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Alvasfliggd légzészavarok nemzetkozi osztalyozas>

Obstruktiv alvasi apnoe  feln8ttkori OSA
(OSA)  gyerekkori OSA

CSA Cheyne-Stokes periodikus lé
CSA egyéb betegség kap
Centralis alvasi apnoe '
(CSA)

italis centralis hipoventilacié szindroma

ol'kezdet( centralis hypoventilacio hipotalamusz diszfunkcioval
diopatias centralis alveolaris hipoventilacio

Egyéb betegség indukalta alvasfliggé hipoventilacid

Gyogyszer vagy kabitdszer okozta alvasfuggd hipoventilacio

Alvasfiggd hi

Alvasfiiggd hipoxémia




Alvasfiiggo legzészavarok jelentosége és

patofiziologiaja

- OSA a leggyakoribb; 50-70 kozo6tti ferfiak 17%
kozepsulyos vagy sulyos formaban

- Elfogadott cardiovascularis rizikofaktor:
szivritmuszavarokban, szivelegtelense
pulmonalis hypertenzioban, strokesban p

- Kezelhetdség ellenére meg aluldi

Yaria beteSQségben,
enciajuk 40-80%

osztizalt, alulkezelt

Patofiziologia alapveto |épé8&el mechanikai:

- Szajgarat alvas alat 0 elzarodasa eés/vagy beszikdulése (>10

sec tartamra)

- Elzart gara torteno eroltetett belégzés haemodinamikai (Mller

mandver)
« Szimpatikotonias ébredési reakciok és kdvetkezmeényeik
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ki_.z 24 miert?




Gyogyszeres kutatasi
stratégiak OSA-ban

Jelenleg nem elsddleges terapia CPAP hatékony 3
OSA 0Osszes patofiziologiai utban

Kiegészitd kezelésként jon széba, vagy
intolerancia eseten

Tobbféle csoportositas

« 1. Centralis neurotranszmi
felso leguti dilatator | <
kliszdb, REM fazis be lasa

- 2. Felsd léguti o) asolasa

« 3. Legzé l@si rendszerre (loop gain)
hato gyog

- 4, Egyéb kis
alkalmazhato’g
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yogyszerek




Kihivasok a
gyogyszeres

kutatasban

Bizonytalansag a
klinikai
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AHI index’ DI*¥
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valtozasa
éjszakanként

ulticentrikus
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Felsd léguti tagito izmok aktivj

tasat
modulalo neurotraszmitter

Serotonergic
Ondansetron, 2 studies N = 19
Mirtazapine, 3 studies, N = 58 - =% : Al reg;:tion
Paroxetine, 2 studies, N =25 —— _— 60%

L-Tryptophan, 1 study, N =15

Buspirone, 1 study, N =5

Fluoxetine, 1 study, N = 12 2 2 R
Noradrenergic + antimuscarinic
Fluoxetine / Ondansetron, 1 study, N = 10
Reboxetine / Hyoscine, 1 study, N = 12

Atomoxetine / Oxybutynin, 2 studies, N = 26

U Study length = 4 weeks

|-‘a Study length between
\

- 1-4 weeks
cotinic agonist

Study length batween
ine, 3 studies, N = 38 / 1-6 nights

. Study with statistically
significant results

Taranto-Montemurro L, Messineo L, Wellman A. Targeting Endotypic Traits with Medications for the Pharmacological Treatment of Obstructive Sleep Apnea. A Review of
the Current Literature. J Clin Med. 2019 Nov 2;8(11):1846.



