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Referat

Mit der adaptierten Servoventilation (ASV) steht eine neue Methode zur Be-
handlung der Cheyne-Stokes-Atmung von Patienten mit Herzinsuffizienz zur
Verfugung.

Diese Arbeit zeigt, dass sich unter der Therapie mit der ASV die Atmung und
die Sauerstoffsattigung normalisieren und die Schlafqualitat verbessert werden
kann. Der Arousal-Index und der Apnoe-Hypopnoe-Index konnten auf ein fast
normales Mal3 gesenkt werden.

Im Langzeitverlauf halten diese Effekte auch nach einem Jahr noch an.

Die ASV ist ebenso in der Lage, die Ausdauer und die kardiale Leistungsfahig-
keit langfristig und signifikant zu verbessern, was eine unter Therapie erhohte
Ejektionsfraktion und eine gesteigerte Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest zei-
gen.

Die nicht nachweisbare Verbesserung der kardialen Leistungsfahigkeit in den
Fragebdgen kann mit den zahlreichen anderen Problemen der Patienten zu tun
haben, bei denen die durch die Cheyne-Stokes-Atmung verursachte Ermidung
nur gering ins Gewicht fallt.

Die Lungenfunktionswerte bleiben von der Therapie weitgehend unbeeinflusst
und verandern sich im Laufe des Beobachtungszeitraumes nicht.

Die im Vergleich zu anderen Verfahren geringere Abbrecherquote weist auf die
patientenfreundlichere Handhabung des Gerates hin.

Die Therapie mit ASV fuhrt zu einer Besserung der Gesamtsymptomatik der
Patienten, welche sich trotz Fortschreiten der Grunderkrankung auch nach ei-
nem Jahr noch nachweisen lasst. Dadurch profitieren die Patienten langfristig
von der Behandlung.

Diese Arbeit zeigt eine intraindividuell verbesserte Symptomatik und weist auf
die Uberlegenheit der von uns unter ASV erreichten Ergebnisse im Vergleich zu
denen anderer Studien hin, die alternative Therapieoptionen untersuchten. Der
direkte langfristige Vergleich mit anderen Beatmungsformen steht jedoch noch

aus und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Kodnigs, Ingo: Kardiale Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Cheyne-Stokes-
Atmung infolge Herzinsuffizienz wahrend langfristiger nasaler Beatmungsthera-
pie mittels AutoSet CS®

Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 44 Seiten, 2010



Inhaltsverzeichnis

3.1
3.2
3.3

Einleitung

Zielstellung

Methodik
Untersuchungsablauf
Patientencharakteristik
Statistische Analyse
Ergebnisse
Respiratorische Parameter
Schlafparameter

kardiale Leistungsfahigkeit
Diskussion
Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Thesen

Seiten

O N>

10
11
13
15
17
37
38

44



Verzeichnis der Abkirzungen und Symbole

6 MWD - 6 minute walking distance, 6-Minuten-Gehtest
AHI — Apnoe-Hypopnoe-Index

ASDA — American Sleep Disorders Association

ASV - adaptive Servoventilation

BiPAP — bilevel positive airway pressure

BMI — body mass index

COPD - chronisch obstruktive Atemwegserkrankung
CPAP — continuous positive airway pressure

CRT - cardiac resynchronization therapy

CSA/CSR - Cheyne-Stokes-Atmung

DGK — Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie

DGSM - Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin
DI — desaturation index, Entsattigungsindex

EF - Ejektionsfraktion

EMG — Elektromyogramm

EOG - Elektrookulogramm

ESS - Epworth Sleeping Scale

FEV1 — forciertes expiratorisches Volumen pro Sekunde
Hb — Hamoglobin

LV EDP - left ventricular enddiastolic pressure

Hkt — Hamatokrit

NYHA — New York Heart Association

REM - rapid eye movement

RV — Residualvolumen

SWS - slow wave sleep, Tiefschlaf

TST — totale Schlafzeit

VCIN - inspiratorische Vitalkapazitat

II



1. Einleitung

Die Herzinsuffizienz stellt eines der bedeutendsten Probleme in der kardio-
vaskularen Medizin dar.

Sie ist die haufigste Diagnose hospitalisierter Patienten Uber 65 Jahren. Welt-
weit leiden ca. 15 Millionen Menschen an Herzinsuffizienz mit steigender Ten-
denz [1]. Die Neuerkrankungsrate in den westlichen Landern wird auf 1-4/1000
pro Jahr beziffert [2; 3]. In der Altersklasse von 45-55 Jahren ist der Anteil der
Patienten mit Herzinsuffizienz mit < 1 % noch relativ gering, bei den 65-75-
jahrigen betragt er schon 2-5 % und bei den > 80-jahrigen liegt der Anteil bei 10
% [2; 4-8]. Somit ist unter Beachtung der demographischen Entwicklung mit
einem weiteren Anstieg zu rechnen. Auch die volkswirtschaftliche Bedeutung ist
mit schatzungsweise 1-2 % der gesamten Gesundheitsausgaben immens [9].

Die Herzinsuffizienz stellt keine eigenstandige Entitat dar, sondern bezeichnet
eher ein Syndrom, das als Folge einer Erkrankung des Herzmuskels oder als
Konsequenz einer Beeintrachtigung der kardialen Pumpfunktion durch extra-
kardiale Erkrankungen auftritt. Es besteht ein Missverhaltnis zwischen der ge-
forderten Menge Blut und dem Bedarf der verschiedenen Korpergewebe zum
Ablauf ihrer metabolischen Prozesse. In ihrer Definition spricht die Weltgesund-
heitsorganisation von Herzinsuffizienz, wenn eine ,eingeschrankte korperliche
Belastbarkeit aufgrund einer nachweisbaren kardialen Funktionsstorung® vor-
liegt.

Die haufigste Grunderkrankung bei Auftreten einer Herzinsuffizienz ist mit 54-
70 % die koronare Herzkrankheit, in 35-52 % begleitet von einer arteriellen Hy-
pertonie. 18-28 % aller Patienten mit Herzinsuffizienz sind bedingt durch eine
idiopathische Kardiomyopathie, 9-20 % durch einen isoliert auftretende arteriel-
le Hypertonie; seltenere Ursachen sind Herzvitien, alkoholische Kardiomyo-
pathien, Myokarditiden, Endokarditiden und andere Erkrankungen [4-6; 10; 11].

Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz weisen haufig eine zentrale
Atemregulationsstorung im Schlaf auf, ein zentrales Schlaf-Apnoe-Syndrom,
meist in Form der Cheyne-Stokes-Atmung, die durch periodische Atmung mit
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typischem Crescendo und Decrescendo mit intermittierender Apnoe charakteri-

siert ist.

Abzugrenzen ist diese Form der Apnoe aber von der obstruktiven Schlafapnoe,
die durch den kompletten Kollaps des Oropharynx entsteht und auch bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz eine haufig vorkommende schlafbezogene Atemsto-
rung ist. Vom obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom vorwiegend betroffen sind
Manner im 5. und 6. Lebensjahrzehnt, die auch bei der Herzinsuffizienz die
groldte Gruppe bilden. So treten bei diesen Patienten beide Atemstérungen
haufiger auf, eventuell auch in Kombination. Javaheri untersuchte 81 Patienten
mit Herzinsuffizienz und konnte bei 51 % eine schlafbezogene Atemstorung
feststellen. 40 % der Patienten litten an einer zentralen Schlafapnoe im Sinne
einer Cheyne-Stokes-Atmung, 11 % an einer Schlafapnoe obstruktiver Genese
[12]. Ein ahnliches Bild zeigte sich bei einer von EI-Sohl et al. untersuchten
Gruppe (n = 46; 41 % zentrale Schlafapnoe, 13 % obstruktive Schlafapnoe)
[13]. Der Anteil der Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe ist im Vergleich mit
Patienten derselben Altersgruppe nur leicht erhoht. Wohingegen die zentrale
Schlafapnoe in vergleichbaren Gruppen sehr selten auftritt. Bei einem grolieren
Patientenkollektiv von 450 Patienten mit Herzinsuffizienz litten 33 % an einer
zentralen Schlafapnoe und sogar 38 % an einer obstruktiven Schlafapnoe, ei-
nem signifikant groReren Anteil [14].

In groReren Studien wurde eine Koinzidenz zwischen Linksherzinsuffizienz und
zentralem Schlaf-Apnoe-Syndrom von 45-66 % festgestellt. Untersucht wurden
Patienten mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion von maximal 40 % in den
NYHA-Klassen II-IV [15-19]. Der Schweregrad der zentralen Schlafapnoe
nimmt offensichtlich mit dem Ausmal} des linksventrikularen Funktionsverlustes
zu, bei Patienten im NYHA |V-Stadium werden zentrale Apnoen zusatzlich zum
typischen Auftreten im Leichtschlaf (Non-REM-Stadien 1 und 2) auch im Wach-
zustand beobachtet [20].

Patienten mit Herzinsuffizienz haben bei Auftreten von Cheyne-Stokes-Atmung
eine deutlich schlechtere Prognose verbunden mit erhohter Mortalitat [21; 22].



2. Zielstellung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Patienten mit Herzinsuffizienz und Cheyne-
Stokes-Atmung mit einer nachtlichen Beatmungsform, der adaptierten Servo-
ventilation (ASV), therapiert. Ziel war es zu erfassen, ob diese zusatzliche The-
rapie bei diesen Patienten durchfuhrbar (zumutbar) ist und ob sich die Cheyne-

Stokes-Atmung wirksam beeinflussen oder gar beseitigen Iasst.

Es soll nun die Wirkung der ASV auf die Schlafarchitektur, die Atmung, subjek-
tive Beschwerden und die Tagesschlafrigkeit der Patienten sowie in besonde-
rem Male auch auf die kardiale Leistung in der kontinuierlichen Langzeitthera-

pie untersucht werden.

In dieser Studie wurde bewusst ein offenes Design ohne Randomisierung und
Kontrollgruppe gewahlt, da vielmehr der intraindividuelle Vergleich Uber den

vergleichsweise langen Zeitraum von einem 1 Jahr entscheidend sein sollte.



