SENTRAALINEN UNIAPNEA JA CHEYNE-STOKES-HENGITYS

PATOFYSIOLOGIA

Sentraalisessa uniapneassa ei esiinny hengityslihasten liikkeitd hengityskatkojen aikana
toisin kuin obstruktiivisessa uniapneassa. Perinteisesti on ajateltu hengitysteiden pysyvan
auki sentraalisten apneoiden aikana toisin kuin obstruktiivisten apneoiden. Enenevésti on
kuitenkin tutkimustietoa, ettd my®s sentraalisten apneoiden aikana yldhengitysteissa
tapahtuu ahtautumista. Sentraalinen uniapnea edustaa hengityksen epavakautta, mika voi
altistaa myds obstruktiivisille apneoille.Sentraalista apneointia voi esiintya potilailla, joilla
ventilaatio on joko heikentynyt tai voimistunut. Sentraalisen uniapnean syyna voi olla korkea
hengityshéairion vastekerroin (loop gain) eli hengityksen saately on herkka hairiotekijoille
kuten havahtumiselle tai sentraalinen kaskytys on heikentynyt esimerkiksi opiaattien kayton
takia.

Hengityshairion vastekerroin muodostuu kolmesta eri kertoimesta:

1) rakenteen vastekerroin (plant gain)
2) saatokeskuksen vastekerroin (controller gain) ja
3) takaisinkytkennan vastekerroin (feedback gain).

Vastekerroin on vasteen voimakkuuden suhde héirion voimakkuuteen. Suhteen ollessa
pienempi kuin 1 vaste on hairi6tad pienempi, jolloin oskillaatio véhenee ja jarjestelma
stabiloituu. Vastaavasti suhde yli 1 merkitsee, etta jarjestelméssa todettu hairié aiheuttaa
hairiéta voimakkaamman korjausvasteen, jolloin oskillaatio lisdantyy ja jarjestelma muuttuu
epastabiiliksi.

Rakenteen vastekerroin kuvastaa sitd, miten tehokkaasti keuhkotuuletus poistaa CO:2
elimistdsta eli ventilaation liséantyminen suurentaa kerrointa. Saatdkeskuksen vastekerroin
puolestaan heijastaa sita, miten herkasti hengityksen séately reagoi CO2-tason muutoksiin:
kerroin suurenee, kun kemosensitiviteetti voimistuu eli hypoksinen ja hyperkapninen
ventilaatiovaste herkistyvat. Takaisinkytkennén vastekerroin kuvastaa nopeutta, jolla
palautejarjestelma kertoo saatokeskukseen héirion (hiilidioksidin nousun) korjaantumisen.
Tahan vaikuttaa verenvirtauksen nopeus: miten nopeasti keuhkojen verenkierron
hengityskaasujen muutokset havaitaan aivorungon kemoreseptoreissa. Verenvirtauksen
nopeuteen vaikuttaa eniten sydadmen iskutilavuus. Sydadmen vajaatoiminnassa verenvirtaus
on hidastunut.



Muutokset keuhkojen
tilavuudessa, syddmen
minuuttitiavuudessa ja

sizdnhengitysiman kaasuizza

Ei-kemiallizen
hengitysvireen ja

entilaatio
;O 0 PACO;
A Kaasujenvaihto
: : Syddmen
keuhkoissa I1a minuuttitilavuuden ja
kudoksissa aivoverenkierron
e virtauksen vaihtelut
Kemiallinen A
hengitysvire Verenkierron

viive

Sentraaliset ja
perifeeriset
kemoreseptorit

Kemoreseptorien
vasteen ja
aivoverenkierron
virtauksen vaihtelut

Kuva 1. Kaavio hengityksen séaételyyn osallistuvista tekijoisté. Hengityshairion vastekerroin
(loop gain) koostuu kolmesta eri kertoimesta: 1) rakenteen (plant gain), 2) saatokeskuksen
(controller gain) ja 3) takaisinkytkennan (feedback gain) vastekertoimesta.

