsrom. De motsatte symptomer er tilstede ved for tidlig sevnfase
syndrom.

Medikamenter — har en mulighet til & forverre ES. Typer medikamenter som er
foreslatt a ha denne effekt er: hypnotika, antikonvulsiva, antidepressiva,
antihistaminer, lithium, antipsykotika, antiparkinson medikamenter og kardio-
vaskulaere medikamenter (24).

Til slutt kan ogséa nevnes diopatisk hypersomni — en sykdom 1
sentralnervesystemet som medferer forlengede perioder med sevn (en eller to timer
tillegg) med péfelgende ES. Prinsipielt affiseres personer i 25-ars alderen.
Polysomnografi er normal og innsovningstid er normalt under 10 minutter. Det er en
okning 1 NREM-sgvn, og latenstiden for REM-sgvn er normal. MSLT viser en middel

latenstid pd mindre enn 10 minutter og mindre enn 2 minutter for REM-sgvn (23).

5.4 Utredning:

Mange prosedyrer brukes 1 utredningen av dagtretthet, blant annet: klinisk evaluering,
sevndagbok, subjektive og objektive mélinger.

Under klinisk evaluering er innsamling av sgvnhistorikk essensielt for &
identifisere problemets natur. Sevn-vékenhets menster ma evalueres, inkludert et
intervju med partner, 1 tillegg til symptomene over en 24-timers periode. Alkohol og
medikament-bruk, og dets relasjon til dagtrettheten ma underseokes.

Sevndagbok er et nyttig instrument 1 evalueringen av dagtretthet. To uker med
evaluering er indisert for observasjon av Circadianske rytmeforstyrrelser og sevn-

hygiene forstyrrelser. Sevndagboken ber inneholde leggetid og tidspunkt for a sta
8



opp, 1 tillegg til timer sevn, oppvakningstidspunkt, sevnkvalitet, oppvakninger 1 lopet
av natten (tid og lengde), hvileperioder samt medikamentbruk.

Subjektive mélinger kan brukes for & méle folelsen av dagtretthet pé et gitt
tidspunkt eller 1 daglige situasjoner. De mest brukte sperreskjemaer er Stanford
Sleepiness Scale (SSS), Karolinska Sleepiness Scale (KSS) og Epworth Sleepiness
Scale (ESS).

Objektiv evaluering utfores vanligvis ved hjelp av polysomnografi, MSLT og
Maintenance of Wakefulness Test (MWT). I tillegg til & méle flere fysiologiske
variabler under en natts segvn, er polysomnografi et essensielt verktey for evaluering

av nattlige sevnmenstre og diagnostisering av sgvnforstyrrelser (24).

5.5 Behandling:

Behandlingen av dagtretthet inkluderer behandling av primerérsak, nar den kan
identifiseres. Sevnhygiene for sovnmangel, CPAP for OSAHS, dopaminerg
medikasjon og agvelser for sgvn-relaterte bevegelsesforstyrrelser og fototerapi eller

melatonin for Circadianske rytmeforstyrrelser.

6. MORGENHODEPINE:

6.1 Hodepine og sovn:

Sevn og hodepine er relatert pd mange mater, som ifelge Sahota og Dexter (17) kan
summeres pa folgende mate:

* Sevn-relaterte hodepiner (debuterer under eller etter sovn)

* Sovnfase-relaterte hodepiner

* Sevnlengde og hodepiner (for mye sevn, for lite sevn, segvnavbrudd)

* Sevn-avbrytende hodepiner

* Effekt pd hodepine av sevn

* Dremmer og hodepine
Ifolge International Classification of Sleep Disorders (18) inkluderer sgvnrelaterte
hodepiner: Kronisk paroksysmal hemikrani (CPH), Clusterhodepine (CH) og
Migrenehodepine (MH).

Hodepine og seovn har i lang tid vist seg & ha en sammenheng. P4 tross av dette har

den presise forstaelsen vaert mangelfull. Mange observasjoner har foreslatt en



gjensidig sammenheng mellom hodepine og sevn, men disse hypotesene har bare blitt
delvis bekreftet av sterke funn.

Dette medfoerer at veldesignede kliniske og laboratoriestudier er nedvendige for &
bekrefte dette forholdet. Case-controlstudier og randomiserte kontrollerte studier vil
kunne vare medhjelpende til & komme n@rmere en konsensus om arsaks-
sammenheng.. Men, sevn og hodepine er vist 4 ha en sammenheng pa flere omrader;
primer hodepine som migrene, clusterhodepine og hypnisk (nattlig) hodepine (HH)
kan utleses av sevn, mens kronisk morgenhodepine kan utleses av sgvnforstyrrelser
som OSAHS og insomni (27, 29).

