Overtrycksandning (PAP)
vid somnapné hos vuxna
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Inledning

Det finns tvd huvudtyper av somnapné, obstruktiv
respektive central somnapné. For bada typerna av
somnapné kan behandling med 6vertrycksandning
(se Faktaruta 4) komma ifriga.

Vid obstruktiv sémnapné (OSA) férekommer upp-
repade andningsuppehdll (apnéer) under somn pi
grund av ofri dvre luftvig. Féljden blir nedsatt syre-
sittning i blodet och frisittning av stresshormoner.
De patienter som soker sjukvérd snarkar och ir i all-
minhet dagtrotta. Personer med obstruktiv somn-
apné har en 6kad férekomst av hjirt-kirlsjukdom i
form av stroke, formaksflimmer, hogt blodtryck och
kranskirlsjukdom.

Behandling med kontinuerlig 6vertrycksandning
("continous positive airway pressure, CPAP”) under
minst fyra timmar per natt anvinds vid andningsup-
pehall och forekommande dagtrétthet. Patienter med
svar sdmnapné och besvirande dagtrotthet har ofta
hog foljsamhet till behandlingen medan de som har
lindrig somnapné eller ingen dagtrotthet har simre
foljsamhet.

Central somnapné (CSA) kan bero pi olika orsaker
som stord andningsreglering i hjirnan, direkta like-
medelseffekter eller nedsatt hjirtfunktion. Patienter
med CSA brukar inte snarka och dagtrotthet dr mer
sallsynt.

Servoventilator (adaptiv servo-ventilation, ASV) ir
en icke-invasiv ventilator som kompenserar for cen-
trala apnéer med servo-kontrollerat tryckunderstod
under inandning och positivt luftvigstryck under
utandning,

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk litteraturéversike fran 2017. Oversikten har
undersokt hur PAP (CPAP eller ASV) i en patient-
grupp med central eller obstruktiv sémnapné paver-
kar risken for allvarliga hjirt-kirlhindelser och déd.
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SBU:s sammanfattning

Den systematiska oversikten har studerat effekten av
PAP-behandling vid obstruktiv och central somn-
apné. En svaghet hos oversikten ir att det 4r visentliga
skillnader mellan de olika studiernas forsoksdeltagare.
Oversikten fokuserar pa resultat for 6vertrycksandning
vid obstruktiv eller central somnapné sammantaget,
trots att det dr tvé helt olika sjukdomar med olika or-
saker, behandlingsstrategier och konsekvenser. Méjlig-
heten till specifika slutsatser for respektive apnédiagnos
ar dirfor begrinsad.

Oversiktens forfattare visar enligt de primira utfalls-
matten att PAP-behandling inte resulterar i en bittre
overlevnad eller minskad risk for allvarliga kardio-
vaskuldra hindelser fér den samlade patientgruppen
som har antingen obstruktiv eller central somnapné.

Behandling med ASV kan leda till mer skada 4n nytta
och innebira avsevird risk hos hjirtsviktspatienter
med kraftigt reducerad pumpfunktion (<45 % ejek-
tionsfraktion) och huvudsakligen central somnapné.
Detta ligger i linje med ett uttalande frin European
Respiratory Society och arbetet i en europeisk multi-
nationell arbetsgrupp [1] som anger att ASV ir kon-
traindicerat i denna patientgrupp.

SBU:s kommentarer

» Personer som ingar i de studier som inklude-
rades i den systematiska oversikten skiljer sig i
flera hinseenden fran de svenska patienter som
idag far CPAP som behandling mot obstruktiv
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somnapné (kvalitetsregister SWEDEVOX och
SESAR). Graden av somnapné' och dagtrott-
het* dr mer uttalad hos patienter i Sverige. Per-
soner med svir somnapné och dagtrotthet,
det vill siga de som har stark indikation for
CPAP har i manga studier exkluderas, vilket
kan ha bidragit till en generellt lig anvindning
(mindre dn fyra timmar) av CPAP i de ingdende
studierna. Uppfoljningstiderna var forhallande-
vis korta for att utvirdera forekomsten av
hjart-kirlkomplikationer i relation till behand-
ling av overtrycksandning. I sex av studierna
varierade uppfoljningstiden (median) mellan
6 manader och cirka 2 ar. I fyra publikationer
var uppfoljningstiden cirka 4 4r.