Nukahtamishetkell& hengityshairion vastekerroin (loop gain) on fysiologisesti korkea, mutta
alkaa vahitellen pienentya unen syventyessa ja saavuttaa arvon 1 hidasaaltounen (syva uni)
vakiintuessa. Korkea hengitysh&irion vastekerroin altistaa hyperventilaatiolle, minka
seurauksena PCO:2 pienenee apneakynnyksen alle ja johtaa sentraaliseen apneaan.
Sentraalisia apneoita esiityynkin erityisesti kevyen NREM-unen vaiheissa (N1 ja N2), jolloin
ylahengitystieahtauma aiheuttaa hengityksen oskillaation ja toistuvien apneajaksojen
esiintymisen, koska hengityshairionvastekerroin on suurempi kuin 1. Vastaava
ylahengitystieahtauma stabiilissa hidasaaltounessa aiheuttaa pitkékestoisen hengitysilman
virtausrajoituksen (osittaisen ahtauman), koska vastekerroin on alle yhden. Myés potilaan
lian tehokas ventilointi voi aiheuttaa sentraalisia apneoita. Sentraalisessa
kongenitaalisessa hypoventilaatio-oireyhtyméassa (Ondinen Kkirous) sentraaliset apneat
puolestaan johtuvat matalasta hengityshairion vastekertoimesta eli ventilaation ja
ventilaatiovasteiden huononemisesta. Taulukossa 1 on lueteltu hengityshairion
vastekertoimen poikkeavuuksia erilaisissa kliinisissa tiloissa.

Taulukko 1. Hengityshairion vastekertoimen poikkeavuus erilaisissa kliinissa tiloissa.
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OIREET

Sentraalista uniapneaa ei voi oireiden ja kliinisten |0yddsten perusteella erottaa muista
hengityshdiridista (taulukko 2). Paivaaikainen uneliaisuus on usein lievempad kuin
obstruktiivisessa unapneassa tai sité ei esiinny lainkaan, samoin kuorsaus on vahaisempaa
tai olematonta. Kun kuorsaus obstruktiivisessa uniapneassa esiintyy hypopneoitten aikana,
se sydamen vajaatoimintaan liittyvdsa Cheyne-Stokes-hengityksessa saattaa esiintya
hyperventilaatiohuipun aikana. Potilaat ovat harvemmin lihavia kuin obstruktiivista
uniapneaa sairastavat. Sentraalisen uniapnean aiheuttamia oireita ja 16ydoksia voivat olla
uupumus, unettomuus, rasitushengenahdistus, valtimoveren happiosapaineen vaihtelut,
hyperkapnia, apnean aiheuttamat havahtumiset unesta, hengitysvireen voimakkaat
vaihtelut, rintakeh&n sisdisen negatiivisen paineen voimistuminen, hengenahdistus,
verenpaineen vaihtelut ja sympaattisen hermoston aktivoituminen. Sydamen
vajaatoimintapotilailla on lisdantynyt riski rytmih&iridihin, huonontuneeseen sydamen
toimintaan ja ennenaikaiseen kuolleisuuteen. Sydamen vajaatoimintapotilailla oirekuva voi
olla epatyypillinen, koska uniapnean ja sydansairauden oireet voivat olla samankaltaisia
eika siksi osata epailla uniapneaa.

Taulukko 2. Hyper- ja normokapnisen sentraalisen apneoinnin tyyppioireet.

‘ Sentraalinen uniapnea

Hyperkapninen Normokapninen

Hengityksen vajaatoiminta Pdivaaikainen vasymys




Cor pulmonale Unettomuus (levoton youni)

Polysytemia Lieva ja jaksottainen kuorsaus
Paivaaikainen vasymys Unenaikaiset herailyt (tukahtumisen tunne)
Kuorsaus Normaalipainoinen

SENTRAALISEN UNIAPNEAN ERI TYYPIT

Sentraalisen apnean riskitekijoitd on lueteltu taulukossa 3. Sentraalinen uniapnea on
tavallinen sydan- ja verisuonisairauksia sairastavilla, erityisesti syddmen vaajatoiminnassa,
eteisvarinassa ja aivotapahtumien yhteydessa. Aivoinfarktin jalkeen sentraalinen apneointi
vahenee merkitavasti puolessa vuodessa. Opiaatit ja natriumoksibaatti aiheuttavat usein
sentraalista apneointia. Alle 800 m korkeudessa asuvilla nousu yli 1600 m korkeuteen
aiheuttaa osalle ihmisita sentraalista apneointia ja korkealla vuoristossa kaikille. Sentraalista
apneaa esiintyy myds uremiassa, agromegaliassa ja tyypin ja 2 diabeetikoilla. Pitkalle
edenneessa interstitiaalisessa keuhkosairaudessa ja neuromuskulaarisairauksissa esiintyy
sentraalista apneointia ja hypoventilaatiota. CPAP- tai uniapneakiskohoidon tai
trakestomian aikana voi esiintyd ns. kompleksia uniapneaa. Idiopaattinen sentraalinen
uniapnea, kongenitaalinen sentraalinen hypoventilaatio-oireyhtymé& (Ondinen kirous) ovat
harvinaisia sentraalisen apneoinnin aihuttajia. Myds lihavuuteen littyvda hypoventilaatiota,
stabiilia vaikeaa COPD:ta ja kyfoskolioosia sairastavilla saattaa hypoventilaation liséksi
esiintyd sentraalista apneointia. Unohtaa ei tule mahdollista iatrogeenista sentraalista
apneointia liittyen kaksoispanenevntilaattorin virheellisiin satéihin ja siitd johtuvaan
hyperventilaatioon ja kompensatoriseen sentraaliseen apneointiin. Seuraavassa kuvataan
tarkemmin joitakin sentraalisen apnean tyyppeja.