3. Methodik

3.1 Untersuchungsablauf

Die Patienten wurden vor Einschluss in die Untersuchung und zu den Kontroll-
zeitpunkten  klinisch, polysomnographisch, echokardiographisch und body-
plethysmographisch untersucht.

Patienten mit einer stabilen Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-Ill mit einer
Ejektionsfraktion (EF) nach Simpson zwischen 20 und 50% wurden nach opti-
maler medikamentoser Therapie der Herzinsuffizienz gemal® der aktuellen
Lehrmeinungen und der Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Kardio-
logie [23-25] in stabiler klinischer Situation auf das Vorhandensein einer nachtli-
chen Cheyne-Stokes-Atmung im Schlaflabor untersucht.

Zeigte sich in der Polysomnographie eine relevante Cheyne-Stokes-Atmung
(zentraler Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) > 15/h), wurde der Einschluss in die
Studie gepruft. Von allen Patienten wurde die schriftliche Einwilligung eingeholt.
Es wurden ein Blutbild, Blutgasanalyse, Lungenfunktionstests, der 6-Minuten-
Gehtest, die Farbdopplerechokardiographie und eine komplette kardiorespirato-
rische Polysomnographie durchgefuhrt. Die Farbdopplerechokardiographie und
die Auswertung der Polysomnographie wurden stets von ein und demselben
Untersucher nach den aktuellen Richtlinien der Fachgesellschaften (DGK,
DGSM) durchgefuhrt. Aullerdem kamen Fragebdgen zur Erfassung der kardia-
len Leistungsfahigkeit (Minnesota-Fragebogen, MRC-Skala) und der Vigilanz
(Epworth Sleepiness Scale) zum Einsatz.

Nach der stationar erfolgten Einstellung auf eine Beatmung mit adaptierter Ser-
voventilation unter polysomnographischer Kontrolle fihrten die Patienten die
Therapie in hauslicher Umgebung fort.

Kontrolluntersuchungen mit dem gleichen Schema fanden nach 3 und 12 Mona-
ten statt.

Die Aufzeichnung der Polysomnographien erfolgte mittels eines digitalen Poly-
somnographen (SleepLab pro™; Jaeger) nach den aktuellen Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) [26].
Fur das Elektroenzephalogramm wurden die bipolaren Standard-Ableitungen

C3A2 und C4A1 verwendet. Die Auswertung erfolgte durch einen erfahrenen
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arztlichen Schlaflabor-Mitarbeiter nach den Empfehlungen der DGSM zur Aus-
wertung polygraphischer Ableitungen im diagnostischen Schlaflabor [26]. Die
Schlafstadien wurden nach Rechtschaffen und Kales [27], das Auftreten von
Arousals nach der aktuellen Lehrmeinung unter Berucksichtigung der Richtlini-
en der American Sleep Disorders Association (ASDA) und der DGSM klassifi-
ziert [28; 29]. Der Atemfluss wurde in der Einschlussuntersuchung mittels eines
oronasalen Thermistors und bei den Untersuchungen mit Maske Uber eine
Drucksonde abgeleitet. Den DGSM-Richtlinien folgend wurde eine 90%ige Re-
duktion des Thermistorssignals bzw. Drucksondensignals Uber einen Zeitraum
von mehr als 10 Sekunden als Apnoe definiert, eine Hypopnoe lag bei einer
Reduktion um mehr als 50% ebenfalls langer als 10 Sekunden vor. Konnten bei
den jeweiligen Ereignissen Uber den Thorax- oder Abdomengurt keine Atem-
bewegungen abgeleitet werden, wurden sie als zentrale Apnoe gewertet. Das
Elektrookulogramm (EOG) wurde uber zwei Ableitungen jeweils vom linken und
rechten Epikanthus abgeleitet. Die EMG-Ableitungen erfolgten bipolar vom M.
mentalis. Fur die Erstellung des EKG uber eine einkanalige Ableitung wurde die
indifferente Elektrode Uber dem Manubrium sterni und die differente in Hohe
des 5. Interkostalraums links in der vorderen Axillarlinie befestigt. Alle Ableitun-
gen entsprachen den Empfehlungen der DGSM [26]. Die Sauerstoffsattigung
wurde mit einem Fingerpulsoximeter gemessen. Die Echokardiographie wurde
von demselben erfahrenen Untersucher transthorakal durchgefuhrt, die Be-
stimmung der Ejektionsfraktion erfolgte nach SIMPSON [30]. Die Lungenfunkti-
onswerte wurden mittels Bodyplethysmographie von erfahrenen Mitarbeitern mit
dem MasterLab™ (Jaeger) ermittelt. Das Blutbild und die Blutgasanalyse wur-
den im krankenhauseigenen Labor mit Standardverfahren bestimmt. Fur den 6-
Minuten-Gehtest wurde immer dieselbe Strecke verwendet [31-34]. Die Frage-
bogen (ESS, MRC, Minnesota) wurden nach einer Erklarung von den Patienten
in Eigenregie unbeeinflusst ausgefullt und nach den vorgeschriebenen Kriterien
ausgewertet.

Nicht eingeschlossen wurden Patienten, die eine oder mehrere der folgenden
Ausschlusskriterien erfullten:

= Alter: <18 oder >80 Jahre

= akute Dekompensation der Herzinsuffizienz



= Zustand nach Reanimation

= Zustand nach Myokardinfarkt in den letzten 3 Monaten

= instabile Angina pectoris

* Nachweis eines relevanten Vitium cordis

= implantierter, automatischer Cardioverter/Defibrillator (AICD)

= chronische Atemwegserkrankungen (definiert als eine relative FEV1/VCIN
<75 % des Sollwertes)

= Schwangerschaft

= Drogen- und Alkoholabusus, psychische Erkrankungen

= gravierende med. Beeintrachtigungen, die allgemein als Kontraindikation fur
die nasale CPAP-Therapie gelten und nicht mit der Durchfihrung einer haus-
lichen Studie wie oben beschrieben vereinbar sind

= stromungsdynamisch relevante Nasendeformationen

= Allergische Rhinitis

= Gefahr der Aspiration z.B. bei neurologischen Erkrankungen

= bei Blutdruckabfall im Akutversuch mit 10 mbar CPAP um > 15 mmHg

= Erhdhte Gefahr eines Pneumothorax

» Nachweis anderer Ursachen einer zentralen Schlafapnoe

= Uberwiegend obstruktive Apnoen ( > 20% aller Apnoen/Hypopnoen)



3.2 Patientencharakteristik

In die Studie wurden 16 mannliche und 4 weibliche Patienten mit einer stabilen
Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-1ll und einer relevanten nachtlichen Chey-
ne-Stokes-Atmung (zentraler Apnoe-Hypopnoe-Index >15/h) Uber einen Zeit-

raum von 12 Monaten eingeschlossen.

Die klinischen Daten der Patienten zu Studienbeginn sind der Tabelle 1 zu ent-

nehmen.

Tabelle 1a: Basisdaten der Patienten

Nr Sex | Alter BMI | Rhytm Hb Hkt pO2 | pCO2 EF| VCIN| FEV1 RV | 6 MWD
1 W 76,6 29,7 PM 6,8 0,34 4,4 6,8 39 65 63,9 89,7 50
2 M 62 26,9 PM 8,9 0,45 4 6,5 19 95,5 98,6 | 156,9 96
3 M 64,1 31,1 SR 8,7 0,43 4,4 6,7 19 81 75| 1511 256
4 M 69,1 30 PM 9,8 0,49 5,15 8,41 47 85,1 87,1 75,1 150
5 M 63,2 25,5 SR 10,5 0,51 4,8 72 32 80,1 90,3 83,8 224
6 M 56,2 26,1 SR 10,3 0,56 4,51 9,44 43| 1105 1194 1078 160
7 M 75,9 34,3 SR 9,6 0,47 4,98 8,15 38 84,2 86,3 88 130
8 M 68,7 24,5 PM 9,1 0,44 6,7 7 41 71,3 56,7 | 149,6 450
9 M 61,6 31,2 VF 9,6 0,46 6,36 7,49 27 60,7 52,8 44,4 120

10 M 48 23 SR 9,1 0,43 5,64 9,16 30 70,6 60,4 124 250

1 M 68 26,4 SR 8,5 0,42 5,12 9,31 48| 108,2| 108,8| 1114 220

12 M 59,7 36,1 VF 10,2 0,49 5,89 8,37 34 66 51,7 1331 400

13 M 74,1 27,7 PM 9,8 0,48 4,73 6,46 22| 1054 88,9 87,7 288

14 M 67,2 25,3 SR 7,9 0,38 5,26 7,65 26 74 70,8 97,9 70

15 W 66 35,6 SR 8,7 0,4 6,1 6,8 42 69 659 | 1357 330

16 W 77,7 32,4 PM 8,4 0,4 532| 10,36 49 124 111 162 80

17 M 62 42,7 VF 8,5 0,41 5,95 6,91 49 82 86,6 115 120

18 W 67,9 37,9 SR 6 0,3 491 11,73 50 70,7 68,7 233 200

19 M 54,5 47,7 VF 9,9 0,48 5,72 6,45 39 61,9 65,6 63,6 120

20 M 67,8 24,7 PM 8,2 0,41 3,96 10,3 27 67 76,5 135 120

65,5 30,9 8,9 0,4 52 8,1 37,3 81,6 793 1172 196,9
+7,6 +6,5 +1,1 +0,1 +0,8 +15| £125| =181| 19,7 | +424|+112,9

Sex (Geschlecht): M - mannlich, W - weiblich; Alter in Jahren; BMI - Body-mass-Index; Rhythm -
Rhythmus: PM - Schrittmacher, SR - Sinusrhythmus, VF - Vorhofflimmern; Hb - Hdmoglobinge-
halt in mmol/l; Hkt - Hamatokrit in Vol. % x 0,01; pO2 - Sauerstoffpartialdruck in kPa; pCO2 -
Kohlendioxidpartialdruck in kPa; EF - Ejektionsfraktion des Herzens in %; VCIN - inspiratorische
Vitalkapazitat in % des individuellen Sollwertes; FEV1 - forciertes exspiratorisches Volumen pro
Sekunde in % des individuellen Sollwertes; RV - Residualvolumen in % des individuellen Soll-
wertes; 6 MWD (6 minute walking distance) - Gehtest, in 6-Minuten zuriickgelegte Wegstrecke
in Metern