» Tva studier undersdkte effekt av CPAP och
ASV vid central sémnapné hos patienter med
hjirtsvikt och kraftigt reducerad pumpfunk-
tion [2,3]. I studien dir ASV anvindes hade
patienterna en 6kad kardiovaskuldr och total
dédlighet [2]. Den andra studien som under-
sokte effekt av CPAP avbrots i fortid pi grund
av tecken till en mojlig 6kad dodlighet efter
initiering av CPAP-terapi, generell lagt antal
dodsfall och dirmed bristande statistisk styrka
[3]. I slutrapporten fann man dock ingen skill-
nad i dédlighet med CPAP respektive placebo.
Tillsammans talar dessa studier starkt emot
anvindandet av CPAP eller ASV vid central
somnapné hos patienter med kraftigt reducerad
pumpfunktion (ejektionsfraktion <45 %).

» Oversikten redovisar att risken for kardio-
vaskuldra hindelser ir ligre i gruppen patien-
ter med obstruktiv somnapné som anvinder
CPAP mer 4n fyra timmar per dygn, vilken ar
rekommenderad minsta behandlingstid. Resul-
taten baseras pa subgruppsanalyser.

» Det finns ett behov av forskning om effekten
av CPAP-behandling efter stroke. En av studi-
erna visade en minskad kardiovaskulir mor-
talitet av CPAP-behandling av strokepatienter
med obstruktiv sémnapné [4] vilket dven har
rapporterats tidigare [5].

» Sirskild forsiktighet behover iaketas vid behand-
ling av patienter med nedsatt pumpfunktion dér
bidde obstruktiva och centrala andningsstor-
ningar férekommer.

' AHI 35,5 i Sverige, AHI 29 i SAFE-studie.

2 ESS-score 10,3 i Sverige, 7,4 i SAFE-studlien eller 5.5
i RICCADSA-studien.

Sammanfattning av originalrapporten

Den systematiska oversikten sammanfattar resultaten
frin tio randomiserade kontrollerade studier (RCT)
som har utvirderat forekomsten av allvarliga kardio-
vaskulira hindelser efter PAP-behandling, CPAP
eller ASV, jimfort med ingen behandling eller "PAP-
sham” (litsasbehandling) hos vuxna med obstruktiv
somnapné (OSA) eller central sémnapné (CSA).

Gillande obstruktiv somnapné ir dtta studier inklu-
derade, varav fyra studier har inkluderat patienter
med hjirtkirlsjukdom och en med ildre patienter
over 65 ir (medelilder 71 ar). De flesta studierna
exkluderade personer med dagtrétthet. I sex av de
dcta studierna hade majoriteten av patienterna en lag
foljsamhet till anvindning av CPAP. Totalt var 7 266
patienter inkluderade (5 683 OSA och 1 583 CSA).
Studiepopulationerna varierade frin 83 till 2 717 del-
tagare och uppfljningstiden (median) varierade stort
frin 6 till 68 manader.

Litteratursdkningen omfattade publikationer till och
med juli 2017. En av studierna ir fran 2005, reste-
rande nio 4r publicerade under 2010 eller senare. Sju
av studierna ir multicenterstudier.

Diagnosen sémnapné stilldes med polysomnografi i
tre studier, med polygrafi i fem och med pulsoximetri
i en av studierna (se Faktaruta 3). Behandlingstiden
per dygn varierade i genomsnitt mellan 1,4 timmar till
6,6 immar. I en av studierna var patienter och per-
sonal blindade f6r interventionen. I nio av studierna
var utvidrderingen blindad gillande kardiovaskulirt
utfall. De primira utfallsmétten var allvarliga kardio-
vaskulira hindelser (kardiovaskulir déd, stroke och
akut koronart syndrom som till exempel akut hjirtin-
farkt) samt allvarlig kardiovaskulir hindelse i form av
inldggning pa grund av instabil kirlkramp.