Taulukko 3. Tilanteet ja sairaudet, joissa Cheyne-Stokes hengityksen tai sentraalisen
apneoinnin mahdollisuus.

Cheyne-Stokes hengitys Sentraalinen apneointi
Sydamen vajaatoiminta X
Eteisvdrina X
Aivoverenkiertohdiriot X X
Vaikea-asteinen munuaisten X
vajaatoiminta
MS-tauti X
Aivokasvaimet X X
Synnynndiset lihasdystrofiat X
Ladkkeet: X
opioidit

natriumoksibaatti



metadoni
Diabetes mellitus
Agromegalia

Korkea ilmanala

x| X| x| X

Miesssukupuoli (korkeampi X
apneakynnys)

Cheyne-Stokes hengitys, CS-hengitys (Sydamen vajaatoimintaan liittyva)

CS-hengitysta esiintyy noin  kolmasosalla kongestiivista sydamen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. CS- hengitys voi esiintyd niin hereilla ollessa kuin nukkuessa, mutta
nukkuessa se yleensa korostuu. Hengitys on "crescendo-decrescendo’-tyylista eli tasaisin
véliajoin toistuen vahitellen voimistuvaa ja apneaan asti vaimenevaa (kuva 2).
Hengityssyklin kesto on 60 - 90 s, kun se muissa sentraalisen apnean muodoissa on
lyhyempi. Tam& hengitysmuoto on seurausta hidastuneesta verenkierrosta (circulatory
delay) ja herkistyneesté vasteesta COz:lle. CS-hengitys ilmenee, kun potilaalla sydamen
pumppuvoima (cardiac output) ja systolinen funktio ovat heikentyneet, hanellda on
eteisvarind ja suurentunut ventilaatiovaste COz:lle. Tarkkaan ei tiedetd mika aiheuttaa
lisdantynyttd vastetta COz:lle. Syind voivat olla lisdéantynyt keuhkokapillaaripaine,
turvotusnesteiden siirtyminen ylavartalolle ja kaulan alueelle makuulla ybaikaan, jolloin
keuhkokongestio tai vasemman eteisen venyttyminen voimistuu. Sydadmen vajaatoiminnan
asianmukainen hoito véhentéa apneointia.
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Kuva 2. Cheyne-Stokes hengitys.



Idiopaattinen sentraalinen uniapnea

Jos potilaalla ei ole todettavissa sydanperdista tai neurologista sairautta, joka aiheuttaisi
sentraalista uniapneaa, kutsutaan sentraalista apneointia silloin idiopaattiseksi
sentraaliseksi uniapneaksi. NAilla potilailla hengityssykli on tavallisesti 30 - 40 sekunnin
mittainen ja aiheutuu p&&asiallisesti liséantyneesté herkkyydestd COz:lle. Havahtumiset
tulevat hyperventilaation ollessa voimakkaimmillaan, mista seuraa hengityksen saatelyn
ylilydnti ja CO2-vasteen ylireagointi aiheuttaen apnean. Verenkierrollinen komponentti on
tavallisesti normaali idiopaattisessa sentraalisessa uniapneassa.

Hoidon aikana ilmeneva sentraalinen uniapnea (kompleksi uniapnea)

ICSD-3 méaarittelee hoidon (CPAP, uniapneakosko tai trakeostomia) aikana ilmenevan
sentraalisen uniapnean seuraavasti:

1) AHI = 5/h (joista padosa obstruktiivisia tapahtumia) diagnostisessa
unirekisterdinnissa

2) obstruktiivisten tapahtuminen merkittava lievittyminen ja sentraalisten ilmaantuminen
hoidon aikana (sentraalinen AHI 2 5/h ja = 50 % sentraalisia tapahtumia) ja

3) ilmid ei selity paremmin muulla sentraalista apneointia aiheuttavalla hengityshairiolla