Videre kan hodepine og sevnforstyrrelser vaere symptomer pa annen underliggende
patologi. Migrene, clusterhodepine og hypnisk hodepine later til & vaere relatert til
sovnstadier, noe som foreslér at de kan vere en kronobiologisk forstyrrelse.
Pasienter som lider av kronisk morgenhodepine eller nattlig hodepine ber undersgkes

for muligheten for at de har en sevnforstyrrelse.

Rasmussens studie (25) rapportert en hayere prevalens av sgvnforstyrrelser hos
pasienter med hodepine sett ut i fra en generell populasjon, og i en annen studie var
insomni rapportert & vere et vanlig symptom hos pasienter med kronisk hodepine
(26).

Paiva et al (27) identifiserte tilstedevarelsen av en spesifikk sgvnforstyrrelse hos

55 % av pasientene med debut av hodepine under en nattlig sevnperiode.
Behandling av den underliggende sgvnforstyrrelsen hos disse pasientene reduserte

hodepine-symptomene.

Sammenhengen mellom hodepine og OSAHS er ogsé velkjent, og ifelge International

Classification of Headache Disorders (28) ma felgende kriterier vaere oppfylt:

A. Gjentagende hodepine med minst en av de folgende karakteristikker, og
oppfylt kriterier B, C og D:

1. Opptrer mer enn 15 ganger i méneden

2. Bilateral, pressende kvalitet, og ikke sammenheng med kvalme, fotofobi
eller fonofobi

3. Hver episode avtar innen 30 minutter

B. Sevnapne pavist ved nattlig polysomnografi

10



C. Hodepinen er tilstede ved oppvikning
D. Hodepinen forsvinner innen 72 timer, og kommer ikke tilbake etter

effektiv behandling av segvnforstyrrelsen.

6.2 Forekomst:

Frekvensen av hodepine hos pasienter med OSAHS varierer veldig mellom ulike
studier, med verdier fra 15 til 50 % (29,30). Denne variabiliteten kan skyldes ulike
studiedesign (retrospektiv eller prospektiv), definisjonen av hodepinen eller av dens
opprinnelse.

Selv om en forbindelse mellom hodepine og OSAHS er klart etablert, er det store
forskjeller 1 litteraturen. Noen artikler rapporterer at hodepine, spesielt i vaken
tilstand, er vanligere hos pasienter med OSAHS sammenlignet med bade det normale
1 befolkningen og hos pasienter med andre sevnforstyrrelser (31,32). Denne type
hodepine har kort varighet og opptreden og alvorlighet synes a vare assosiert med
alvorlighetsgraden av OSAHS (33). Andre artikler konkluderer med at hodepine er
like vanlig blant andre sevnforstyrrelser som ved OSAHS, og derfor ikke et relevant
symptom ved OSAHS (34).

En nyere studie av Jensen et al. (35) viser at pasienter som henvises til
spesialistvurdering for hodepineproblematikk, ikke hadde hayere forekomst av
OSAHS enn blant befolkningen generelt. I tillegg har nyere forskning foreslatt at
kronisk morgenhodepine er bade en god indikator for alvorlige depressive tilstander

og imsomni, og ikke er spesifikk for sgvnrelaterte respirasjonsforstyrrelser (36).

Pé den andre siden ble pasienter med nattlig hodepine eller hodepine kun om
morgenen, diagnostisert med OSAHS (27), og nér sevnproblemene ble behandlet, s&
forsvant hodepinen. Dette statter forestillingen om at det finnes en viktig kausal
sammenheng mellom OSAHS og hodepine.

Forholdet mellom sgvnapne og morgenhodepine er ikke klarlagt, og forsetter & vare
kontroversielt. Flere hypoteser har blitt formulert for & forklare sammenhengen
mellom OSAHS og tilstedevarelsen av hodepine ved oppvakning, blant annet
variasjon 1 oksygenmetning 1 lopet av natten, med hyperkapni, vasodilitasjon og en

okning 1 intrakranielt trykk (36,37)
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7. OSAHS/UARS

Snorking og sevnapé er hyppig foreckommende og affiserer bade kvinner og menn.
Snorking er et resultat av gvre lutfveisobstruksjon og er forbundet med okt forekomst
av Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS) og Upper airways
resistance syndrome (UARS) (1-4).