Nigra studier rapporterade ockséd sekundira utfalls-
matt som forindringar i blodtryck, “body mass
index”, blodfetter, blodglukos, HbA, och matt pa
livskvalitet med olika utvirderingsinstrument som
Epworth Sleepiness Scale (ESS), Sleep Apnea Quality
of Life Index (SAQLI), European Quality of Life-
5 Dimensions (EQ-5) the 36-item Short Form (SF-
36) och the Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS).

Resultat

Anvindning av PAP var jimfort med kontrollbehand-
ling inte associerad med minskad risk for allvarligare
kardiovaskulira hindelser (relativ risk (RR) 0,77;
95 % KI, 0,53 till 1,13 och riskskillnad (RD) 0,01;
95 % KI, -0,03 till 0,01).
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Anvindning av PAP var jimfért med kontrollbehand-
ling inte associerad med minskad risk for kardiovasku-
lir dod (RR 1,15; 95 % KI, 0,88 till 1,50 och RD
0,00; 95 % KI, -0,02 ill 0,02; p=0,87).

Anvindning av PAP var jimfort med kontrollbehand-
ling inte associerad med minskad risk fr dodlighet av
icke kardiovaskulira orsaker (RR 0,85; 95 % KI, 0,60
till 1,19 och RD 0,00; 95 % KI, -0,01 till 0,01).

Anvindning av PAP var jimfért med kontrollbehand-
ling inte associerad med minskad risk for total dodlig-
het (RR 1,13; 95 % KI,0,99 till 1,29 och RD 0,00;
95 % KI, -0,01 ill 0,01).

Inte heller pavisades ndgot samband mellan PAP och
minskad risk for:

akut koronart syndrom (RR 1,005 95 % KI, 0,65
till 1,55 och RD -0,00; 95 % KI, -0, 02 till 0,01)

— stroke (RR 0,90; 95 % KI, 0,66 till 1,21 och
RD -0,00; 95 % KI, -0,02 till 0, 01)

— sjukhusvard for instabil kidrlkramp (RR 1,15;
95 % KI, 0,89 till 1,49 och RD 0,01; 95 % KI,
-0,01 till 0,03)

— hjirtsvike (RR 1,03; 95 % KI, 0,92 till 1,16 och
RD 0,005 95 % KI, -0,01 ill 0,01).

En studie inkluderade patienter efter genomgingen
forstagdngsstroke och mictlig till svir sémnapné
och fann en minskad andel kardiovaskulir dod i
CPAP-gruppen [4]. Tvd studier inkluderade patien-
ter med kranskirlsjukdom och sémnapné utan svar
dagtrotthet [6,7]. I bada studierna var toleransen till
CPAP lag och utan effekt pa kardiovaskulira utfalls-
mitt. En av dessa studier, den storsta studien, fann
dock en minskad forekomst av stroke bland patienter
med god foljsamhet till CPAP [7]. Ytterligare en stu-
die fann en minskad férekomst av kardiovaskulira
hindelser bland de med god CPAP-anvindning [8].

Oversiktens resultat om minskad risk for kardiovasku-
lira hindelser i gruppen patienter med obstruktiv
somnapné som anvinder CPAP mer 4n fyra timmar
per dygn, baseras pa en subgruppsanalys.

— foljsamhet till behandling <4 timmar/dygn
(RR 1,05; 95 % KI 0,84 till 1,31).

— foljsamhet till behandling >4 timmar/dygn
(RR 0,58; 95 % KI 0,34 till 0,99).
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Metaregressionsanalysen visade ett samband mellan
graden av somnighet och flera resultat gillande livskva-
litet med fysiskt och mentalt vilbefinnande. Diremot
fanns inget samband med uppfoljningsvariabler som
uppfoljningstidens lingd, foljsamhet till CPAP-be-
handlingen eller initial apné-hypoapnéindex. Négot
samband kunde inte heller pavisas med blodtryck,
BMI, blodlipider, blodsocker eller ED-5D.