Kompleksi uniapnea voidaan luokitella hoitovasteen perusteella eri tyyppeihin (taulukko 4).
Osalla potilaista sentraaliset apneat voivat korjaantua laitehoidon jatkuessa pitempaéan (2 -
3 kk). Todenndkdinen syy tdhan on, ettd osalla obstruktiivista uniapneaa sairastavista
ylahengitystiet rakenteellisista syistd ahtautuvat ja vaikka hengitysvire (drive) on korkea
kohonneen CO2z:n takia, ei lisdantynytta ventilaatiota tapahdu. Kun tassa tilanteessa
virtausrajoitus  poistuu  ylipainehengityslaitehoidolla, korkea CO2-taso aikaansaa
hyperventiloinnin kautta sentraalisen apneoinnin. Univaje, unettomuus ja havahtumiset
voivat aiheuttaa ohimenevd&@ sentraalista apneointia. Liian korkea hoitopaine,
hyperventilaation tai havahtumisen jalkeinen apnea ja runsas ilmavuoto maskista voivat
aiheuttaa sentraalista apneointia, joka voidaan virheellisesti luokitella kompleksiksi
uniapneaksi.

Taulukko 4. Kompleksin uniapnean luokittelu hoitovasteen perusteella.

Hoidon aikana ilmeneva (Treatment-emergent) IImaantuu hoidon aikana, mutta havida hoidon

jatkuessa
Hoidon aikana jatkuva (Treament-persistent) IlImaantuu hoidona aikana, ei havia
Hoitoresistentti (Treatment- resistant) Esiintyy jo ennen hoitoa eika havia hoidon aikana

Hyperkapninen hengitysvaje

Unen aikana hengitys on kokonaan metabolisen kontrollin varassa. Jos ventilatorinen
komponentti heikkeneee, valveilla hengitystd saadaan tahdonvoimalla tehostettua, mutta



yolla ei. Paivaaikaiseen hyperkapniaan tottuneilla potilailla CO2-herkkyys on hyvin huono,
jolloin hengityshéirion vastekerroin on kovin matala. Tall6in syklisia sentraalisia apneoita ei
useimmiten ilmaannu, koska potilas hypoventiloituu eik& hyperventiloidu unen aikana. Kun
COz-herkkyys on kovin huono tai sitd ei ole lainkaan, myos hengittdminen unen aikana
vaimenee niin, ettd sentraalisia apneoita voi esiintyd (esimerkiksi lihavuuteen liittyva
hypoventilaatio-oireyhtyma tai Ondinen Kkirous). Lihavuuteen liittyvan hypoventilaation
luokittelu on esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5. Lihavuuteen liittyvan hypoventilaation luokittelu. Kaikissa tyypeissd BMI = 30
kg/m2.

0 Riskissa oleva Obstruktiivinen  Ei hyperkapniaa
uniapnea
| Lihavuuteen liittyva Obstruktiivinen  Jaksottainen hyperkapnia unen aikana,
unenaikainen uniapnea ja korjaantuu tdysin unen aikana (PaCO, tai
hypoventilaatio unenaikainen PtCO, aamulla = illalla)

hypoventilaatio S-HCO3 < 27 mmol/I valveilla

[} Lihavuuteen liittyva Obstruktiivinen  Jaksottainen hyperkapnia unen aikana
unenaikainen uniapnea ja (PaCO; tai PtCO, aamulla > illalla)
hypoventilaatio unenaikainen S-HCO3" > 27 mmol/I valveilla

hypoventilaatio

m Lihavuushypoventilaatio Obstruktiivinen Jatkuva hyperkapnia (PCO, > 6 kPa) valveilla
uniapnea ja
unenaikainen
hypoventilaatio

v Lihavuuteen liittyva Obstruktiivinen  Jatkuva hyperkapnia (PCO, > 6 kPa) valveilla,
hypoventilaatio- uniapnea ja kardiometaboliset liitdnndissairaudet
oireyhtyma unenaikainen

hypoventilaatio

DIAGNOSOINTI

Sentraalinen uniapnea diagnosoidaan uni- tai yopolygrafialla. American Academy of Sleep
Medicinen ohjeistuksen mukaan apnea todetaan, kun hengitysvirtauksen amplitudi laskee
vahintdan 90% perustasostaan ja se on pituudeltaan yli 10 sekunttia ja hypopnea todetaan,
kun hengitysvirtauksen amplitudi laskee vahintdan 30 % perustasostaan, hypopnea kestaa
vahintddn 10 sekunnin ajan ja siihen liittyy vahintddn 3% happisaturaation lasku tai
havahtuminen. Naiden krtiteerien liséksi sentraalisen apnean aikana ei nay lainkaan
hengitysliiketta sitd mittaavissa kanavissa. Jotta uniapnea todetaan sentraaliseksi, pitd&d
sentraalisten apneoiden ja hyponeoiden maérén olla yli 50 % kaikista tutkimusyon
hengitystapahtumien maarastd. Polygrafialoydoksen vaikeusasteen maarittdminen
perustuu AHI-lukemaan: lieva AHI 5-14/h, keskivaikea AHI 15-29/h ja vaikea AHI yli 30/h.