7.1 Definisjon:

Obstruktivt sgvnapné hypopné syndrom er karakterisert av gjentatte episoder med
obstruksjoner og kollaps av gvre luftveier. Disse episodene er assosiert med
gjentagende oxyhemoglobin desaturasjoner og oppvékninger fra sgvn. Termen
OSAHS er hyppig brukt nar episodene er forbundet med overdreven tretthet pd dagtid
(Excessive daytime sleepiness, EDS). Apneér og hypopnéer er karakterisert ved
fullstendig (apné) eller delvis (hypopné) reduksjon 1 luftstrom av over 10 sekunders
varighet. Det er ogsé foreslatt at OSAHS er relatert til prematur ded, hypertensjon,
iskemisk hjertesykdom, slag og vei trafikkulykker.

Diagnosen OSAHS er basert pa kliniske og polysomnografiske kriterier, og kan
summeres pa folgende mate ifolge American Academy of Sleep Medicine (20):
1. Dagtretthet som ikke kan forklarer av andre arsaker
2. To eller flere av folgende symptomer og tegn som ikke kan forklares av andre
tilstander: asfyksi eller vanskeligheter med & puste under sevn, gjentagende
nattlige oppvakninger, folelse av & ikke slappe av under sevn, energimangel pa
dagtid og konsentrasjonsvansker
3. Fem eller flere obstruktive eventer (apnéer og hypopnéer og oppvakninger
relatert til respiratorisk arbeid) per time seovn, registrert ved hjelp av nattlig
sevnregistrering
Alvorlighetsgraden av OSAHS er basert pa graden av dagtretthet og pa antallet

obstruktive eventer per time sgvn (Apné hypopné index, AHI).

Inndeling av AHI:

Mild = 5 — 15 obstruktive eventer per time sgvn
Moderat = 15 — 30 obstruktive eventer per time sgvn
Alvorlig = Over 30 obstruktive eventer per time sgvn

Disse grensene brukes noe forskjellig, men dette er den anbefalte inndelingen.
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7.2 Symptomer:

Symptomene er tilstede generelt i arevis for pasienten blir henvist for evaluering.

Nattlige symptomer:

Snorking, vanligvis heylytt, habituell og plagsom for andre

Observerte apnéperioder som ofte forstyrrer snorkingen og avsluttes med
gisping

Gisping og felelsen av a kveles, som vekker pasienten fra sovn

Rastlas sevn, hvor pasienter ofte rapporterer om hyppige oppvékninger og

mye bevegelse 1 lopet av natten

Symptomer pa dagtid:

Vékner opp uten & fole seg uthvilt

Morgenhodepine

Torr eller sér hals

Excessive Daily Sleepiness (EDS) som vanligvis debuterer under stille
aktiviteter, eks. lesing, se pa fjernsyn. Etter hvert som alvorlighetsgraden tiltar,
begynner pasienten a bli trett under aktivitet som vanligvis krever vakenhet,
eks. bilkjering og arbeid

EDS er vanligvis vurdert ved en sgvnutredning ved & bruke Epworth
Sleepiness Scale (ESS). Dette er et sparreskjema med spersmél om
sannsynligheten for & dese av 1 8 vanlige situasjoner (Score over 10 = sgvnig).
ESS er ikke vel korrelert med det primere objektive mél pa sevnighet
(Multiple Sleep Latency Test, MSLT), i det en heyere score pd ESS ikke betyr
kortere latenstid pa MSLT. Pa den andre siden betyr en hoyere ESS-score at
det er storre sannsynlighet for a falle 1 sovn pa MSLT (Punjabi,2003).

De fleste pasienter som ikke rapporterer EDS, rapporterer mangel p energi,
eller at de blir trette 1 lopet av dagen. I en studie med 190 pasienter med
OSAHS, var pasienter mer trolige til & rapportere mangel pa energi (62 %) og
tretthet (61%) enn sevnighet. Nér de ble spurt om a velge det mest signifikante
symptomet, valgte 40 % mangel pd energi, ssmmenlignet med 22 % for
sevnighet (5).

Personlighetsforandringer og problemer med hukommelse eller konsentrasjon
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7.3 Forekomst:

Noyaktige malinger av prevalens vanskeliggjores av darlig korrelasjon mellom
fysiologiske og subjektive markerer, noe som medferer at sykdommen kan vare
udiagnostisert hos asymptomatiske individer.

Nyere epidemiologisk forskning indikerer at sykdommen finnes hos omtrent 4 % av
middelaldrende menn og 2 % av middelaldrende kvinner (7).

Forekomst av snorking er ca. dobbelt si vanlig hos menn som hos kvinner. I en
svensk studie ble det funnet en prevalens pa 14.6% hos menn og 6.7% hos kvinner,
selv om prevalens pa opp til 34% hos kvinner og 48% hos menn er funnet 1 andre

studier (4). Forekomsten av UARS er trolig lik for begge kjonn (6).