Ingen stark indikation kunde pévisas for publika-
tionsbias utom gillande resultatet for allvarlig kardio-
vaskuldr komplikation (p=0,03)

Originalrapportens slutsatser

Anvindning av PAP jimfort med ingen behandling
eller inte verksam PAP-behandling ("sham treatment”)
var inte associerad med minskad risk for kardio-
vaskuldra komplikationer eller déd for patienter med
somnapné. Aven om det finns behandlingsvinster (gil-
lande livskvaliteter) med PAP-behandling f6r somn-
apné motiverar inte de vinsterna PAP-behandling med
mélsittningen att forhindra allvarliga kardiovaskulira

utfall.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvindes
en granskningsmall fér systematiska 6versikter som
kallas AMSTAR [9]. Granskningen visade att littera-
tursdkning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk dversike.

Lastips

* SBU. Obstruktivt somnapnésyndrom — diagnostik
och behandling. En systematisk litteraturdver-
sikt. Stockholm: Statens beredning f6r medicinsk
utvirdering (SBU); 2007. SBU-rapport nr 184E.
ISBN 978-91-85413-16-4.

* Nationella riktlinjer for utredning av misstinkt
sémnapné hos vuxna (www.sesar.se). Riktlinjer
CPAP vid sémnapné 2017 (http://www.ucr.uu.se/
swedevox/riktlinjer-behandlingar)

e Arsrapport SESAR (www.sesar.se) och
SWEDEVOX (www.ucr.uu.se/swedevox/
arsrapporter)

* Grote L. Behandling av centrala andnings-
stérningar under somn. Lung & Allergi Forum
2017;3:11-3.




Faktaruta 1

Obstruktiv somnapné (OSA)

Obstruktiv somnapné (OSA) karakteriseras av upp-
repade andningsuppehill orsakade av partiell eller
komplett obstruktion av den &vre andningsvigen
under sémn. Andningsstérningar i sin tur leder till
korta sémnavbrott (sa kallade arousals) med stérd
nattsémn som foljd. Hogt blodtryck ar vanligt vid
sdmnapné och kan leda till svarbehandlad hypertoni.
Det har rapporterats 6kad forekomst av ischemisk
hjartsjukdom, férmaksflimmer, stroke och diabetes
mellitus typ 2 vid sémnapné. Risken for trafikolycksfall
dr 6kad vid obehandlad OSA.

Obstruktiv sémnapné forekommer i alla aldrar men &r
vanligast hos vuxnamellan 50till 70 4r. Uppskattningsvis
har 300 000-400 000 svenskar kliniskt betydelsefull
OSA. OSA ir dubbelt sa vanligt hos man som hos kvin-
nor. Overvikt innebir en dkad risk for sémnapné.

Central somnapné (CSA)

Central sémnapné (CSA) kan bero pa olika orsaker
som stord cerebral andningsreglering, direkta ldke-
medelseffekter eller nedsatt hjartfunktion. Patienter
med CSA brukar inte snarka och dagtrétthet ar mer
séllsynt.

Det forekommer ddremot att vissa patienter med cen-
tral sémnapné kan ha betydande symtom. Cheyne-
Stokes andning dr ett andningsmonster med suc-
cessivt Okade tidalvolymer (andetag) som sedan
minskar och dvergar i ett andningsuppehall. Ungefar
25 procent av patienter med hjartsvikt har frekventa
perioder med Cheyne-Stokes andning under sémn.
Cheyne-Stokes andning med centrala apnéer fore-
kommer dven vid férmaksflimmer och stroke.

Faktaruta 2

Instabil angina (karlkramp)

Kérlkramp definieras som brostsmartor eller obe-
hagskansla i brostet som uppkommer anfallsvis bero-
ende pa minskad blodforsérjning till hjartmuskeln. Vid
instabil angina debuterar eller utvecklas symtomen
under kort tid.