Yleinen yhteisymmarrys on, ettd sentraalista uniapneaa pitaa hoitaa, jos oireisella potilaalla
AHI on yli 15/h.

HOITO

Hoidon tulee olla yksildllistd ottaen huomioon perustilanne tai -sairaus, joka altistaa
sentraaliselle uniapnealle. Hoidon perusta on perustaudin kuten sydamen vajaatoiminnan
asianmukainen laéke- ja muu hoito, joka sinénsa jo usein lieventaa sentraalista apneointia.
Algoritmista (kuva 3) ilmenee sentraalisen apnean hoito paapiirteissaan.
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Kuva 3. Hoitoalgoritmi sentraaliselle uniapnealle (CSA) mukaan lukien periodinen hengitys
(OSA). Kaavio mukaeltu viitteestd Randerath ym.

AHl=apneahypopnea indeksi
ASV=adaptiivinen servoventilaattori
CPAP=continuous positive airway pressure, jatkuva positiivinen hengitystiepaine

LVEF=left ventricular ejection fraction, vasemman kammion ejektiofraktio

Hoitojen fysiologisista mekanismeista



e CPAP-hoito suurentaa keuhkojen tilavuutta ja sen seurauksena vahentda CO:2
(rakenteen vastekerroin eli plant gain pienenee). Sydamen toiminta paranee, mutta
tietoa verenkierron mahdollisesta nopeutumisesta ei juurikaan ole.

e Happilisa vaikuttaa suotuisasti vastasyntyneilla ja korkeasssa ilmanalassa seka
joillakin  syddamen vajaatoimintaa sairastavilla. Suurentunut PaO2 madaltaa
hankakeréasen herkkyytta.

e Hengitysstimulantit (esim. inhaloitu CO2, kuolleen tilan hengittdminen,
asetatsoliamidi, teofyllamiini) vahentavat CO2 (rakenteen vastekerroin pienenee).
Alveolaarisen ja sisdanhengityksen pCOz:n ero pienenee. Niilla potilailla, joilla
sentraalinen apnea johtuu ventilaation vaimenemisesta pikemminkin Kkuin
hengityshairion korekasta vastekertoimesta, hengitysstimulantit estavéat apneoita
parantamalla hengitysviretta.

o Nukkumisasento voi vaikuttaa sentraaliseen apneointiin jopa yhtd paljon kuin
CPAP. Kyljelladn tai paapuoli kohotettuna nukkumisen vaikutus johtunee
keuhkotilavuuksien suurenemisesta.

o Kaksoispaineventilaatio taustataajuuden kanssa ja palleahermon stimulaatio
pienetdd hengityshéirion vastekerrointa sek& alveolaarisen ja siséanhengitetyn
PCO2:n eroa. Niilla potilailla, joilla sentraalinen apnea johtuu ventilaation
vaimenemisesta, apneat estyvat lisdtuen ansiosta.

e Dynaamiset interventiot, mukaan lukien ASV-hoito ja CO2:n hengittdminen,
pyrkivéat tasoittamaan ventilaatiota tai pCOz, jolloin sentraalinen apneointi vahenee.
Jos hoito on taysin tehokasta, hengityshairion vastekerroin on 0.

ENNUSTE

Sydamenvajaatoimintaa sairastavilla sentraalinen uniapnea ja Cheyne-Stokes-hengitys
ovat huonon ennusteen merkkeja. AHI ei korreloi kovin hyvin ennusteeseen. Sen sijaan
yéllisen alle 90 % happikyllasteisyyden osuus on yhteydessa lisdéntyneeseen
kuolleisuuteen: kuolleisuus nayttdd nousevan 16 % jokaista tuntia kohti, jolloin SaO2 < 90
% riippumatta muista tekijoista. Lihavuuteen liittyvaa hypoventilaatio-oireyhtyméaa
sairastavillaon suuremmat terveydenhuoltokustannukset, huonompi ennuste ja korkeampi
riski sairaalahoitoon joutumiseen ja kuolemaan kuin obstruktiivista uniapneaa sairastavilla
potilailla.
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