Tabelle 1b: Basisdaten der Patienten (Fortsetzung)

durch min REM- SWS- Schlaf-| Arousal-
Nr AHI DI Satt t90 t80 Satt ESS | Minnesota Anteil Anteil | effizienz Index
1 27,9 51 92,5 17,9 0,0 72,7 12 58 13,6 0,7 82,2 4,6
2 384 35 92,8 33,9 11,5 54,7 8 30 14,3 0,2 86,9 31,3
3 18,1 18 93,2 10,5 0,0 80,9 8 44 16,6 2,9 92,4 55
4 43,8 44 92,4 40,2 78 53,3 20 77 8,4 14 95,8 17,8
5 25,9 58 92 17,8 0,0 81,2 16 41 13,4 2,6 94,6 9,4
6 50,7 38 93 3,8 0,1 73,9 6 31 19 0,4 93,7 18
7 46,3 51 90,2 60,7 0,0 76,2 11 26 21,7 6,6 94,6 8,7
8 40,1 29 92,7 8,4 0,0 83,2 11 30 19,3 17,8 96,9 30,2
9 34,9 30 94,3 3,6 0,0 80,5 14 78 17,5 4 83,8 26,4
10 56,9 55 92,6 13,9 0,0 82,3 8 30 16,5 0,3 95,6 42,1
11 27,6 15 92,6 3,2 0,0 86,9 13 17 12,2 7,2 91,4 13,6
12 72,1 74 87 85,9 6,9 60,7 6 42 11,2 52 87,6 59,3
13 52,6 59 92,4 37,9 57 54,2 10 33 26,2 44 98 52,1
14 57,1 58 92,7 26,6 0,0 77,6 65 9,1 8,1 86,5 36,9
15 37,8 85 84 99,7 1,2 66,6 4 20 15,1 10,2 93,1 63
16 41,1 23 94,6 7,2 0,1 63,8 7 17 20,4 10,4 84,8 19,7
17 50 48 91,1 33,9 6,1 52,1 24 72 4,8 10,1 88,1 45,2
18 58,8 44 94,8 17,1 1,5 56,3 7 24 14 1,2 88,8 28,1
19 57,9 53 91,3 34 0,7 76,9 6 17 7,7 2,7 81,7 50
20 475 38 934 28 0 76 16 80 4 0 99,2 35,2
44,3 45,3 92 29,2 2,1 70,5 11,1 42,9 14,3 4,8 90,8 28,8

+13,4| 17,8 +25| £265 +35| £116 +51 +21,8 +57 +47 +54 +17,7

AHI - zentraler Apnoe-Hypopnoe-Index in Apnoen/Hypopnoen pro Stunde; DI — Entsattigungs-
index; t90 - Schlafzeit in % TST mit Sauerstoffsattigungen unter 90%; t80 - Schlafzeit in % TST
mit Sauerstoffsattigungen unter 80%; min Séatt - Wert der minimalen Sauerstoffsattigung in %;
ESS - Epworth Sleepiness Scale; Minnesota — Minnesota-Fragebogen; REM-Anteil - Anteil des
REM-Schlafes in % der TST (totalen Schlafzeit); SWS-Anteil - Anteil des Tiefschlafs (slow wave
sleep) in % der TST; Arousalindex - Anzahl der Weckreaktionen pro Stunde der totalen Schlaf-

zeit



3.3 Statistische Analyse

Sofern nicht anders ausgewiesen, entsprechen alle Angaben den Mittelwerten
mit Standardfehler bzw. Median mit unterer (Q1) und oberer (Q3) Quartile.

In den Abbildungen und Tabellen stellen die mit ,vor® gekennzeichneten Zahlen
die Ausgangswerte dar, die Ergebnisse der Einstellungsnacht werden mit ,0°
die der Kontrolluntersuchungen nach 3 und 12 Monaten mit ,3“ und ,12“ be-
zeichnet.

Der Apnoe-Hypopnoe-Index, der Entsattigungsindex sowie der Arousal-Index
wurden in Anzahl pro Stunde der Gesamtschlafzeit (TST-total sleep time) an-
gegeben. Die Quantifizierung des Tiefschlafes und des REM-Schlafes erfolgte
in Prozent der TST.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde mit *, < 0.01 mit ** und < 0.001 mit *** gekenn-
zeichnet. Signifikante Veranderungen zum Wert der Einstellungsnacht (,0%)
wurden analog mit + markiert.

Als Testverfahren wurde der Wilcoxon-Test verwendet.



4. Ergebnisse

Keine Behandlung musste auf Grund medizinischer Probleme oder technischer
Defekte unter- bzw. abgebrochen werden. Ein Patient erschien nicht zur Ab-
schlussuntersuchung nach 12 Monaten, ein anderer brach die Behandlung
nach 10 Monaten wegen personlicher Gruinde ab, beide hatten bis dahin
durchweg akzeptable Ergebnisse und waren auch mit der Benutzung des Gera-
tes zufrieden.

Die durchschnittliche Nutzungsdauer lag bei 4,3 (x 2,1) Stunden/Tag mit einer
Range von 1,5 h/Tag bis 8,5 h/Tag. Die Tolerierung der zusatzlichen Beat-
mungstherapie war relativ gut und sie wurde bei allen auch nach Abschluss der
Untersuchung weiter fortgesetzt.

Bei 7 Patienten musste die initiale Nasenmaske auf Grund von Anpassungs-
oder Handhabungsschwierigkeiten, meist wegen einer aufgetretenen Mundlec-
kage, durch eine Vollgesichtsmaske ersetzt werden. Wegen chronischer Rei-
zung der Schleimhaute musste in 9 Fallen ein Warmluftbefeuchter eingesetzt
werden, der die aufgetretenen Beschwerden gut linderte.

Alle Patienten waren mit der Handhabung des Gerates zufrieden und fuhlten
sich durch die Benutzung in ihrem Alltag nach einer Eingewdhnungsphase nicht
wesentlich beeintrachtigt.

Auch das subjektive Empfinden wurde durchweg als gebessert angegeben und
auch die eigene Leistungsfahigkeit wurde als hoher bewertet.

Die Medikation musste Uber den gesamten Beobachtungszeitpunkt bei keinem
Patienten geandert werden, aullerdem traten keine signifikanten Begleiterkran-
kungen oder kardiovaskularen Ereignisse auf.

Relevante Gewichtsveranderungen konnten uber den Zeitraum der Untersu-
chung nicht festgestellt werden. Der Body-mass-index unterschied sich mit 30,6
t 5,2 nicht signifikant vom Ausgangswert (30,9 + 6,5).

Das Blutbild blieb nahezu unverandert. So zeigten sich sowohl beim Hamoglo-
bin-Wert als auch beim Hamatokrit keine signifikanten Veranderungen (siehe
Tabelle 2).
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Tab. 2: Veranderungen der Blutbildes

vor 3 Monate 12 Monate | Einheit | Signifikanz
Hb 8,9+1,1 8,7+1,4 83+1,3 mmol/l Ns
Hkt 0,44+0,06 | 045+0,07 | 0,45+0,06 Ns

Hb — Hamoglobingehalt; Hkt — Hamatokrit

4.1 respiratorische Parameter

Alle Patienten wiesen zur Einschlussuntersuchung eine ausgepragte Cheyne-

Stokes-Atmung mit einem Apnoe-Hypopnoe-Index von 44,3 + 13,4 pro Stunde

auf. Schon in der ersten Nacht der Benutzung konnte die Cheyne-Stokes-

Atmung deutlich verringert werden. Nach drei Monaten war sie fast nicht mehr

nachweisbar. Trotz leichtem Anstieg bleibt der Wert auch nach 12 Monaten auf

einem akzeptablen Niveau (siehe Abbildung 1).
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Abb. 1: Entwicklung des Apnoe-Hypopnoe-Index im Verlauf der Untersuchung

Durch die Therapie und uber den Untersuchungszeitraum persistierend liel3

sich die Grundsattigung steigern. Vor der Untersuchung zeigte sich eine Grund-

sattigung von 92,0 % + 2,5, diese konnte in der Einstellungsnacht bereits auf

93,0 % gesteigert werden. Diese Steigerung konnte Uber den gesamten Mess-

11




zeitraum nachgewiesen werden (94,1 % bei 3 (£ 2,1) und 94,1 %12 Monaten (+
1,3)).