7.4 Patofysiologi:

Redusert sgvnkvalitet som folge av pustestopp kan ha stor innvirkning pa personers
bade fysiske og mentale kapasitet. Nedenfor er beskrevet de viktigste forandringene:

Det vil normalt forekomme en generell kardiovaskuler relaksasjon under non-
rapid eye-movement sgvn (NREM), noe som reduserer blodtrykk, hjertefrekvens,
perifer karmotstand og minuttvolum. Ved OSAHS vil denne relaksasjonen forstyrres.
I perioder med gjentatte apnoeperioder vil hypoksemi og hyperkapni stimulere
kjemoreseptorer og medfere en gradvis gkt sympatikusaktivering, som nar en topp
ved oppvakning. Dette vil medfere en gkt systemisk motstand ved a indusere perifer
vasokonstriksjon, og blodtrykket vil ogsé gke gradvis under en apnoeperiode. Dette er
trolig grunnet gkning i perifer karmotstand samtidig med en plutselig ekning 1
minuttvolum ved oppvékning.

Oksyhemoglobinmetningen faller under en apnoeperiode, og stiger sakte til
normalt niva etter terminering av apnéen. Dette vil gi et okt oksygenbehov fra hjertets
muskelfibre samtidig med at oksyhemoglobinmetningen fortsatt er lav.

Det negative intratorakale trykket ved en apnoeperiode vil ogsd medfore
kardiovaskulaere bieffekter ved a forstyrre hjertets fylningstrykk og derved funksjon.
En reduksjon i preload og ekning 1 afterload resulterer 1 redusert slagvolum og
minuttvolum, mens man ved terminering av apnéen vil ha en gkning 1 minuttvolum og
derved okt oksygenbehov 1 myokard. Det er ogsé vist at det gkte intratorakale trykket
i seg selv kan medfere oppvakning og ekt sympatikusaktivering (9).

De hemodynamiske endringene ved OSAHS har ogsé vist seg & vare

gjeldende ved UARS. Ved Respiratory Effort Related Arousal (RERA )-episoder har
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man ekt sympatikustonus ved oppvakninger selv uten oksygenmetningsfall. Det er
ogsé vist at RERA-episoder uten oppvakning kan gi hypertensjon (9,10,11).
Hypoksi, hyperkapni, okt sympatikusaktivering og dramatiske svingninger 1
intratorakalt trykk ved apnoeperioder vil altsd ha negative konsekvenser for hjerte og

kar (8).

7.5 Risikofaktorer OSAHS:

* Fedme, spesielt sentral fedme

* Mann mellom 40 og 65 ar

* Royking

* Alkohol

* Lite fysisk aktivitet

* Diabetes type 2

De samme risikofaktorene gjelder for UARS, bortsett fra at feerre er overvektige,
pasientene er ofte yngre, og man ofte finner en lett abnormal evre luftveisantatomi

9, 12, 13)

7.6 Utredning:

I utredningen undersekes de viktigste sgvn-parametre, som pulsoksymetri, luftflow og
pustebevegelser. Dette er gjerne forste undersekelse som gjores. En fullstendig
undersgkelse (Polysomnografi, PSG) er en mer inngdende analyse og bestar av
folgende komponenter: Elektroencefalogram (EEG) og elektrookulogram (EOG) med
registrering av sgvnfaser, pulsoksymetri med registrering av oksygenmetningsfall,
abdomen- og toraksbelte med registrering av pustebevegelser, nasalkanula med
registrering av luftstrom, elektrokardiogram (EKG) med registrering av hjerteaktivitet
og elektromyogram (EMG) med registrering av muskelaktivitet i ansiktsmuskulatur
og leggmuskulatur. Den tredje undersegkelsen er trykksonderegistrering, som
registrerer inspiratorisk trykk i1 @sofagus, og som er aktuell med tanke pa a oppdage
RERA. Dette gjores ved a legge inn en sonde gjennom nesen og ned til gsofagus.
Tidligere var dette eneste méten a oppdage RERA pa, men studier fra 2000/2001 viser
at man ved et nasalkanulasystem kan oppdage avflatning av nasal luftstremskurve.
Denne avflatningen av luftstremskurven tyder pd ekt motstand i1 de evre luftveier og
okt respirasjonsarbeid (14,15). Trykkregistrering sammenlignet med nasalkanula

registrering viser ingen statistisk forskjell nar det gjelder & oppdage RERAs (16).
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7.7 Behandling:

CPAP-behandling og livsstilsendring er gullstandard for behandling av OSAHS.
CPAP er vist & kunne reversere blodtrykksekning under sevn pa kort sikt, og
normaliserer ogsa forheyet blodtrykk pé dagtid (7). Andre behandlingsalternativer er
bittskinne og kirurgisk behandling, men ferre pasienter vil ha fullt utbytte av denne

behandlingen (14).