Akut koronart syndrom

Akut koronart syndrom &r ett samlingsbegrepp for
flera allvarliga kranskarlsjukdomar som instabil angina
och hjdrtinfarkt. Samlingsbegreppet anvinds efter-
som den initiala sjukdomsbilden och behandlingen av
de ingaende diagnoserna ofta d4r desamma.

Faktaruta 3

Diagnos av somnapné

Nationella riktlinjer for utredning av misstankt sémn-
apné hos vuxna har publicerats 2018 av kvalitets-
register SESAR (www.sesar.se). Referensstandard for
diagnos av somnapné ar registrering med polysomno-
grafi (PSG) under en natt varvid antal apnéer, somntid
och differentiering av obstruktiva och centrala apnéer
tolkas manuellt. Med hudelektroder registreras konti-
nuerligt den elektriska aktiviteten i hjarnbarken (EEG),
ogonrorelser (EOG) och tonus i munbottens muskula-
tur (EMQ).

En enklare metod &r polygrafi med métning av luft-
flode, andningsrorelser, pusloximetri och kropps-
position. Polygrafi har god sensitivitet och specifici-
tet mot polysomnografi och kan skilja mellan central
och obstruktiv sémnapné forutsatt att registrering-
arna granskas manuellt [10]. Enbart pulsoximetri ar
otillracklig som diagnostisk metod for sémnapné.

Apné-hypopnéindex (AHI) 4&r medelantalet andnings-
uppehall per timmes sémn. Lindrig sémnapné definie-
ras som AHI 5-15, mattlig som AHI 15-30 och grav
somnapné vid AHI >30.
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Faktaruta 4

Overtrycksandning

Det finns tva huvudtyper av apparatur for 6vertrycks-
andning, Continuous positive airway pressure (CPAP)
och Adaptiv servo-ventilation (ASV).
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CPAP-masker finns i olika utféranden. Tvd vanliga typer
dr helmask och ndsmask.

Continuous positive airway pressure (CPAP)

Behandling med CPAP ir en etablerad behandlings-
form vid obstruktiv sémnapné med mycket god effekt
mot andningsuppehall och dagtrétthet. Den dr indi-
cerad vid mattlig till svar somnapné. Behandlingen
innebdr att ett positivt luftviagstryck genereras i en
CPAP-apparat och ges nattetid till patienten via ett
slangsystem och ndsmask. Det finns olika typer av
andningsmasker, se bild. CPAP bér anvdndas hela
natten alla natter i veckan, och ska anvdndas minst
4 timmar per natt. Patienter med svar somnapné och
besvirande dagtrotthet har ofta hog féljsamhet till
behandlingen medan de som har lindrig sémnapné
eller ingen dagtrott har betydligt lagre féljsamhet.

Adaptiv servo-ventilation (ASV)

Metoden ASV anvinds for behandling av central
somnapné. Andningsapparaten har ett slangsystem
som kopplas till en andningsmask 6ver patientens
ndsa. Trycket i slangarna och darmed i patientens luft-
végar kan stdllas in sa att en adekvat andningsvolym
kan sdkerstéllas. Enligt en algoritm i apparaten justerar
sedan andningsstodet fran andetag till andetag sa att
andningen normaliseras till det instéllda malvardet.

Faktaruta 5

Europeiska rekommendationer

Vid symtomatisk obstruktiv sémnapné hos patienter
med hjartsvikt ska behandling med CPAP erbjudas
[1]. Aven symtomatisk central sémnapné hos patienter
med hjartsvikt och bibehallen systolisk pumpfunk-
tion kan CPAP eller ASV-terapi erbjudas [1]. Bada
patientgrupperna kraver en systematisk uppféljning
av symtomférandring under terapi och behandling bor
avslutas vid utebliven symtomférbattring. Vid central
sdomnapné och hos patienter med en ejektionsfraktion
<45 % ar ASV behandling kontraindicerad.

| Sverige saknas nationella riktlinjer for handlaggning
av centrala andningsstorningar.
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