Ebenso gab es eine sofortige Verbesserung des Entsattigungindex zu Thera-
piebeginn, der sich langfristig noch weiter absenken liel. Die minimale Sauer-
stoffgrundsattigung konnte durch die Therapie signifikant gesteigert werden. Die
Verlaufe dieser Parameter sind in Abbildung 2 und Abbildung 3 dargestellt.
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Abb. 2: Entwicklung des Entsattigungsindex im Verlauf der Untersuchung
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Abb. 3: Entwicklung der minimalen Sattigung im Verlauf der Untersuchung
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Die Lungenfunktionsparameter veranderten sich im Studienverlauf nicht signifi-

kant. Bei den Blutgasen blieben sowohl der Sauerstoffpartialdruck (pO2) als

auch der Kohlendioxidpartialdruck (pCO;) nahezu unverandert (siehe Tabelle 3)

Tab. 3: Entwicklung der Lungenfunktionswerte und der Blutgase im Verlauf der Untersuchung

vor 3 Monate 12 Monate | Einheit | Signifikanz
VCIN 81,6+18,1 | 87,3+154 | 84,5+17,9 | % solwert ns
FEV1 79,3+19,7 | 87,6+19,1 | 83,7+23,4 | % solwert ns
RV 117,2+424 | 119,2+ 37,0 | 12,5+ 24,1 | % solwert ns
TLCOc 91,6 £23,7 | 89,7+20,4 | 94,8252 | % solwert ns
pO> 8,1+1,5 9,1+1,2 8,7+1,1 kPa ns
pCO, 52+0,8 55+0,6 52+0,7 kPa ns

4.2 Schlafparameter

Bei den Eingangspolysomnographien war eine massive Storung der Schlafar-

chitektur zu verzeichnen. So machte der Tiefschlaf nur 4,5 + 4,6 % der totalen

Schlafzeit (TST) aus. Der Anteil konnte schon mit der ersten Nacht gesteigert

werden und Uber den ganzen Versuchszeitraum auf diesem Niveau gehalten

werden (siehe Abbildung 4).
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Die durch die Cheyne-Stokes-Atmung bedingten Apnoeepisoden verursachten

haufige zentrale Weckreaktionen, die als Arousals im EEG erfasst wurden. Es

konnte der Arousalindex ermittelt werden, der die mittlere Anzahl der Weckre-

aktionen pro Stunde bezogen auf die gesamte Schlafzeit beschreibt. Schon bei

Therapiebeginn konnte der Wert mehr als halbiert werden. Nach 12 Monaten

war der Arousalindex weiter signifikant gesenkt worden. Der beste Wert konnte

bei 3 Monaten verzeichnet werden. (siehe Abbildung 5)
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Abb. 5: Entwicklung des Arousalindex im Verlauf der Untersuchung

Der REM-Schlafanteil bei den Patienten in dieser Untersuchung war durch-

schnittlich, ebenso die Schlafeffizienz. Bei beiden Parametern ergaben sich im

Verlauf keine signifikanten Veranderungen.

Die bei jedem Termin durch die Epworth Sleepiness Scale (ESS) ermittelte Ta-

gesschlafrigkeit anderte sich nicht signifikant (siehe Tabelle 4).

Tab. 4: Entwicklung des REM-Anteils, der Schlafeffizienz und der Tagesmudigkeit (ESS) im

Verlauf der Untersuchung

vor 3 Monate | 12 Monate | Einheit | Signifikanz
REM-Anteil 145+58 | 16,5+4,1 | 158+6,3 % ns
Schlafeffizienz 90,7+54 | 889+46 | 85279 % ns
ESS 10,8 £ 5,1 956+55 9,3+6,3 % ns

ESS — Epworth Sleepiness Scale
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4.3 kardiale Leistungsfahigkeit

Die kardiale Pumpfunktion der Patienten war vor Therapiebeginn stark einge-
schrankt. Die mittlere Ejektionsfraktion der Patienten dieser Gruppe betrug nur
37,1 £ 12,5 %. Das enddiastolische und das endsystolische Volumen waren
erhoht.

Im Verlauf zeigte sich ein signifikanter Zuwachs der Ejektionsfraktion; das beste
Ergebnis war wiederum nach 3 Monaten zu verzeichnen (siehe Abbildung 6).
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Abb. 6: Entwicklung der Ejektionsfraktion im Verlauf der Untersuchung

Der bei jeder Untersuchung als Zeichen fur die kardiale Leistungsfahigkeit
durchgefuhrte 6-Minuten-Gehtest konnte ebenso einen signifikanten Zuwachs
verzeichnen (siehe Abbildung 7).

15



ok

400 2
350
300 -
250
200 | 4192
150 |
100 |
50 |

6-min-Gehtest [m]

vor 3 12

Abb. 7: Entwicklung des 6-min-Gehtests im Verlauf der Untersuchung

Sowohl bei den Ergebnissen des Minnesota Fragebogen als auch beim MRC-
Score konnten keine signifikanten Veranderungen nachgewiesen werden (siehe
Tabelle 5).

Tab. 5: Fragebogenscores zur kardialen Leistungsfahigkeit (Minnesota-Fragebogen und MRC-

Score) im Verlauf der Untersuchung

vor 3 Monate | 12 Monate | Signifikanz
Minnesota 43 +21,8 29+ 27,8 33 +£25,8 ns
MRC-Score 2+1,2 2+1,2 10+ 254 ns
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5. Diskussion

Das Auftreten von an- und abschwellender Atmung bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz wurde erstmalig von Dr. J. Cheyne im Jahre 1818 beschrieben
[35]. Auch Dr. W. Stokes berichtete 1854 uUber unregelmallige Atmung bei Pati-
enten, die an einer ,fatty degeneration of the heart” litten, und bescheinigte die-
sen eine schlechte Prognose [36].

Klein versuchte 1930 das Phanomen der Cheyne-Stokes-Atmung zu erklaren,
indem er schrieb, dass ,das scheinbare Nachhinken des Atemzen-
trums...durch...den verzogerten Zufluss des im Momente der grof3ten Atmung
maximal oxydierten Blutes von den Lungen zum Atemzentrum hervorgerufen®
werde. Zu diesem Ergebnis war er unter zu Hilfenahme einer ,kontinuierlichen
Arterienpunktion“ der Arteria radialis gekommen, womit er das verspatete Er-
scheinen des oxygenierten Blutes in den peripheren Arterien bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz nachwies [37]. Harrison et al. berichteten 1934 von
Patienten mit einer regelmaligen Atmung uber Tag, die erst mit Einsetzen des
Schlafes eine Cheyne-Stokes-Atmung zeigten. Die Autoren sahen darin einen
Hinweis auf die Bedeutung des Schlafes fur die Pathogenese [38].

Spater ermdglichte die kardiorespiratorische Polysomnographie eine genauere

Untersuchung der Cheyne-Stokes-Atmung.

Durch verschiedene Untersuchungen, die die Mechanismen, die zu einer Oszil-
lation der Atmung fuhren, hinterfragten, konnten im Laufe der Jahre Ruck-
schlusse auf die Pathogenese der Cheyne-Stokes-Atmung gezogen werden. So
fuhrt die verlangerte Zirkulationszeit zwischen der Lunge und den Chemorezep-
toren, bedingt durch vergroRRerte intrakardiale Dimensionen und durch die Ver-
minderung der Pumpleistung, zu einer Begunstigung der Oszillation der Atmung
[39; 40]. Weiterhin kommt es durch die auf Grund der pulmonalen Stauung bei
Herzinsuffizienz auftretende Hyperventilation zu einer Hypokapnie, die den
Atemantrieb mindert und bis zur Apnoeschwelle fortschreiten kann, womit nach-
folgende Oszillationen bewirkt werden konnen [41-43]. Hierbei bleibt jedoch zu
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bedenken, dass unter der Chronifizierung der Veranderungen mit der Verschie-

bung der Blutgase eine parallele Verschiebung der Apnoeschwelle einhergeht.

Auch der Schlaf selber begunstigt durch Kompression der Lungenvolumina im
Liegen mit konsekutiver Verminderung der O, — und CO, — Speicher sowie
durch den Wegfall der Stabilisation der Atmung durch hohere kortikale Struktu-
ren schon bei geringen Veranderungen der Ventilation die Entstehung der
Cheyne-Stokes-Atmung [44; 45], am haufigsten in Non-REM-Schlafphasen, in
denen die metabolische Kontrolle der Atmung dominiert [46].

Zusatzlich zeigten viele Patienten einen ausgepragten Atemantrieb mit reaktiver
Hyperventilation bei Auftreten von Hyperkapnien, der eine reflektorische Hypo-
kapnie bedingt, die, wie bereits oben erwahnt, zu Oszillationen fihren kann [47;
48].

Die Folgen der Cheyne-Stokes-Atmung sind vielseitig. So kommt es durch die
kontinuierlich auftretenden Arousal-Reaktionen mit einer Fragmentierung des
Schlafes mit Verschiebung der Schlafstadien zuungunsten der tieferen Schlaf-
stadien zu einer erhohten Tagesmudigkeit, zum Teil in Kombination mit vermin-
dertem kognitivem Leistungspotential [49; 50]. Yang et al. zeigten einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Cheyne-Stokes-Atmung
und geminderter Lebensqualitat, nachgewiesen an verschiedenen Kriterien, so
zum Beispiel der verminderten korperlichen Leistungsfahigkeit und vermehrten
Einschrankungen im Alltag [51].

Hypoxie, Hyperkapnie und auch die Arousal-Reaktionen selbst fuhren zur Akti-
vierung des sympathischen Nervensystems mit Symptomen wie Tachykardie
und Blutdruckanstieg [52; 53]. So kommt es bei einer standigen Sympathikus-
aktivierung zu einer Desensibilisierung des adrenergen Systems mit Abnahme
der B4-Adrenorezeptorendichte, verringerter G-Proteinkopplung und vermehrter
Expression inhibitorischer G-Proteine. Die abgeschwachte Stimulation der Ade-
nylatzyklase fuhrt trotz erhohtem Noradrenalin-Spiegels zur Bildung von weni-
ger cAMP mit vermindertem Ca?*-Einstrom und der Folge einer weiteren Ab-
nahme der Kontraktilitdt. Da die a-Rezeptoren keiner Down-Regulation unter-
liegen kommt es zur peripheren Vasokonstriktion mit einer Nachlasterhhung
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[54]. Naughton et al. weisen bei Patienten mit Cheyne-Stokes-Atmung eine Er-

hoéhung des Noradrenalin-Spiegels im Plasma und Urin nach [55].

Die verschiedenen pathophysiologischen Reaktionen des Organismus bei

Cheyne-Stokes-Atmung infolge von Herzinsuffizienz und deren negative Aus-

wirkung auf die kardiale Funktion im Sinne eines Circulus vitiosus sind zusam-

menfassend in einem nach Hall und Bradley [56] modifiziertem Schema in Ab-
bildung 8 dargestellt.
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Abb. 8: Pathophysiologische Interaktionen bei Cheyne-Stokes-Atmung infolge von Herzinsuffi-

zienz

Unter Berucksichtigung dieser verschiedenen Folgen lasst sich zusammenfas-

send folgern, dass das Auftreten von Cheyne-Stokes-Atmung bei Patienten mit

Herzinsuffizienz wie bereits erwahnt mit einer schlechteren Prognose und einer
erhohten Mortalitat verbunden ist [21; 22].
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Hanly et al. beschrieben eine signifikant hohere Morbiditat bzw. Notwendigkeit
einer Herztransplantation von 16 Patienten Uber einen Zeitraum von 4 Jahren
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit vergleichbarer Herzinsuffizienz aber
ohne Cheyne-Stokes-Atmung [21].