8. CPAP, EN KORT INNFORING
8.1 Virkemadte

CPAP er forkortelse for Continuous Positive Airway Pressure (kontinuerlig
luftveisovertrykk), og har blitt den mest effektive behandling av OSAHS. CPAP sin
virkemaéte er ved a utvide gvre luftveier og derved motvirke blagtvevet fra a kollapse
mens pasienten sover. Ved denne mekanismen vil apnoéer og hypopnéer effektivt bli
eliminert, samtidig med & redusere nattlige oppvakninger og normalisere
oksygenmetningen. Det er gjort mange studier pd CPAP’s virkemate, og Engleman et
al’s studie fra 1996 (43) hvor et sperreskjema ble utsendt til alle som hadde benyttet
CPAP 12 uker eller lengre, viste overbevisende resultater. Noen av resultatene er

gjengitt 1 vedlegg 4.

8.2 Hva hjelper CPAP mot?

CPAP har 1 studer vist a redusere dagtretthet, stemning og kognitiv funksjon hos
personer med bade mild og moderat apnoe. CPAP har ogsé vist & gke livskvalitet og
redusere kostnader for helsevesenet. Noen studier indikerer av CPAP-behandling
reduserer blodtrykk, primert hos pasienter med alvorlig OSAHS (38,39,40).

Studier tyder ogsa pa at CPAP-behandling kan forbedre venstre ventrikkel ejeksjons-
fraksjon hos pasienter med hjertesvikt og OSAHS (41).

8.3 Hvem skal bruke CPAP?

Oppdaterte retningslinjer spesifiserer kriterier for igangsetting med CPAP-behandling
for pasienter med pavist Obstruktiv Sevnapné Hypopné syndom. Alle pasienter med
Apné Hypopné Index (AHI, antall pustestopp 1 timen 1 snitt) over 15 regnes som
kvalifisert for CPAP-behandling. For pasienter med AHI fra 5 — 14,9 er behandlingen
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indisert kun dersom pasienten har et av felgende symptomer; EDS, hypertensjon eller

kardiovaskulaer sykdom.

8.4 Hvordan brukes CPAP?

De fleste sovnsentre stiller inn CPAP-niva under en sgvnstudie. Dette kan gjores som
en andre studienatt eller under siste halvdel av den diagnostiske studien (split-night
polysomnografi). Na er CPAP-maskiner tilgjengelige som automatisk forandrer
trykket avhengig av tilstedevarelse eller fraver av obstruktive eventer. De noyaktige
indikasjoner for disse maskinene diskuteres fortsatt.

CPAP-behandling krever en grundig sevnutredning og tilpasning og riktig maske og
luft-trykk.

8.5 Bivirkninger

For de fleste er behandlingen uproblematisk. I en overgangsfase kan det kreve litt
tilvenning & sove med masken og slangen, men de fleste opplever at nytten av
behandlingen er steorre enn besveret.

De vanligste bivirkninger av CPAP er munnterrhet, rhinitt og

bihuleproblematikk. Disse kan effektivt behandles med luftfukter, antihistaminer
og/eller nasale steroider. Ogsa nesebledninger og irritasjon av gynene og ansikthuden
kan forekomme. Noen opplever mareritt og hodepine.

Beklageligvis er etterlevelse et stort problem, ved at omtrent halvparten av brukerne
av CPAP bruker den som foreskrevet. Men det er indikert at disse brukerne kommer
til & fortsette & bruke sin CPAP pa tross av dette

9. RESULTATER - CPAP OG REDUKSJON AV DAGTRETTHET

Resultatene er hentet fra Giles et als metaanalyse med tittel Continuous Positive
Airways Pressure for Obstructive Sleep Apnoea in adults (42), utgitt forste gang den
19. juli 2006. Se vedlegg 1, 2 og 3.

Metaanalysen inneholder 36 forskjellige undersekelser og inkluderer i alt 1718
personer. Sgkestrategien som ble anvendt var sgk 1 Cochrane Airways Group Trials
register og referanselister over artikler. Eksperter pd omridet ble konsultert. Sekene
var oppdatert til juli 2005. Undergruppene som diskuteres i oppgaven er bruk av
CPAP og reduksjon av ESS, samt bruk av CPAP i forhold til Orale hjelpmidler.
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Inklusjonskriteriene var randomiserte undersekelser som sammenlignet nattlig CPAP-
bruk med inaktiv kontroll eller orale hjelpemidler (Oral Appliances, OA) hos voksne

med AHI over 5 per time. Undersokelsene gikk over en periode pd minst 2 uker.

