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Zentrale Atemereignisse unter CPAP-/APAP-Therapie

Herausforderungen und therapeutische Losungen

Zentrale Atemereignisse unter CPAP-/APAP-Therapie treten bei einem relevanten Prozentsatz
von OSA-Patienten auf. Sie stellen ein Risiko schlechter Therapieadharenz oder bestehender Ko-
morbiditaten dar. Neue wissenschaftliche Erkenntnisse legen nahe, dass die dabei auftretenden
zentralen Apnoen haufig verschlossen sind.

Bei einer APAP-Therapie mit FOT (Forced Oscillatory Technique) erfolgt in diesen Fallen ein
Druckanstieg, der druckbedingte Leckage und Nebenwirkungen verstarkt, sowie Schlafqualitat
und CPAP-Adharenz beeintrachtigen kann.

prisma-Gerate der neuesten Generation bieten eine einstellbare Grenze fur Druckanstiege auf-
grund geschlossener Apnoen an (Pmax oA). Damit kann die Therapie individuell optimiert wer-
den, je nach Vorliegen von obstruktiven oder geschlossen zentralen Apnoen.

In der Therapiekontrolle kann das Vorliegen von geschlossenen Apnoen oberhalb der einge-
stellten Schwelle Uber den ausgewiesenen hDr Al erkannt werden, um gezielt zu intervenieren.

Definition und Haufigkeit

Definition:

- Treten zentrale Atemereignisse unter CPAP-Therapie (zAI > 5 / h) nach
Uberwiegend obstruktiven Ereignissen in der Diagnosenacht (> 50%) auf,
wird dies als TECSA (Treatment emergent central sleep apnea) bezeich-
net (Morgenthaler, Kagramanov, Hanak, & Decker, 2006; Nigam, Riaz,
Chang, & Camacho, 2018).

- Bleibt der erhohte zentrale AHI unter Therapie auch nach einer Gewdh-
nungszeit an die Uberdrucktherapie von mehreren Wochen bestehen,
wird dies als TPCSA (Treatment persistent central sleep apnea) bezeichnet.

- Tritt der erhdhte zentrale AHI nicht sofort, sondern erst nach Wochen oder
Monaten unter Therapie auf, spricht man von D-TECSA (Delayed treat-
ment emergent central sleep apnea).

- Hinzu kommen Patienten mit bereits bei Diagnose pradominant zentra-
ler Schlafapnoe (CSA).

Paper n % TECSA Follow-up % TPCSA % D-TECSA
Periode
Baseline (Titration) Cassel 2011 675 12,4 3 Monate 32 3.7
Javaheri 2009 1286 6.5 1 Monate 1.5 Nicht bewertet
mOSA Liu 2017 133.006 2.8 3 Monate 0.7 6.9
TECSA
HCSA Morgenthaler 223 15 Nicht bewertet Nicht bewertet Nicht bewertet
2006
Follow-up Endo 2006 1312 5 Nicht bewertet | Nicht bewertet | Nicht bewertet
Kuzniar 2008 200 6.5 28 Wochen 3 Nicht bewertet
m OSA
TPCSA Neu 2017 263 9.1 Nicht bewertet Nicht bewertet

B D-TECSA
mCSA

Abbildung 1: Héufigkeit von zentralen Apnoen (zAI > 5 / h) bei OSA-Patienten unter
CPAP-Therapie
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Haufigkeit:

- Die Haufigkeit des Auftretens von TxCSA variiert je nach Studie. Es wur-
den Abhangigkeiten von Geschlecht, Alter, Leckage, Opioid-Einnahme
und Komorbiditaten berichtet, ein Zusammenhang mit der Hohe des
CPAP-Drucks konnte bislang nicht bestatigt werden.

- Die Haufigkeit von CSA wird im Wesentlichen durch die Zuweisungsstruk-
tur und damit die Komorbiditaten unter den Patienten eines Schlaflabors
beeinflusst [Rowley 2017]. Fir CSA wird ein Therapieversuch mit CPAP/
APAP empfohlen, fir Non-Responder eine ASV-Therapie solange keine
HFrEF mit einer LVEF < 45% vorliegt (Dellweg, Kerl, Hoehn, Wenzel, &
Koehler, 2013; Heider et al., 2018; Morgenthaler et al., 2014; Randerath et
al., 2017).

- Zentrale Atemereignisse unter CPAP-Therapie treten haufig gebundeltin
Einschlafphasen, NREM-Phasen oder gegen Morgen auf.

Hypno "

O R 1 1 ol

oo M

= VM

B e

Abbildung 2: Auftreten von zentralen Ereignissen bei einem TECSA-Patienten in der ersten
Therapienacht unter APAP.

Klinische Relevanz

- Persistente TECSA stellt ein Risiko fur niedrige CPAP-Compliance oder einen Therapie-Abbruch
dar (Liu et al., 2017; Mulgrew et al., 2010). Dadurch wird die Wirksamkeit der Therapie redu-
ziert. Sollte dieses Risiko eintreten, so empfiehlt sich eine Umstellung auf die ASV-Therapie zur
Steigerung der Adharenz (Pépin et al., 2018).