FelsO leguti dilatator izmomukodeést befolyasold

centralis neurotranszmisszio modulalas-
SZEROTONINERG szerek &

a itternek,
rokon

» Hosszu ideig ezt gondoltak a legfontosabb
us aktivitasat és a

e

eltérd (izgatd es gatld) hatasok a kilénb
» nucl raphe szerotoninerg aktivitasa

m. genioglossus izommukoddéset el

- REM alvas alatt csdkkent sz

» Human vizsgalatok Ki szamban : paroxetin/fluoxetin ndvelte a

M. genioglossus aktivi (ebFenletben)

« Mirtazapin (5H43r or @htagonista, 5SHT1 agonista): m.
geniogloss v noveli allatkiserletekben csokkenti az AHI,
ezt a kor zsgalatok is megerositettek, de kontrollalt

vizsgalato lynovekedeés jelentos volt
Aslan S, Isik E, Cosar B. The effects of mirtazapine

Marshall NS, Yee BJ, Desai AV, et al. Two randomized ~ A

placebo-controlled trials to evaluate the efficacy and NINCS JELENTOS HATAS on sleep: a placebo controlled, double-blind study
tolerability of mirtazapine for the treatment of in young healthy volunteers. Sleep 2002;25(6):
obstructive sleep apnea. Sleep 2008;31(6):824-31. 677-9.




Centralis neurotcams SSZi0
modulalasa -NORADRENERG
‘ | 4

Agytorzs locus ce lelr , r. = ,ok: agy-gerincvelo:
|égzésszabAlyozas, €' ad4si vdlasz modulalasa

Alfa  =rg recepl ..ok-simaizom 6sszehlzddas, csokken
- Jdtan llapszibilitasa

» A proptilint tesztelték eldsz6r-20 mg legtobb tanulmany
al.  an nem valt be

2.Despiramin-valtozé eredmények

3.Atomoxetine




Taranto-Montemurro L et al The Combination of Atomoxetine and Oxybutynin Bart Sangal, R.;

ATOMOXETINE ~=
torténete...

Szelektiv noradrenalin visszavétel gatldkat 2008 6ta
vizsgaljak (Bart-Sangal) atomoxetine (norepipnephrin -
visszavétel gatld) 6nmagaban térténd alkalmazasaval AHI
nem csokkent, de a nappali almossag szignifikansan javult

M. genioglossus aktivitast nemcsak noradrenerg, hanem
muszkarinerg hatasok is befolyasoljak:

Antimuszkarinerg oxybutynin-kombinaciéban préba
gyogyszert

Amoxetin 80mg+ oxybutynin 5mg:3x ndtt
aktivitdsa és 63%-kal csokkentette az
kettds vak vizsgalatban (20 f6 )

Chen 2023-as retrospekitv koh
incidencia csokkent hosszutavu

Shahbazi és mtsai (202
szintén alatamasz h
kombinacid bizto
mérheto javulast o
mérsékelten kollaps

mtsai (2023)
xetin-oxybutynin
to, és klinikailag

I ossagaban klonosen
arynx eseten

Greatly Reduces Obstructive Sleep Apnea Severity. A Randomized, Placebo- iliness but
controlled, Double-Blind Crossover Trial. Am ] Respir Crit Care Med. 2019 May  not the respiratory dis
15;199(10):1267-1276 sleepiness. Sleep Med.

2008, 9, 506-510



AD109

Ro és
xybutynint

2025-ben ketto fazis I
SynAIRgy) publikacioj

LunAIR ontrollalt
enyh )SA-ban els6dleges végpont
26 h

indkét ban az AD109 hatékonynak
bizonyul 0%-0s AHI csokkenés, tartos
hatékony®ag (legalabb 51 hét utan is), jo
oleralhatdsag, komoly mellékhatas nélkdl.

vizsgalatban a résztvevdk kb. 22-23%-anal teljes
betegségkontrollt (AHI <5) értek el.

Apnimed varhatéan 2026-ban nyUjtja be az FDA
engedélyezési kérelmet




Centralis neurotranszmisszio modulalasa:
tetrahidrocannabiodok 6

Qt;r agonista

mutatott egy 17 kodzépsulyos,

« 2,5-10,0 mg-os napi dozisban 29%-o0s csokkene

sulyos OSA beteg részvételevel végz napig vizsgalatban.