Analysene som tok for seg bruk av CPAP mot kontroll i parallelle studier, med
reduksjon 1 ESS som resultat, viste en signifikant forbedring ved bruk av CPAP, med
95 % konfidensintervall pa -3,83. (Vedlegg 1)

I crossover-studier var ikke tallene like sterke, men ogsa i denne sammenhengen viser
CPAP 4 vare bedre enn kontroll. 95 % konfidensintervall -1,92. (Vedlegg 2)

Nér man ser pa sammenheng mellom bruk av CPAP og Orale hjelpemidler, med
reduksjon 1 ESS som resultat, ser man at i enkelte studier har Orale hjelpmidler
tilneermet lik effekt som CPAP, mens andre studier viser noe bedre effekt av CPAP.

Konfidensintervall -0,54. (Vedlegg 3)

10. RESULTATER - CPAP OG REDUKSJON AV
MORGENHODEPINE

Sek 1 Medline og Cochrane ga fa resultater med tanke pé spesifikt bruk av CPAP og
pafelgende reduksjon av morgenhodepine. Dette kan skyldes at morgenhodepine ikke
er npyaktig definert, og at hodepine generelt kan ha mange &rsaksforhold.

3 studier fremlegges 1 det folgende.

Studie 1:

Studien til Loh et al (44) tok 1 1997 for seg 80 pasienter med diagnostisert OSAHS
som gjennomgikk polysomnografi. Pasientene ble intervjuet med tanke p& hodepine-
historikk. Hodepinene ble klassifisert 1 forhold til International Headache Society
(IHS) kriteriene, og alvorlighetsgraden 1 forhold til Chronic Pain Index.
Hodepinekarakteristikk ble sammenlignet med dem av 22 kontrollpasienter med
PLMS. Hodepinerespons pd CPAP-behandling ble gjennomgétt.

Resultatet av studien var at 48 (60 %) av pasientene hadde hodepine i lopet av aret for
studien. 25 av disse hadde en hodepine som ikke passet noen kategori. Av disse 25

pasientene, rapporterte 23 om morgenhodepine. Denne hodepinen var signifikant mer
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vanlig blant OSAHS-gruppen sammenlignet med PLMS-gruppen. Opptreden og
alvorlighet av morgenhodepinen var korrelert med alvorlighet av OSAHS.

Av de 29 pasientene med OSAHS som ble behandlet med CPAP eller UPPP, ble
morgenhodepinen redusert med en middelverdi pa 80 %, sammenlignet med minimal
forbedring av migrene, tensjons- og cervikogen hodepine.

Studien konkluderer med at morgenhodepine er asossiert med OSAHS, og at

behandling med CPAP kan redusere denne type hodepine.

Studie 2:

Studien til Neau et al (45) provde 1 2001 & finne ut av folgende: Sammenligne
prevalensen og kliniske data 1 OSAHS og & analysere klinisk bedring av hodepine med
fornuftig behandling. Studien tok ogsé for seg andre forhold, men ikke som er
relevante for problemstillingen i1 denne oppgaven.

Studien var en prospektiv studie av 1 alt 312 pasienter henvist til sevnsenter grunnet
snorking. Disse gjennomgikk polysomnografi. Pasienter og kontrollgruppe ble
intervjuet vedrerende deres medisinske fortid, hodepinehistorikk og dens kliniske
karakteristikk, dagtretthet (ifelge ESS) og stemningslidelser.

Oppfoelgingspasientene med hodepine (OSAHS og kontrollgrupper), behandlet eller
ikke, ble ogsé inkludert. Pasientene ble delt i to grupper: OSAHS (n=164) og snorkere
(n=148). 53 pasienter med OSAHS hadde hodepine, og av dem hadde 58,5 % (n=30)
morgenhodepine. Det var ingen statistisk forskjell mellom de to gruppene med tanke
pa prevalens eller klinisk karakteristikk av hodepinen.

Studien resulterte med at 36 av pasientene med OSAHS fikk redusert sin hodepine
under behandlingen, men dette var ikke statistisk forskjellig fra hva som ble funnet
blant ubehandlede snorkere. Studiene viste 1 tillegg at hodepine, og spesielt morgen-
hodepine er vanlig hos pasienter med OSAHS, men at det mé regnes som et uspesifikt
funn. De underliggende mekanismer er ikke fullstendig klarlagt, men depresjon kan
vaere en viktig faktor. Pa tross av denne mangelen pa spesifisitet, konkluderte studien
med at behandling med spesielt nasal CPAP medferer en forbedring av hodepine-

symptomene hos flere pasienter.