- Bei Patienten mit TECSA verbessert sich die Symptomatik (Schlafrigkeit) unter CPAP weniger
stark (Cassel et al., 2011).

- AuBerdem tritt TECSA haufiger bei bestehenden Komorbiditaten auf, welche den Loop Gain
der Atmungsregulation beeinflussen (Sands et al., 2011), z. B. kardiopulmonale Erkrankungen
(Hong, Yoon, Cho, Won, & Shin, 2017). Bei einer Therapiekontrolle oder im Telemonitoring
sollte einem erhdhten zentralen AHI also Beachtung geschenkt werden.
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Herausforderungen fir die Erkennung zentraler Apnoen durch
PAP-Gerate

- Moderne PAP-Gerate kdnnen anhand der FOT-Technologie den Widerstand der oberen Atem-
wege messen und dadurch offene und geschlossene Apnoen unterscheiden. In automatischen
Therapiemodi wird im Allgemeinen der Schienungsdruck nur bei Vorliegen einer geschlosse-
nen Apnoe erhoht.

- Pathophysiologische Studien ergaben jedoch, dass zentrale Apnoen haufig ebenfalls ver-
schlossen sind, also zeitgleich zum nachlassenden Atemantrieb auch die oberen Atemwege
verschlossen bleiben (Morrell, Badr, Harms, & Dempsey, 1995), (Badr, F, B, & J, 1995), (Badr,
1996), (Jobin et al., 2012). Aus Atemantrieb und Verschluss der Atemwege ergeben sich 4 Qua-

dranten:

Atemanstrengung
Messung Uber: Effort,
EMG, Oesophagusdruck,...

‘ A Normal Obstruktive
L 1J Atmung Apnoe
B )
Keine Atemanstrengung
T
. \ Offene Geschlossene
\ }OB, { zentrale Apnoe zentrale Apnoe
L L1
‘ |
Atemwege offen Atemwege geschlossen

Messung Uber: FOT, FBT. ..

‘d 24

Abbildung 3: Apnoe-Klassifikation abhdngig von Atemanstrengung und Verschluss der oberen
Atemwege

- Die Haufigkeit geschlossen zentraler Apnoen variiert inter-individuell stark und liegt zwischen
0 und 100% aller zentralen Apnoen. Im Mittel wird eine Haufigkeit von 30-50% berichtet (Mor-
rell et al., 1995), (Jobin et al., 2012). Dabei sind die genauen Ursachen fur das Auftreten sowohl
geschlossener als auch offener zentraler Apnoen noch nicht abschlielend geklart. Es wird ver-
mutet, dass geschlossene zentrale Apnoen entstehen, wenn der Loop Gain der oberen Atem-
wege (UALG) groRRer oder gleich dem Loop Gain des Atemantriebs ist. (Bosi et al., 2018).

- Eine genaue individuelle Differenzierung eines Ereignisses innerhalb der 4 Quadranten kann
nur mittels P(S)G in Kombination mit dem eingespeisten FOT-Wert wahrend der Therapiekon-
trolle erfolgen.

- Das Auftreten kardiogener Oszillationen in der Atemmaske wahrend Apnoen wurde zwar
als sehr spezifisches, aber wenig sensitives Merkmal fur fehlenden Atemantrieb identifiziert
(Ayappa, Norman, & Rapoport, 1999) und korreliert nicht mit dem Verschluss der oberen
Atemwege wahrend Apnoen (Morrell et al., 1995).
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Wechselwirkungen mit dem Therapiedruck

- Verschiedene physiologische Effekte kdnnen dazu fuhren, dass bei steigenden Therapie-
drucken die Haufigkeit zentraler Atemereignisse individuell entweder steigt oder fallt (Salloum
et al., 2010), (Orr, Malhotra, & Sands, 2017).

- Daten aus einer Lowenstein Medical Technology APAP-Studie (Publikation in Arbeit) mit n=55
Patienten, darunter 6 mit TECSA, zeigen keine Abhangigkeit der relativen Haufigkeit zentraler
Apnoen vom APAP-Druck.

- Die Daten zeigen jedoch, dass geschlossene zentrale Apnoen durch Anhebung des APAP-
Drucks nicht gedffnet werden kénnen. Bei den Verschlissen der oberen Atemwege scheint
es sich nicht um passive Obstruktionen, sondern aktive Konstriktionen zu handeln. Obstrukti-
ve Apnoen hingegen lassen bei steigenden Therapiedriicken rasch nach und treten bei einer
wirksam funktionierenden APAP-Regelung deutlich seltener auf als offene wie auch geschlos-

sene zentrale Apnoen.