An einer groReren Patientengruppe von 62 Patienten bei einem mittleren Beob-
achtungszeitraum von 2,5 Jahren im Rahmen einer prospektiven Studie zeigten
Lanfranchi et al. 1999 eindrucksvoll den negativen Effekt auf das Uberleben
[22]. Er konnte sowohl den Apnoe-Hypopnoe-Index als auch die GroRe des lin-
ken Vorhofes als einzige unabhangige Pradiktoren fur den kardialen Tod aus-
machen.

Aus diesem Grunde vertreten viele Autoren die Ansicht, dass bei fortbestehen-
der Cheyne-Stokes-Atmung trotz Optimierung der medikamentdsen Therapie
[23; 24] eine Indikation zur speziellen Behandlung der CSA vorliegt. Verschie-
dene Autoren stellten im Laufe der Jahre mehrere Therapieoptionen mit unter-
schiedlichem Erfolg vor. Die Ansatze reichten von nasaler O,- [57-60] bzw.
CO,-Gabe [57; 59; 61] Uber eine Theophyllin-Therapie [62] bis hin zur Beat-
mung uber Maskensystem mit unterschiedlichen Modi (CPAP (continuous posi-
tive airway pressure); BiPAP (bilevel positive airway pressure)) [58; 63-72]. Die
Effektivitat dieser zur Zeit gangigen Therapieverfahren bei CSA wird in der Lite-
ratur kontrovers diskutiert. Die Herztransplantation als ultima ratio der Herzin-

suffizienztherapie scheint die Cheyne-Stokes-Atmung zu eliminieren [73].

Ein weiteres Beatmungsverfahren stellt die adaptierte Servoventilation (ASV)
dar. Das hierfr benutzte Beatmungsgerat (AutoSetCS™, Firma ResMed Mon-
chengladbach) wurde speziell fur die CSA entwickelt. Teschler et al. konnten
1999 feststellen, dass die ASV im Akutversuch sowohl in Bezug auf die Thera-
pie des gestorten Schlafprofils und der Sauerstoff-Entsattigung als auch durch
eine grollere Akzeptanz sowohl der O2-Gabe als auch der CPAP- bzw. BiPAP-
Beatmung Uberlegen ist [72].

Das im Rahmen der Studie benutzte Gerat, welches die Besonderheiten der
Cheyne-Stokes-Atmung individuell bertcksichtigt, ermdglicht eine nicht-invasive

Beatmung. Ein Pneumotachograph erfasst den Atemfluss von Atemzug zu
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Atemzug. Ein Mikroprozessor wertet diese Daten unter Einsatz einer so ge-
nannten fuzzy logic aus und steuert die Turbine des Gerates mit kurzester Re-
aktionszeit. Dadurch ist es dem Gerat moglich, die jeweilige Phase der Cheyne-
Stokes-Atmung zu detektieren, die periodische Atmung auszugleichen und das
Atemmuster in einer beat-to-beat-Reaktion zu normalisieren. Dies geschieht
uber eine gesteigerte Druckunterstitzung der Atmung wahrend der Hypoventi-
lationsphase und einer entsprechenden Reduktion des inspiratorischen Druck-

niveaus wahrend der Hyperventilation.
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Abb. 9 b: Reaktion der adaptiven Servoventilation auf eine CSA. Die Pfeile markieren die Zu-
nahme (|) und Abnahme () des inspiratorischen Beatmungsdruckes. In der Phase der Hypo-
ventilation steigert das Beatmungsgerat den inspiratorischen Druck unter Beibehaltung der pa-
tienteneigenen Atemfrequenz. Atmet der Patient wieder selbststandig, wird diese Unterstiitzung
auf ein Minimum reduziert und eine Hyperventilation vermieden.

Zusammenfassend zeigt die Abbildung 10 eine modifizierte Version der von
Javaheri im Rahmen einer Review 2000 publizierten Behandlungsmadglichkeiten
von Schlafapnoe [74].
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Abb.10: Zusammenfassung der Therapieoptionen der Cheyne-Stokes-Atmung bei Herzinsuffi-

zienz (modifiziert nach Javaheri)

Vorab werde ich auf die bereits publizierten Therapieansatze eingehen und die-

se anschlieRend mit den Ergebnissen dieser Arbeit vergleichen.

Darks et al. beschrieben 1987 bei 6 Patienten einen Riuckgang der Hypopnoe-
und Apnoe-Episoden bei Optimierung der damals verwendeten medikamento-
sen Therapie auf unter 50 % (153 £ 87 Episoden/Nacht vor Optimierung — 72 +
100 Episoden/Nacht nach Optimierung). Auch die mittlere nachtliche Sauer-
stoffsattigung konnte gebessert werden [75].

Mit der standigen Verbesserung der medikamentosen Therapieoptionen stellt
die Optimierung der pharmakologischen Therapie der Herzinsuffizienz immer
die erste Stufe der Behandlung der Cheyne-Stokes-Atmung dar. Neuerungen
sind dabei ebenso zu berucksichtigen. So bleibt die Rolle weiterer z. T. bereits
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in klinischen Studien erprobter Therapeutika wie zum Beispiel der Endothelin-1-
Antagonisten [13; 76-80] auch in Bezug auf die Cheyne-Stokes-Atmung mit
Spannung zu erwarten.

Die Einschlussdaten der Patienten dieser Arbeit wurden jedoch erst nach Opti-
mierung der medikamentosen Herzinsuffizienztherapie nach den gultigen Richt-
linien erhoben [23-25].

Uber die Eliminierung der Cheyne-Stokes-Atmung wurde in der Literatur mehr-
fach nach Herztransplantationen berichtet [73; 81-83]. In anderen Untersuchun-
gen wird die Besserung der Cheyne-Stokes-Atmung und eine signifikante Re-
duzierung des Apnoe-Hypopnoe-Index nach Herzschrittmacherimplantation
(atrial-synchronous ventricular pacemakers) mit atrial overdrive pacing be-
schrieben [84].

Zunehmend wurden im Laufe der Jahre auch verschiedene spezifische medi-
kamentdse Ansatze beschrieben, die gezielt auf die Behandlung der Cheyne-
Stokes-Atmung abzielen.

So erreichten DeBacker et al. 1995 durch eine langerfristige Therapie mit 250
mg Acetazolamid eine Stunde vor dem Schlafengehen eine deutliche Reduzie-
rung der zentralen Apnoen [85]. Bei einer grof3eren Gruppe von 75 Patienten
erzielten Inoue et al. mit einer Minderung des Apnoe-Hypopnoe-Index von 50 %
und mehr ahnliche Ergebnisse [86]. Eine klare Unterscheidung von obstruktiver
Schlafapnoe und zentraler Schlafapnoe wird dabei nicht vorgenommen.

Jedoch ist auf Grund der zu erwartenden Wechselwirkungen der Substanz nicht
mit einer breiten Indikation zu rechnen. Dabei sind bei Herzinsuffizienzpatienten
besonders die gesteigerte kardiale Toxizitat von Glykosiden durch die zu erwar-
tende Hypokaliamie und die gesteigerte Azidosegefahr bei einer Kombination
mit Salizylaten zu beachten. Auch das Nebenwirkungsspektrum mit orthostati-
schen Regulationsstorungen und zerebralen Durchblutungsstérungen schrankt
die Maoglichkeit des langfristigen therapeutischen Einsatzes weiter ein [87].
Bezug nehmend auf die von Dowell et al. 1965 beschriebenen Effekte von Ami-
nophyllin auf das Atemzentrum und den gesteigerten Atemantrieb (Sanders et
al. 1980) wurden verschiedene Studien mit Theophyllin durchgefthrt [88; 89].
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Dowdell et al. behandelten 4 Patienten mit Theophyllin und konnten Verbesse-
rungen des Schlafes, der Sauerstoffsattigung und auch der Cheyne-Stokes-
Atmung feststellen [90].

Eine von Javaheri et al. 1996 durchgefuhrte placebokontrollierte Crossover-
Studie von 15 Patienten mit 5-tagiger Theophyllingabe zeigte eine deutliche
Senkung des Apnoe-Hypopnoe-Index von 47 auf 18. Der prozentuale Anteil der
Sauerstoffsattigung unter 90 % konnte von 14 % auf 6 % gesenkt und auch die
Lungenfunktion signifikant gebessert werden (Vitalkapazitat, Einsekundenkapa-
zitat), wobei jedoch kein sicherer Ausschluss von Patienten mit COPD vorge-
nommen wird. Keine signifikanten Veranderungen ergaben sich im Hinblick auf
die Schlafarchitektur, Arrhythmien und die linksventrikulare Ejektionsfraktion. In
den Kontrolluntersuchungen ergaben sich bei allen Parametern durchweg keine
signifikanten Veranderungen [91].

Aber auch bei Theophyllin ist das Potential einer Langzeittherapie von Herzin-
suffizienzpatienten bei Abwagung der moglichen unerwinschten Nebenwirkun-
gen wie der Entstehung von Tachykardien, Arrhythmien, ventrikularen Rhyth-
musstorungen und Extrasystolen kritisch zu bewerten [87].

Einen weiteren Therapieansatz stellt die Gabe von Benzodiazepinen dar. Bi-
berdorf et al. erreichten keine signifikante Verringerung des prozentualen An-
teils der Cheyne-Stokes-Atmung an der totalen Schlafzeit (TST) und keine Ver-
besserung der Schlafarchitektur. Es konnte zwar eine signifikante Senkung des
Apnoe-Hypopnoe-Index im Schlafstadium 1 nachgewiesen werden (28,1 —
15,6), jedoch ebenso eine Reduktion des Stadium 1-Anteils von 6,7 % auf 4,0
%. Die O, -Sattigung blieb unverandert [92].