Studie 3:
Den siste studien som henvises til 1 oppgaven, er Sand et al’s studie (46) fra 2003,

hvor man prevde & estimere prevalensen av hodepine blant pasienter henvist for
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mistenkt OSAHS i forhold til forekomsten i en sterre populasjonsbasert studie (Nord-
Trendelag Helse-studien). Mellom 1995 og 1998 ble polysomnografi utfert pa 421
pasienter, hvorav 324 fylte ut et sporreskjema vedrerende deres sevnvaner og
hodepine. Studien viste at hodepine var mer vanlig blant pasienter henvist til
polysomnografi enn blant befolkningen for evrig (n=41340).

Studien viste at kronisk hodepine (15 eller flere dager per maned) var syv ganger
vanligere blant pasienter med og uten bekreftet OSAHS enn blant befolkningen for
ovrig, men det ble konkludert med at det ikke var en signifikant forskjell 1 prevalens
av morgenhodepine mellom dem med Al over eller under 5 per time.

Ogsa denne studien mener at CPAP-behandling er riktig intervensjon for & redusere

forekomst av morgenhodepine.

11. DISKUSJON

Studiene viser at symptomene som pasienter med OSAHS lider av, bedres ved bruk
av CPAP-behandling. Dette vises tydelig 1 analysene vedrerende reduksjon av ESS-
score etter bruk av CPAP, samt i1 reduksjon av hodepine.

En ikke ubetydelig andel av pasienter som bruker CPAP opplever ubehag. Disse
problemene knytter seg spesielt til stoy fra maskinen og ubehag ved maskebruk.

Til tross for dette, valgte over 70 % av pasientene a fortsette sin CPAP-behandling
(20). Na som CPAP-maskiner med loggfering er standard, vil det vere et

tidsspersmaél for metaanalyser vedrerende bruk er tilgjengelige.

11.1 Dagtretthet

Dagtretthet blir méalt ved reduksjon av Epworth Sleepiness Scale (ESS), som ble
signifikant redusert ved bruk av CPAP. Verdiene etter behandling var innenfor
referanseomradene. ESS er subjektiv og utelukkende retrospektiv, noe som kan
medfere at pasientene ikke husker alt helt riktig 1 forhold til hendelser for
behandlingen, og at eventuelle forbedreinger vektlegges sterkere. Pa tross av dette
viser behandlingen en signifikant forbedring av symptomer, noe som ikke

utelukkende kan skyldes disse forhold.
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11.2 Morgenhodepine

Til tross for varierende resultater i1 ulike studier, viser alle en forbedring av
morgenhodepine ved bruk av CPAP. De ulike studiene peker pa forskjellige arsaks-
sammenhenger, og grunnet at dette er et uspesifikt symptom med mange arsaks-
faktorer, er det ikke enighet om hva som medferer at behandling med CPAP reduserer
dette symptomet. Det er konsensus om at behandling med CPAP regnes som
gullstandard ved OSAHS-relatert morgenhodepine, og at det er signifikant reduksjon
av symptomene ved denne behandlingen, men det ma atskillig sterkere forskning pé
banen for man kan definere akkurat hva det er ved behandlingen som ferer til denne

reduksjonen.

11.3 Problem

Mange av prevalens-studiene vedrerende OSAHS som har blitt utfert fram til dags
dato har hatt en eller flere metodiske svakheter, inkludert seleksjonsbias, ulike
definisjoner av obstruktiv sevnapné, mangel pa skille mellom ulike apnétyper samt
for smé forsgksgrupper. Dette er unngétt i denne studien ved gjennomlesing av
definisjoner 1 de ulike studiene, og brukt dem med lik definisjon for blant annet
obstruktiv sevnapné og apnéer. Selv om det er konsensus om definisjonene for
sevnrelaterte respirasjonsforstyrrelser, er det ikke definert hvilket antall apnéer og
hypopnéer som er klinisk signifikant .

En grenseverdi pa 5 eller flere apnéer eller hypopnéer pa time (AHI) er historisk
regnet som abnormalt, men opprinnelsen til dette tallet er usikker.

Dette gjor seg spesielt gjeldende for dem uten symptomer pd OSAHS, som inkluderer
dagtretthet, snorking, nattlige oppvakninger og morgenhodepine.

Utredningen ber veere mer varsom med tanke pa a skille mellom symptomatiske og
asymptomatiske personer, og ekskludere sentrale apnéer nar estimatene kalkuleres.
De forskjellige studiene har ogsé noe forskjellig definisjon pd OSAHS, noe som gjer
det vanskelig & sammenligne punkt-estimater i de ulike studiene.

Det vil vaere mer hensiktsmessig for undersegkerne & estimere morbiditet og mortalitet
med konfidensintervaller, og & bruke flere nivéer for grenseverdi.