« 2017-ben egy placebodval kontr Viz atban, amelyben 73 f6 bevonasaval OSA-
betegek 2,5 vagy 10,0 mg-o t kap 6 héten keresztiil, az AHI ddézistol
fiiggben korllbelil 40% az Epworth almossag skala pontszamaval, ODI

nem.

« Jelenleg is fol
és acetazola
560 beteg)

« Atomoxetin+dro

Pontos hatasmechanizmust nem tudjuk
- dronabinol exogén kannabionid parcialis CRB1

csOk

0s vak II/III fazisu fix kombinacids dronabinol 2,5 mg
binacioban REPOSA IHL 42X (NCT-6146101 2024 majus

inol

Carley DW, Prasad B, Reid KJ, et al. Pharmacotherapy of apnea by cannabimimetic enhance-ment, the PACE clinical trial: effects of dronabinol
in obstructive sleep apnea. Sleep 2018;41(1).



K+ csatorna gatlok

» A K+ csatornak megnyilasa sejtek cigjat
eredmeényezi csokkentve a sej ekenysegeéet

« K csatorna blokkolasa patkan M és REM alatt
novelte a m. genloglos ktiv t,
« Emberben nem v egyertelmu
- BAYER tesztel ZISU ANDMAN vizsgalatban
* BAY2253
tolera

"ogramm intranasalisan: jol
nsagos volt, de terapias hatasat nem
mutat
« AVEO11

“0j lehetoseg?



Arousal treshold

Benzodiazepines

Flurazepam, 2 studies, N = 24
Triazolam, 1 study, N=12 . _
Temazepam, 2 studies, N = 27 \ . AHI reduction
Brotizolam, 1 study, N = 12 L
Nitrazepam, 1 study, N = 11 —

Antidepressant
Trazodone, 2 studies, N = 22

v Study length = 4 weeks
v~1 Study length between
' 1-4 weeks

Study length between
1-6 nights

Study with statistically
significant results

Taranto-Montemurro L, Messineo L, Wellman A. Targeting Endotypic Traits with Medications for the Pharmacological Treatment of Obstructive Sleep Apnea. A Review of
the Current Literature. J Clin Med. 2019 Nov 2;8(11):1846.



Arousal threshold

« OSA kezelésében a szedativumok alkalmazasa vasoljuk
- Koncepcio: ebredések segitenek megvede redesi
kUszObertekkel rendelkezo embereke \ ddig az

alacsony ebredesi kuszébertekkel re tegeknel

z alagsony €bredesi

ottibetegeknel a GABAerg,
Ebredes megelozese

-t eredmenyezhet..

szopiklon még javithatnak is!
esek)

+trazodon (Ato-Trazo)15 beteg
-t 18,2/h-val

destabilizalhatjak a Ié?ze:,st. Ig
klUszObertekkel megfe

Z-szerek, benzodiazepin
stabilabb legzest és

» Natrium oxabat,
(tovabbi vizsgala
« Kombinagie:
csokken

Park, E.; Younes, M.; Liu, H.; Horner, R.L. Systemic vs. Central Administration of Common Hypnotics
Reveals Opposing Eects on Genioglossus Muscle Activity in Rats. Sleep 2008, 31, 355-36



 Testsulycso
sibutramid glutide,

. Diure@o
oy 7y tMazid ,
2. Fe,ISO_ [eg ut i on, furosemid
anatomiat - N3@®Is rezisztencia

befolyasolo ‘ csokkentése: tarsuld kronikus
| rhinosinusitis a betegek 65%-

gyogyszere ban

anthisztaminos, szteroidos spray
alkalmazasa(sok placebo
kontrollalt vizsgalat)




Teststllycsb'kkentés: Tirzepatide

’ . szer( peptld 1) receptoroka 3 pusu

2.Felso leguti cukorbetegséd 65 testsilyc
ahatomia '
befolyasolasa

| egyszeri, 10 mg vagy 15 mg
y placebokezelésre.

an (PAP nélkil) 35% kozepes OSA 63%-a
os OSA. Atlagosan 27,4/-val csbkkent az AHI, placebo
2ben 4,8/h-val

. vizsgalatban (PAP terapia mellett) 31%-a kdzepesen
stulyos OSA-ban, 68%-a sulyos OSA 30,4/h AHI csokkenés
placebo esetén 6/h

Osszeségében 50,7-58,7%

AHI cs6kkenés !

t of obstructive sleep apnea and obesit

. N Engl J Med.