Ahnliche Ergebnisse erzielten Guilleminault et al. Nach einmonatiger Therapie
mit Benzodiazepinen konnte zwar der Arousal-Index halbiert (18 — 9) und die
totale Schlafzeit (TST) gesteigert werden, jedoch ergaben sich keine signifikan-
ten Veranderungen bei den Apnoe-Hypopnoe-Parametern (respiratory-
disturbance-index (RDI): 20,5 — 21,3) [93].

In Anbetracht der unerwinschten Arzneimittelwirkungen aller Benzodiazepine
(u. a. Abhangigkeitspotential, zentrale Dampfung und psychische Beeintrachti-
gung) ist auch hier keine breite Indikation zu erwarten [87].
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Ribeiro berichtete 1987 vom Ruckgang unter Belastung aufgetretener periodi-
scher Atmung bei schwerer Herzinsuffizienz unter Milrinon-Therapie [94]. Uber
den Einfluss von Milrinon auf nachtliche Cheyne-Stokes-Atmung gibt es vermut-
lich wegen der zweifelhaften Indikation bei stabiler Herzinsuffizienz und des
arrhythmogenen Potentials keine Untersuchungen.

Mit Mirtazapin, einem partiellen Serotonin Agonist/Antagonist, konnten im Tier-
versuch an Ratten zentrale Apnoen in allen Schlafstadien signifikant reduziert
werden. Klinische Versuche stehen allerdings noch aus, so dass Uber das prak-
tische Potential nur gemutmalit werden kdnnte [95].

Durch den Wegfall vieler Neben- und Wechselwirkungen gestaltet sich der Ein-
satz nichtmedikamentoser Therapien wesentlich unproblematischer.

Den ersten diesbezuglichen Ansatz entwickelte Pembrey schon 1908. Er konn-
te bei Herzinsuffizienzpatienten die Cheyne-Stokes-Atmung durch die nasale
Gabe von Sauerstoff deutlich verbessern [96]. Durch die Applikation von Sauer-
stoff verringert sich die Atemfrequenz und das Atemminutenvolumen, was auch
zu einem leichten Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks fuhrt. Dieser Anstieg
scheint zu genugen, um ein Unterschreiten der Apnoeschwelle zu verhindern
[42].

Hanly et al. konnten 1989 bei den von ihnen untersuchten Patienten den Anteil
der Cheyne-Stokes-Atmung an der totalen Schlafzeit (TST) durch die Verwen-
dung von Sauerstoff von 50,7 % auf 24,4 % mehr als halbieren. Der Apnoe-
Hypopnoe-Index sank von 30,0 auf 18,9, die Anzahl der Arousals von 30,4 pro
Stunde auf 13,8/h. Auch die Sauerstoffsattigung konnte signifikant verbessert
werden, der Anteil der Sauerstoffsattigungen unter 90 % sank auf 2,41 %, bei
einem Ausgangswert von 22,3 % [97].

Ahnliche Ergebnisse ergaben auch die placebokontrollierten und randomisier-
ten Untersuchungen von Andreas et al. an 22 Patienten. Sie erreichten eine
Halbierung der Zeit, in der eine Cheyne-Stokes-Atmung zu beobachten war,
und eine Reduzierung der Weckreaktionen. Zusatzlich konnten die kognitiven
Funktionen und die maximale Sauerstoffaufnahme signifikant gesteigert werden
[49].

Lorenzo-Filho et al. wiesen bei 6 Patienten unter Sauerstoff eine verbesserte
O,-Sattigung und einen verminderten Entsattigungsindex nach. Der Arousal-
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Index konnte zwar signifikant (42 — 38,6), aber nicht zufrieden stellend gesenkt
werden. Auch zeigten sich keine signifikanten Veranderungen beim Apnoe-
Hypopnoe-Index [59].

Bei einer grolReren Gruppe von 36 Patienten mit einem mittleren Apnoe-
Hypopnoe-Index von 49 konnten Javaheri et al. bei 40 % der Patienten durch
eine Sauerstofftherapie die fur sie klinische Grenze signifikanter Schlafapnoen
von 15 unterschreiten [98].

Die Arbeitsgruppe Krachman konnte 1999 in einer Vergleichsstudie den Apnoe-
Hypopnoe-Index unter Sauerstoffapplikation signifikant senken und die Sauer-
stoffsattigungswerte signifikant erhohen (AHI 44 — 18; SaO2 93 % — 96 %; t90
17 % — 6 %; min. Satt. 80 % — 88 %) [58].

Ebenfalls im Rahmen einer Vergleichsstudie verschiedener Beatmungssysteme
zeigten Teschler et al. unter Sauerstoffgabe eine signifikante Senkung des Ap-
noe-Hypopnoe-Index und des Arousal-Index, wobei der Tiefschlafanteil und der
REM-Schlaf nicht signifikant gebessert werden konnte (AHI 45 — 28,2; Al 66,7
— 31,7)[72].

Alle bisher erwahnten O,-Therapiestudien wurden jeweils nur Uber einen Zeit-
raum von einer Nacht durchgefuhrt.

Uber eine langerfristige placebokontrollierte Untersuchung von durchschnittlich
25 Tagen bei 11 Patienten berichteten Staniforth et al. 1998. Die Ergebnisse
der kurzzeitigen Studien lie3en sich dabei fast durchweg bestatigen. Der Ap-
noe-Hypopnoe-Index konnte von 37,8 auf 24,9 und der Entsattigungsindex von
22,4 auf 2,9 gesenkt werden. Die Schlafqualitat, die Tagesmudigkeit (ESS) und
die kognitiven Funktionen blieben weitgehend unverandert. Ein Einfluss der
Therapie auf neuroendokrine Systeme konnte nicht gezeigt werden, die Se-
rumwerte fur Noradrenalin, Adrenalin, atriales natriuretisches Peptid, BNP so-
wie die BNP-Urinspiegel veranderten sich nicht signifikant [60].

Eine japanische Arbeitsgruppe mit dem Namen CHF-HOT (chronical heart failu-
re — home oxygen therapy) untersuchte randomisiert an einer Gruppe von 65
bzw. 51 Patienten den Benefit einer nachtlichen O,-Gabe Uber 12 bzw. 52 Wo-
chen. Die nach der kirzen Anwendung von 12 Wochen signifikanten Verbesse-
rungen des Entsattigungsindex, der AHI und auch der linksventrikularen Ejekti-
onsfraktion konnten auch nach 52 Wochen nachgewiesen werden [99; 100].
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Die bereits vorher erwahnte Hypothese des Unterschreitens der Apnoeschwelle
durch den pCO»-Wert als ursachlichen Faktor fur die Entstehung der Cheyne-
Stokes-Atmung wurde bei einigen Versuchen mit Gabe von CO, aufgegriffen,
um durch ein Anheben des Kohlendioxidpartialdrucks ein Absinken des Werts
unterhalb der Apnoeschwelle zu verhindern.

Badr berichtete in einem Fallbericht Uber die Eliminierung von Schlafapnoe
durch CO,-Gabe [101].

Steens et al. behandelten 6 Patienten Uber 3 Tage mit 3 %iger CO»-
Beimischung und konnten die Cheyne-Stokes-Atmung praktisch eradizieren
(AHI 33,8 — 0; Anteil der CSR an der TST 62 % — 2,2 %) [102].

Lorenzo-Filho et al. senkten bei 10 Patienten den Apnoe-Hypnoe-Index von
38,7 auf 2,3 signifikant, den Arousal-Index von 21,9 auf 0,2 und den Anteil der
Cheyne-Stokes-Atmung an der gesamten Schlafdauer von 75,9 % auf 6,4 %
[59].

Xie et al. verglichen 1997 die CO2-Zumischung zur Atemluft mit einer COo-
Erhohung mittels VergroRerung des Totraums. Durch die Zumischung von CO»
konnte die Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde von ursprunglich
43,7/h auf 5,8/h reduziert werden, die durch VergroRerung des Totraums be-
dingte pCO2-Erhohung fuhrte immerhin noch zu einer Senkung auf 11,6/h [43].
Eine weitere Untersuchung an 8 Patienten zeigte, dass durch eine Erhdéhung
des Totraums um 200 bis 600 ml der pCO, soweit angehoben werden kann,
dass die Apnoeschwelle nicht mehr erreicht wird. Die Cheyne-Stokes-Atmung
konnte praktisch eliminiert und die Sauerstoffsattigung gesteigert werden. Die
Anzahl der Weckreaktionen sank von 30/h auf 21/h, was aber weiterhin als zu
hoch einzuschatzen ist [103].

Andreas et al. kombinierten die CO2-Beimischung mit der Gabe von Sauerstoff.
Die Cheyne-Stokes-Atmung konnte zwar signifikant gebessert werden (36,7 —
5,4), jedoch blieb der Arousal-Index auf gleichem Niveau (13,4 — 13,7), die
Schlafqualitat konnte nicht gebessert werden. Zusatzlich liel3 eine Erhdhung der
Plasma-Adrenalin- und -Noradrenalin-Spiegel auf eine gesteigerte sympathi-
sche Aktivitat schlieRen. Die Autoren vermuten als Ursache dafur Hyperkapnien
[57].
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Um eine effizientere Elimination der Cheyne-Stokes-Atmung und einen besse-
ren kardialen Nutzen bemuht, hielten verschiedene Beatmungsformen in die
Therapiekonzepte Einzug.

Das aus der Akuttherapie bei kardialem Lungendédem und der Langzeitanwen-
dung bei obstruktivem Schlafapnoesyndrom bekannte CPAP, einer Beatmungs-
form mit durch standig positivem Atemwegsdruck unterstitzten Spontanat-
mung, kam dabei am haufigsten zur Anwendung.

Die Wirkungsweise des CPAP auf die Cheyne-Stokes-Atmung wird mit ver-
schiedenen Ansatzen versucht zu erklaren. Die durch den erhohten intrathora-
kalen Druck und die Senkung des linksventrikularen transmuralen Drucks er-
reichten Steigerung der Ejektionsfraktion und Senkung des Afterloads [64; 104]
fuhren zur reduzierten Stimulierung pulmonaler vagaler Afferenzen, welche als
Ursache der beobachteten Hyperventilationen und Hypokapnien angesehen
werden [20; 105].