Seleksjon av subjekter ber folge en todelt prove-prosedyre. Alle med symptomer som

passer med OSAHS og en undergruppe med asymptomatiske subjekter kan falges
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med en nattlig polysomnografi. Subjekter med signifikant morbiditet ber ekskluderes
fra prevalens-studier, da dette kan pavirke resultatet av studiene.

Faktorer som gker risikoen for sevnrelaterte respirasjonsproblemer, OSAHS og dets
relaterte symptomer inkluderer alder, strukturell patologi av evre luftveier, sedativa
og alkohol sannsynligvis sammen med familiehistorikk.

Selv om endokrine forandringer som veksthormon-, thyroidea hormon- og
progesteronmangel ogsa har vart foreslatt som risikofaktorer for forverring av

OSAHS, er det minimalt med epidemiologiske bevis som stetter denne pastanden

Med tanke pa selve CPAP-maskinen er det ingen nevneverdige problemer ved de
ulike studiene. Den er ved en sgvnutredning ofte stilt inn som en auto-set CPAP, noe
som gjor at den regulerer trykket avhengig av hva pasienten har behov for.
Problemer ved bruk av CPAP har i studier utelukkende veart begrunnet i
komplikasjoner til bruk av maskinen, noe som har medfort at den ikke har blitt
benyttet som foreskrevet. Dette gjelder for en betydelig andel av pasientene, med noe
forskjell 1 de ulike studier. Denne andelen vil sannsynligvis reduseres 1 tiden som
kommer, med tanke pa utviklingen av stadig mer behagelige nesepropp-masker og

mindre voluminese maskiner som ikke stoyer like mye som de ndverende.

12. KONKLUSJON

CPAP-behandling regnes som gullstandard for behandling av OSAHS, og studiene
tyder pa at det er god grunn til dette. Symptomene bedres, og personene dette gjelder,
far okt livskvalitet, redusert dagtretthet, redusert morgenhodepine, redusert antall
nattlige oppvéakninger og behandlingen kan ogsé i enkelte tilfeller reduserte et
eventuelt forheyet blodtrykk. Behandlingen ber gjennomferes av et sevnsenter med
kompetanse pa dette omradet, og 1 tillegg til selve CPAP-behandlingen ber det
vektlegges at mosjon, riktig kost og regelmessig bruk av CPAP-maskinen er faktorer
som spiller inn.

Pasienter med OSAHS blir gjerne kjent med den onde sirkelen de kommer inn 1 pa
grunn av sin sykdom. Med redusert sgvnkvalitet er det vanskelig & komme inn p4 rett

spor med tanke pd & ga turer og a spise sunnere, rett og slett fordi de ikke har
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overskudd. Derfor vil CPAP-behandling vare en behandling som kan bryte denne
onde sirkelen, og serge for mer overskudd.

Det er derfor av sterste betydning at personer som har dagtretthet, observerte
apnéperioder, snorking og morgenhodepine henvises til sgvnutredning for & avkrefte

en eventuell sgvnrelatert respirasjonsforstyrrelse.
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VEDLEGG

Vedlegg 1: Sammenhengen mellom CPAP og kontroll i parallelle studier, med

reduksjon i ESS som resultat

Analysen bestér av i alt 10 studier, med i alt 390 personer i CPAP-gruppen og 322
personer i kontrollgruppen, og med 95 % konfidensintervall -3,83 [ -4,57 ,-3,09].
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Vedlegg 2: Sammenhengen mellom bruk av CPAP og kontroll i crossover-studier,

med reduksjon i ESS som resultat

Analysen bestar av i alt 7 studier, med 95 % konfidensintervall -1,92 [ -2,59, -1,25].
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Vedlegg 3: Sammenhengen mellom bruk av CPAP og Orale hjelpemidler i

crossoverstudier, med reduksjon av ESS som resultat

Analysen bestar av i alt 4 studier, med 95 % konfidensintervall -0,54 [-1,38, 0,29].

Vedlegg 4: Forandring i funksjon og symptomer ved bruk av CPAP

Percentage Change
Reporting in Score,
Measure Improvement Mean+SD

Patient rating
Breathing pauses 94 1.6+0.6*
Snoring 92 1.6+0.7*
Daytime sleepiness 84 1.3+0.8*
Sleep quality 81 1.24+0.9*
Tiredness 79 1.0+£0.8*
Ability to drive 77 1.3+0.9%*
long distances safely
Concentration 68 0.9+0.9*
Work efficiency 66 0.9+0.9*
General health 61 0.8+0.9*
Time taken off work 32 0.5+0.8*
Sex drive 22 0.1£0.9
*p<0.0001.
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