3. Légzes visszacsatolasi rendszerre (loop
gain) hato gyégyszerek-kolinészte%

gatlok
« Ach a neuronalis halozatok kozotti aktiva S
eberséget modulalja, de a kdzvetlen gainre
fokozza a
Ind nikotin

Donepezil-reverzibilis acetilkolinésztera
kolinerg transzmissziot mind zkari
receptorokon

Alzheimer korban t
esetszamu (11)
Nikotinos rage
- Hedner és irsai egy ejszakas, placebo kontrollalt
crossover vizégalatban iv. physostigmine-t alkalmaztak 10

OSA betegben, mely 24%-0s csokkenést eredmeényezett az
AHI-ban

csokKkent az AHI-t, kis
napig 23%-0s AHI csbkkenés

e

1



3. Legzeés visszacsatolasi rendszerre (loo

hato gyogyszerek-karboanhidraz gatlo

OSA és CSA high loop gain

« Serkenti bikarbonat kivalasztasat, ami atmeneti
Ez a sav-bazis egyensuly eltolodas kompenz
noveli az oxigenellatast es csokkenti a sze

. ﬁcetazolamid 37-50% AHI csO6kkenés NRE
an

« 500mg/nap platod, efelett nem
Iefekv%/s el%t%)

« Rovid tavu kezelés (mh.

e Zonisamid gsulycs"kk
AHI-t kb. 30%k

Megnoveked Idraz akyitivitas szinergista hatasu lehet OSA -ban
adott vernyo ok hatasanak noveleseben

- Magaslati kor exacerbalhatja vagy rosszabbithatja a OSA-t

gain)

acidozist idéz elo.
aciot valt ki, ami
jét (plant gain)

asonlo hatas OSA és CSA-

abbi AHI csokkenes (esti adag 2 oraval a

aresthaesia, gyengeség, polyuria)
00mg csOkkentette placeboval szemben az

Schmickl CN et al Acetazolamide for OSA and Central Sleep Apnea: A Comprehensive Systematic
Review and Meta-Analysis. Chest. 2020 Dec;158(6):2632-2645.



-

Centralis apné

| |

Teofillin szarm..é' /k (. ..nophyllin/teophyllin):

légzési =~ ve serk - _se, CSA-ban bizonyitottan

Jaw” -
‘etazol. ..iid: hypercapnia/kemoreflex modulacion

k =2sztll a centralis apno€k és magassagi

al\ aszavarok kezelésében hasznalatos

Opiat-indukalta légzészavar: naloxon, buprenorfin-

modositas, egyedi terapias probalkozasok.



OSA kiegeészito kezelések

\

Rezdual

aluszek Cirkadian zavar:

melatonin




Osszegzés

Gyogyszeres terapia je nleg specialis esetekben vagy
kiegészit” . apiaként - _olt az alvasfliggd |égzészavarokban.

~° " endc - fenotipus meghatarozasa, tarsbetegségek
nerete € = *nre szabotta teheti ezt a kiegészitést

Ei ' “rbe keriltek a kombinacios készitmények (atomoxetin +
oXxy _dtynin, tirzepatide)

CSA és ritka formak: refrakter esetekben a gyogyszeres
megoldasoké lehet a vezetd szerep

JelentOs szamu folyamatban levo alap és gydgyszerkutatas






https://ar.pinterest.com/pin/famous-autumn-paintings-created-by-famous-artists--488570259585851892/