Es finden sich zahlreiche Publikationen, von Einzellfallbeschreibungen Uber
kleinere Studien bis hin zu gro3en Langzeitbeobachtungen.

So berichtet Yasuma uber eine 3 Jahre anhaltende Elimination der Cheyne-
Stokes-Atmung unter CPAP-Therapie bei einem Patienten mit dilatativer Kar-
diomyopathie [106].

Bereits 1989 gelang es Takasaki et al. an einer kleinen Gruppe von 5 Patienten
die Anzahl der Apnoen von durchschnittlich 60/h auf 9/h zu reduzieren. Zusatz-
lich konnte die Sauerstoffsattigung von 88 % auf 92 % und die linksventrikulare
Ejektionsfraktion von 31 % auf 38 % unter CPAP-Therapie gesteigert werden
[107].

Naughton et al. zeigten in einer kontrollierten Studie an 12 Patienten ebenfalls
die Senkung der Anzahl der Apnoen/Hypopnoen pro Stunde und eine verbes-
serte Sauerstoffsattigung (AHI 58,7 — 23,2; Sa0; 91,6 % — 95 %). Die mogli-
che Ursache fur die Reduktion der Apnoen liegt im gesteigerten Kohlendioxid-
partialdruck (34,6 mmHg — 40,8 mmHg) [108].

In der bereits erwahnten mit Oz-vergleichenden Studie von Krachmann et al.
gelang eine Verbesserung der Sauerstoffsattigung und des Apnoe-Hypopnoe-
Index (SaO, 87 % — 91 %; AHI 44 — 15) [58]. Ahnliche Ergebnisse fiir CPAP
erzielten Teschler et al. bei einer Vergleichsstudie [72].
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An einer groReren Gruppe von 29 Patienten, einem Mischklientel aus Patienten
mit obstruktivem und mit zentralem Schlafapnoesyndrom, zeigten Javaheri et
al. ebenfalls eine signifikante Reduktion des AHI (36 — 4) und eine signifikante
Steigerung der minimalen Sauerstoffsattigung von 76 % auf 90 %. Bemerkens-
wert war die deutlich gebesserte kardiale Arrythmie (PVC-premature ventricular
contraction 66/h — 18/h; Couplets 3,2/h — 0,2/h; Ventrikulare Tachykardien
1,1/h — 0,05), einschrankend ist anzufuhren, dass die Ansprechrate fur die
Patienten mit Cheyne-Stokes-Atmung bei nur 42 % lag [66].

Zusammenfassend beschreibt Yan im Rahmen einer Review den Nutzen der
CPAP-Therapie in der Eliminierung der Schlafapnoe, der verbesserten kardia-
len Funktion und gunstiger hamodynamischer Effekte, der Unterstutzung der
Atemmuskulatur, in der gunstigeren neurohumoralen Lage und nicht zuletzt in
der gebesserten Symptomatik der Patienten [109].

Die Ansprechbarkeit der CPAP-Therapie erwies sich jedoch als rhythmusab-
hangig. Eine signifikante Steigerung des Herzindex ergab sich nur bei zugrunde
liegendem Sinus-Rhythmus, wohingegen der Herzindex bei Vorhofflimmern so-
gar leicht absinkt. Die Ejektionsfraktion verringerte sich bei Patienten mit Vor-
hofflimmern ebenfalls leicht und es kam zur Steigerung des peripheren Wider-
stands [67].

Bradley et al. erzielten signifikante Verbesserungen der Ejektionsfraktion und
des Herzindex nur bei Patienten mit einem hohen pulmonalen Kapillarver-
schlussdruck (PCWP), bei niedrigen PCWP-Werten sanken der Herzindex und
die linksventrikulare Ejektionsfraktion sogar [64]. Diese Ergebnisse bedingen
eine gezielte Patientenauswahl fur die CPAP-Therapie.

Bei langerfristigen Behandlungen mit CPAP konnten die in den Akutversuchen
gewonnen Erkenntnisse bestatigt werden.

Kohnlein et al. zeigten in einer randomisierten crossover Untersuchung an 16
Patienten Uber 14 Tage eine Reduzierung des Apnoe-Hypopnoe-Index und des
Arousalindex (AHI 26,7 — 7,7; Al 31,1 — 15,7) [110].

Nach einer dreimonatigen Behandlungsperiode durch Granton et al. war bei 9
Patienten die Anzahl der Apnoen von durchschnittlich 49/h auf 17/h gesunken,
die durchschnittliche Sauerstoffsattigung und die inspiratorische Muskelkraft
(MIP - max. inspir. pressure 79,3 cmH,O — 90,7 cmH0) signifikant gestiegen.
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Auch die kardiale Funktion konnte gebessert werden (LVEF 24,0 % — 32,6 %)
[111].

Naughton et al. zeigten bei 29 Patienten in einer kontrollierten Studie (14
CPAP- vs. 15 Kontrollgruppe) nach 3 Monaten ebenso eine signifikante Ver-
besserung der Cheyne-Stokes-Atmung, der kardialen Funktion und ein Linde-
rung der Symptome [68].

Die langwierigste und umfangreichste Untersuchung publizierten Sin et al.
2000. Zwar gelang dort nach 3 Monaten keine signifikante Veranderung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion, aber durch ein follow-up von durchschnitt-
lich 2,2 Jahren konnte eine 60 %ige Risikoreduktion fur Tod bzw. Transplantati-
on nachgewiesen werden [70].

Eine groRe kanadische Studiengruppe (CANPAP) beleuchtet in verschiedenen
Publikationen einzelne Aspekte der CPAP-Therapie bei CSA. 2009 wurde bei
insgesamt 205 randomisierten Patienten eine signifikante Reduktion des AHI
unter CPAP beschrieben, wobei jedoch die Arousal-Haufigkeit nicht reduziert
werden konnte. Die Autoren mutmallen begrindend, dass die Arousals nicht
hauptsachlich als Konsequenz des CSA zu werten sind [69]. Andere Beat-
mungsformen wie z.B. das in dieser Arbeit beschriebene ASV konnten jedoch
auch eine Verbesserung der Schlafarchitektur durch Reduktion der Arousals
erreichen.

Eine Erhohung der LVEF nach 3 Monaten unter CPAP konnte nur fur die Un-
tergruppe von Patienten gezeigt werden, bei denen bereits in der Einstellungs-
nacht der AHI unter die Grenze von 15 reduziert werden konnte. Das gleiche
galt fur die Verlangerung des transplantationsfreien Intervalls. In der Gesamt-
gruppe lielden sich keine signifikanten Verbesserungen erheben [63].

Ein Problem in der CPAP-Anwendung stellt der fast durchweg beobachtete re-
lativ hohe Anteil an Patienten dar, die die Therapie nicht tolerieren. Als Alterna-
tive erwies sich eine Therapie im BiPAP-Modus, wobei durch eine deutliche
Reduktion des Uberdrucks in der Ausatemphase die Atmung wesentlich erleich-
tert wird.

Teschler et al. konnten durch eine BiPAP-Therapie die Werte fur den AHI, die
Sattigung und auch die Schlafarchitektur verbessern, die Ergebnisse waren so-
gar denen bei O2- und CPAP-Therapie signifikant Uberlegen [72].
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In einer bereits oben erwahnten zweiwochigen Studie konnten Kohnlein et al.
die Gleichwertigkeit von CPAP und BiPAP in der Behandlung der Cheyne-
Stokes-Atmung nachweisen. So konnten der Apnoe-Hypopnoe-Index und der
Arousalindex in gleichem Malde gesenkt werden [110].

Willson et al. untersuchten den langfristigen Nutzen von BiPAP bei dreimonati-
ger Anwendung. Bei 6 Patienten konnte der RDI (54 — 5) signifikant gesenkt
und die minimale O»-Sattigung von 77 % auf 85 % gesteigert werden. Die
Schlafparameter anderten sich nicht signifikant, die linksventrikulare Ejektions-
fraktion stieg von 25 % auf 31 %. Bemerkenswert ist der Ruckgang der erzielten
Besserung auf die Ausgangswerte nach Absetzen der Therapie [112].

Dohi veranderte bei 9 Patienten, bei denen zuvor unter CPAP nur eine leichte
Besserung des AHI erreicht worden war, den Beatmungsmodus in eine BiPAP-
Beatmung. Darunter konnte nun Uber 6 Monate der AHI signifikant reduziert
werden. BiPAP wird durch die Autoren als Alternative fur Therapieversager bei
CPAP vorgeschlagen [65].

Als eine Sonderform der BiPAP-Therapie stellten Teschler et al. erstmals die
ASV im Akutversuch vor. In einer randomisierten cross-over Studie wurde die
Behandlung mit ASV an 14 Patienten mit der Therapie mit O,, CPAP und Bi-
PAP verglichen [72].

Ahnlich wie in den bereits erwahnten Studien gelang unter Sauerstoff und
CPAP fast eine Halbierung der Apnoeereignisse und auch der Arousals. In Kon-
trast zu den Ergebnissen von Kohnlein et al. gelang unter BiPAP eine nochma-
lige 50 %ige Reduktion im Vergleich zu O, und CPAP, hier jedoch im Akutver-
such. Vergleichbare Verbesserungen zeigten sich auch beim Entsattigungsin-
dex [110].

In einer Vergleichsstudie von Teschler wurden allen Verfahren signifikant Gber-
legene Resultate unter ASV beobachtet. Der Apnoe-Hypopnoe-Index und der
Arousalindex wurden auf ein fast normales Mal} gesenkt. Der Entsattigungsin-
dex konnte im Vergleich zur BiPAP-Nacht erneut mehr als halbiert werden und
betrug nur noch 15,8 % der in der Kontrollnacht gemessenen Werte. Eine wich-
tige Erkenntnis war auch, dass 13 von 14 Patienten in Bezug auf Handhabung,
Anwendung und Komfort die ASV als allen anderen Formen Uberlegen be-
schrieben, nur ein Patient bewertete ASV und BiPAP als gleichwertig gut [70].