350
M Offene zentrale Apnoen 200 M Offene zentrale Apnoen
300 M Geschlossene zentrale Apnoen M Geschlossene zentrale Apnoen
M Obstruktive Apnoen Offene Ereignisse
MEAN =7.7308
o 20 n 190 Std. Dev. = 2.89946
c S N=314
[} 200 S Geschlossene Ereignisse
=) o MEAN 0 13.7958
g @ 100 Std. Dev. = 4.108992
I 150 [ N=135
100
50
0
3 5 7 9 11 13 15 17 19 21
P (hPa)
Abbildung 4a: Hdufigkeit der Apnoe-Typen bei einer wirk- Abbildung 4b: Verteilung offener und geschlossener Apnoen
sam funktionierenden APAP-Therapie; Differenzierung tiber den Therapiedruck.

zentral / obstruktiv gemdf3 PSG-Scoring; Differenzierung
offen / geschlossen gemdf8 FOT-Technologie.

- Je héher der Therapiedruck, desto wahrscheinlicher liegt bei mittels FOT erkanntem Verschluss
demnach eine geschlossen zentrale Apnoe statt einer obstruktiven Apnoe vor.

- Reagiert das Therapiegerat jeweils mit einem Druckanstieg, so wird in Phasen mit gebundelt
auftretenden geschlossen zentralen Atemereignissen rasch die obere Druckgrenze Pmax er-
reicht.

- UberschieRende Druckanstiege kénnen Leckagen und Nebenwirkungen der PAP-Therapie
verstarken und die Therapie-Adharenz beeintrachtigen. Fur ein gutes Therapieergebnis soll-
ten sie vermieden werden.

- Eine generelle Einschrankung von Pmax kann jedoch in anderen Phasen der Nacht wie RU-
ckenlage oder REM-Schlaf, sowie bei einer Zunahme des Druckbedarfes des Patienten zu ei-
nem erhdhten residuellen obstruktiven AHI oder zu residuellen Flusslimitationen fihren.
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Losung: Einstellbare Druckgrenze (Pmax oA)
fur geschlossene Apnoen

Die prisma-Gerate der neuesten Generation bieten eine gezielte L6sung zur Verbesserung des
Therapieergebnisses bei verbleibenden Apnoen unter APAP-Therapie:

Uber den Einstellparameter Pmax oA lasst sich individuell festlegen, bis zu welcher Grenze der
Druck bei geschlossenen Apnoen angehoben werden soll.

APAP-Druck
P
Pmax
Druckanhebung Keine Druckanhebung
Pmax oA
Druckanhebung Druckanhebung
Pmin
Partieller Verschluss Vollstandiger Verschluss
- Schnarchen - RERA - Obstruktive Apnoe
- Flusslimitationen - Obstruktive Hypopnoe - Geschlossene zentrale Apnoe

Abbildung 5: APAP-Regulation abhéingig von den 3 einstellbaren Grenzen Pmin, Pmax oA, Pmax

- Die Werkseinstellung des Pmax oA von 13 hPa bzw. Pmin + 7hPa deckt den therapeutischen
Bedarf der meisten Patienten sehr gut ab. Obstruktive Apnoen treten bei diesem Druck nur
noch sehr selten auf. Sollten die Druckanstiege durch geschlossen zentrale Ereignisse bedingt
sein, so bleibt der Druck hier moderat.

- Treten oH, Flusslimitationen und Schnarchen auf, so kann der volle Bereich bis zum individuell
eingestellten Pmax ausgeschdpft werden.

- Treten tatsachlich obstruktive Apnoen bei hohen Drucken auf, so kann Pmax oA durch eine
Anhebung von Pmin auf Uber 6 hPa erhdht werden. In Phasen ohne obstruktive Ereignisse
erfolgt weiterhin eine Druckentlastung bis Pmin.

Monitoring mit prismaTS und prisma CLOUD

Geschlossene Apnoen oberhalb der Schwelle Pmax oA werden im APAP-Modus als ,Apnoen un-
ter hohem Druck” bzw. ,hDr A” markiert. Bei einem erhéhten hDr Al empfiehlt sich immer, mittels

P(S)G zu Uberprufen:

- Ob es sich tatsachlich um obstruktive Apnoen handelt
=» Pmax oA (Uber Pmin) erhéhen bzw. Umstellung auf Bilevel S

- Ob es sich um geschlossen zentrale Apnoen handelt
=» ggfs Umstieg auf AcSV oder Therapie eventueller Komorbiditaten zur
Verbesserung des Outcomes.
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Fazit

Das Erkennen zentral verschlossener Apnoen und eine adaquate Druckregelung insbesondere
im hohen Druckbereich stellen eine groRe Herausforderung einer effektiven PAP-Gerate-Thera-
pie dar. Die Gerate der prisma-Serie bieten in diesen Fallen mit einer einstellbaren, nach oben
begrenzten Druckreaktion auf geschlossene Apnoen eine wirkungsvolle Losung fur eine effekti-
ve Therapie und eine hohe Compliance.
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