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National Prescribing Rates of Opioids

Effects of Opioids

• Central depression of the respiratory rate

• Depression of reflex ventilatory responses to hypoxia and hypercapnia

• Reduced arousability (decreased cortical input)

• Increased upper airway collapsibility

Sleep Disordered Breathing 
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• Aims
• Assess prevalence of SDB In chronic opioid pain clinic population
• Type of SDB
• Impact on daytime awake ABG 

• PVT

• N=24 with matched sleep clinic comparison group and unmatched 
healthy controls

• Home PSG, awake ABG, Spirometry, PVT

• Mean MEQ 140, median 120 mg/24h

J Clin Sleep Med 2014;10(8):847‐852

Awake Hypercapnia and SDB

J Clin Sleep Med 2014;10(8):847‐852



1/31/2019

4

J Clin Sleep Med 
2014;10(8):847‐852

Mechanisms of SDB

• All narcotics partially or completely inhibit μ‐opioid receptors on 
central and peripheral respiratory neurons

• Areas affected by opioids:
• Pre‐Bötzinger complex: generates respiratory rhythm, central 
chemoreception of CO2

• Carotid body Glomus cells: peripheralcentral feedback of CO2, O2, H+, K+

• Bulbospinal inspiratory and expiratory premotor neurons (innervating 
intercostals, diaphragm, abdomen)

• Hypoglossal motor nucleus: upper airway patency during sleep
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Mechanisms of SDB
• Reduced efferent output to spinal motor neurons (intercostals and 
diaphragm)alveolar hypoventilation

• Reduced efferent output to cranial motor neurons that maintain 
upper airway patency  UA collapsibility

• OSA
• Reduction in upper airway muscle tone > NIP lower respiratory muscles

• Presence of traditional RF

• CSA
• Depression of hypoxic and hypercapnic ventilatory drives
• Recovery of hypoxic ventilatory drive but continued suppression of 
hypercapnic drive

• Upper airway may still be collapsed, but masked by no effort to breath

SDB Manifestations of Opioid Use

CHEST 2016; 150(4):934‐944

+ Hypoxemia
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Prevalence and Type of SDB

• Prevalence of SDB 42‐85%

• CSA vs. OSA?

• Severity of SBD unrelated to sleep complaints

Anesth Analg 2015;120:1273–85

Chronic Opioids and Sleep Architecture/Symptoms

• Induction phase
• Reduced SWS, REM, TST, SE
• Increased awakenings, prolonged REM latency

• Maintenance phase
• SWS, REM, awakenings, REM latency normalize
• Daytime sleepiness 

• Withdrawal phase
• Insomnia, frequent awakenings, Reduced REM

• Abstinence phase
• Increased TST
• SWS & REM rebound (13‐22wks)

Sleep Med Rev 2007;11:35‐46
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Architecture, Symptoms & Outcomes

• Does abnormal architecture, CSA severity, blood methadone 
concentration impact daytime function and excessive sleepiness in MMT?

• N=50 MMT, 20 controls

J Clin Sleep Med 2008;4(6):557‐562 

• OSA>CSA

• CSA not associated with 
methadone dose or other drug 
use

• Sleep disturbance not associated 
with OSA or CSA (PSQI)

Drug and Alcohol Dependence 108 (2010) 77–83
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Buprenorphine + Naloxone

• Partial μ‐opioid agonist

• N=70, admitted for buprenorphine/naloxone treatment

Timing of Opioid Dosing?

• Very small study, n=15

• Aim: evaluate effect of IR and ER hydromorphone dosing (AM vs. PM) 
on AHI, pain scores, adverse events/safety

Pain Medicine 2015; 16: 460–471
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Pain Medicine 2015; 16: 460–471

Pain Medicine 2015; 16: 460–471
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Screening for SDB

• 2 accepted RF for CSA:
• Dose of Opioid (morphine equivalent daily dose; MEDD): MEDD>200mg/d

• Low/normal BMI

• Patients with suggested awake daytime hypercapnia
• ABG, HCO3>27

• Symptoms of sleep disruption

Potential Treatments for Opioid‐Related SDB

• PAP Therapy

• Withdrawal/reduction of opioid dose

• Oxygen

• Medications (acetazolamide, theophylline)

• Other accepted treatments for OSA if predominant



1/31/2019

11

J Clin Sleep Med 2012;8(5):579‐580

Discontinuation of Opioids: Effect on SDB

Sleep Med. 2017;13(6):829–833
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CPAP, ASV
• Prospective multisite interventional trial

• Aim: to determine the efficacy of autoASV
after 3mo of home use. 

• Chronic opioids >4mo, MEQ>100mg/d

• Intervention 
• Baseline PSG
• Titration with CPAP, ASV +/‐ mandatory PS

• Home ASV x 3mo

Sleep Breath (2015) 19:1285–1292

Sleep Breath (2015) 19:1285–1292
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Sleep Breath (2015) 19:1285–1292
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CPAP vs. ASV

• Retrospective review

• N=20 (4 OSA, 16 CSA)

• Aim: evaluate efficacy of 
ASV on eliminating SDB 
secondary to opioid use 
compared to CPAP. 

• Baseline AHI 61/h, CAI 
32/h

J Clin Sleep Med 2014;10(6):637‐643

ASV vs. Bilevel ST (and patient outcomes!)

• Prospective, blinded randomized cross‐over

• N=18

• Chronic opioids x 6mo

• PSG with SDB and CAI >5/h

• All on bilevel‐ST at baseline for >4wks

• Intervention
• PSG with ASVAuto
• PSG with Bilevel‐ST

Journal of Clinical Sleep Medicine, Vol. 10, No. 8, 2014
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Journal of Clinical Sleep Medicine, Vol. 10, No. 8, 2014

Journal of Clinical Sleep Medicine, Vol. 10, No. 8, 2014
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ASV and (more) Patient Outcomes
• Case Series, n=6

• Chronic opioids >6mo

• CSA: CAI >5/h with >50% central events

Sleep Breath (2009) 13:201–206

Sleep Breath (2009) 13:201–206
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CPAP for Opioid‐related CSA

Sleep Breath (2014) 18:367–373

Ampakines
• Class of synthetic compounds that enhance glutamatergic 
neurotransmission
• Interact with AMPA receptor as a positive allosteric modulator

• Crosses BBB, minimal side effects at therapeutic doses

• Prevents opioid‐induced respiratory depression

Sleep Med Clin 2016;11:227‐39
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CDC 
Recommendations 
for Opiate Rx

• 12 recommendations

• E‐resources
• Patients
• Providers

JAMA. 2016;315(15):1624‐1645

Summary

• SDB with chronic opioid use can look like anything
• Judicious use of opioids when necessary: IR>ER
• Concomitant centrally acting meds (benzos, hypnotics, 
antidepressants): caution due to impact on metabolism of opioid

• Decrease/taper opioids when possible
• Consider undocumented opioid use when unexplained hypoxemia or 
CSA/ataxic respiratory patterns are observed, +/‐ evidence of chronic 
compensated respiratory acidosis.

• Consider sleep testing in patients with symptoms or risk factors (or 
just test them all, given the high reported prevalence)

• Treatment with ASV for opioid‐related CSA is effective
MMWR Recomm Rep. 2016;65:1‐49
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Questions

• Does screening for SDB reduce morbidity/mortality in patients on 
chronic opiates?

• Should patients on chronic opioids undergo sleep testing?

• Does use of PAP/NIV reduce morbidity/mortality?

• Can Sleep testing be suggestive of chronic opioid use?

Thank you!