31



Fietze et al. verglich 2008 bei einer etwas grof3eren Gruppe von insgesamt 30
Patienten eine Standard-BiPAP-Behandlung mit ASV. Die LVEF konnte in bei-
den Gruppen signifikant erhoht werden. Die Reduktion der CSA war in beiden
Gruppen signifikant, bei den Patienten mit ASV gelang im Vergleich eine aus-
gepragtere Reduktion [113].

Diese viel versprechenden Ergebnisse fuhrten zur Initierung dieser Langzeit-
beobachtung der ASV-Therapie, ein besonderes Augenmerk wurde auf die
Veranderung der kardialen Leistungsfahigkeit gelegt. Es wurde, da es sich um
eine Pilotuntersuchung handelt, bewusst ein offenes Design ohne Randomisie-
rung gewahlt. Entscheidend sollte der intraindividuelle Vergleich Uber einen
vergleichsweise langen Zeitraum von einem Jahr sein.

Analog zu den Ergebnissen von Teschler et al. sank der Apnoe-Hypopnoe-
Index schon in der ersten Nacht auf 12,2 % des Ausgangswertes. Nach drei
Monaten konnte nach einer weiteren Senkung die Cheyne-Stokes-Atmung als
eradiziert betrachtet werden. Der 12-Monatswert spiegelt eine geringfugige
Verschlechterung wieder, was auch bei den meisten erhobenen Parametern zu
beobachten war. Dies konnte mit dem Fortschreiten der Grundkrankheit in Ver-
bindung gebracht werden. Trotzdem liegt der AHI noch weit unter 10 % des
Ausgangswertes, eine solche Senkung konnte bei keinem der anderen Verfah-
ren nachgewiesen werden.

Die durchschnittliche Grundsattigung steigt im Verlauf der Untersuchung stetig,
wenn auch nur leicht. Mit diesem Ergebnis ist das Verfahren in diesem Punkt
als den anderen mindestens gleichwertig zu bewerten. Es zeichnet sich bei der
ASV jedoch eine glattere Sattigungskurve mit wesentlich weniger dramatischen
Entsattigungen ab, was die Ergebnisse von Teschler et al. bestatigt. Bei ahnli-
chen Eingangswerten konnten wir nach 12 Monaten verbesserte Ergebnisse
sowohl im Vergleich zu unseren eigenen Erste-Nacht-Werten als auch zu den
von Teschler ermittelten nachweisen. Da bei Teschler et al. die Verringerung
des Entattigungsindex durch ASV im Akutversuch den anderen Verfahren signi-
fikant Uberlegen war, ist dies auch in der Langzeitbehandlung zu vermuten.
Durch die dauerhafte Anhebung des Tiefschlafanteils und der starken Redukti-
on der Arousals kann die Schlafarchitektur unter ASV langfristig verbessert

werden.
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Die nicht signifikanten Veranderungen der Schlafeffizienz und der REM-Phasen
lassen sich dadurch erklaren, dass durch die verbesserte Schlafqualitat und die
gesteigerte Schlafzeit die vorher bestandene Abgeschlagenheit als Promotor
zur effizienteren Schlafnutzung nicht mehr in dem Malde vorhandenen ist. Lei-
der lief3 sich diese Vermutung bezuglich der Tagesmudigkeit nicht objektivieren.
Die zur Erfassung erhobene ESS sank in ihren Werten leicht, aber nicht signifi-
kant ab. Ursachlich konnte die fur diesen langen Zeitraum nicht konzipierte Fra-
genanordnung und —formulierung sein. Auch anderen Arbeitsgruppen gelang
keine Objektivierung der von den Patienten beschriebenen Besserung der Ab-
geschlagenheit durch die ESS [60].

Unter der ASV-Therapie zeigte sich auch eine Besserung der kardialen Pump-
funktion. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion konnte signifikant gesteigert
werden. Als weiterer Effekt wurde der Preload gesenkt, da im Gegensatz zum
gesunden Herzen ein hohes enddiastolisches Volumen auf Grund der bei
Herzinsuffizienz verminderten Kontraktilitdt, nach Uberschreitung einer kriti-
schen Herzmuskelfaserlange durch Uberdehnung, keine Steigerung des
Schlagvolumens zur Folge hat, sondern die Herzleistung eher noch verschlech-
tert.

Die im Gegensatz zum 3-Monatswert erneut leicht schlechtere Ejektionsfraktion
ist wohl am Besten mit dem Fortschreiten der Grunderkrankung zu erklaren.
Eine signifikante LVEF-Steigerung unter ASV-Therapie zeigte auch die Arbeits-
gruppe um Oldenburg an 29 Patienten Uber 5,8 £ 3,5 Monate. Ebenso kam es
zu einer signifikanten Erhéhung des AHI sowie einer Verbesserung des korper-
lichen Leistungsfahigkeit. Zusatzlich wurden NT-pro-BNP-Konzentrationen be-
stimmt. Diese werden weitlaufig zur Detektion einer Herzinsuffizienz und zur
Therapiekontrolle benutzt. Auch diese Konzentrationen konnten signifikant von
2285 £ 2192 pg/ml auf 1061 + 1293 pg/ml (p=0.01) NT-pro-BNP reduziert wer-
den [54; 114]. Im Rahmen dieser Studie wurden die NT-pro-BNP-
Konzentrationen nicht bestimmt.

Bei den anderen Verfahren konnte eine langfristige Verbesserung der Herzar-
beit nicht durchgangig nachgewiesen werden.

Konnten Granton et al. zwar eine signifikante Steigerung der LVEF nach drei-

monatiger CPAP-Therapie in ihrem Patientenkollektiv nachweisen, so zeigte
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sich bei der groReren Gruppe von Sin et al. nach ebenfalls drei Monaten keine
signifikante Besserung [70; 111].

Bei der CANPAP-Studie liel3 sich wie bereits oben erwahnt unter CPAP eine
signifikante Steigerung der LVEF nur fur eine Untergruppe nachweisen [63].

In einer Vergleichsuntersuchung zwischen CPAP und ASV uber 6 Monate zeig-
ten Philippe et al. nur fur die ASV-Gruppe eine signifikante Erhdhung der Ejek-
tionsfraktion [115].

Unter BiPAP-Therapie gelang Willson zwar bei einer kleinen Gruppe eine signi-
fikante Steigerung der Ejektionsfraktion, nach der von Kohnlein et al. postulier-
ten Gleichwertigkeit von BiPAP und CPAP waren weitere Studien an groReren
Patientengruppen bezuglich der Veranderung der kardialen Funktion unter Bi-
PAP wunschenswert [110; 112].

Auch unter Ox-Zufuhr konnte nach 14 Tagen eine signifikante Steigerung der
LVEF gezeigt werden. Die Steigerungen unter ASV nach 14 Tagen am gleichen
Patientenkollektiv waren deutlich hoher. Bei einem Ausgangswert von 30,2 *
4,6 % kam es unter O2-Therapie zu einer Steigerung auf 33,2 + 5,1 %, unter
ASV eine Steigerung auf 37,2 + 4,1 % [116].

Bei der Benutzung der ASV zeigte sich aulRerdem bezuglich der Steigerung der
Ejektionsfraktion keine Abhangigkeit vom vorliegenden Grundrhythmus, die Kie-
ly et al. fur die CPAP-Therapie bei den Patienten seiner Gruppe nachwies [103].
Unabhangig vom Rhythmus kam es sowohl bei Patienten mit Sinusrhythmus,
Schrittmacher oder Vorhofflimmern zu einer signifikanten Erh6hung der mittle-
ren Ejektionsfraktion. Es zeigten sich im Vergleich der Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede (p=0,906).

Ein Indiz fir die unter ASV gestiegene Leistungsfahigkeit ist die signifikante
Steigerung der Strecken beim 6-Minuten-Gehtest nach 3 Monaten und auf ahn-
lichem erneut leicht erhdhtem Niveau zum Abschluss der Untersuchung in Mo-
nat 12.

Nur 2 der 20 Patienten beendeten die Studie nicht. Der eine Patient benutzte
das Gerat sogar uber den gesamten Zeitraum von 12 Monaten, war aber leider
nicht bereit, an der Abschlussuntersuchung teilzunehmen. Der andere brach die
Studie nach 10 Monaten wegen personlicher Grinde ab. Im Vergleich zu den
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anderen offensiven Beatmungsverfahren wie CPAP und BiPAP handelt es sich
hier um eine kleine Abbrecherquote. Bei den vergleichbaren langfristigen Studi-
en zu CPAP und BiPAP finden sich nach 3 Monaten Abbrecherzahlen von 14,2
% bis zu 54,5 %. Auch die durch geringeren Druck in der Ausatmungsphase
vermeintlich angenehmere BiPAP-Beatmung zeigte wider Erwarten keine Sen-
kung der Abbrecherzahlen [70; 112; 117]. Zum Zeitpunkt von 3 Monaten hatte
noch kein Patient die ASV abgebrochen. Zum einen spiegelt dies die Praferenz
der ASV durch die Patienten bei Teschler et al. wieder, zum anderen konnte
auch die deutlich kirze Anpassungsphase von Bedeutung sein.

Haufig wird eine Anpassungsphase besonders im Gegensatz zu CPAP uber-
haupt nicht benotigt, da das Gerat sich in der Standardeinstellung den Bedurf-
nissen der Patienten selbst anpasst und dadurch manuelle Korrekturen ge-
wohnlich Uberflussig macht.

Unsere Erfahrung bestatigt eine Studie von Philippe et al. In der randomisierten
Studie zum Vergleich von ASV und CPAP bei 25 Patienten zeigte sich in beiden
Gruppen eine vergleichbare Compliance nach 3 Monaten, nach 6 Monaten je-
doch war die Compliance in der CPAP-Gruppe signifikant niedriger. Ebenso

wird eine hohere Lebensqualitat unter ASV beschrieben [115]

Als Weiterfuhrung der ASV-Therapie stellten Randerath et al. 2009 im Rahmen
einer Pilotstudie (12 Pat., 14 Tage) die Kombination von ASV und APAP (auto-
matic continuous positive airway pressure) bei Patienten mit CSA und co-
existierender obstruktiver Schlafapnoe (OSA) vor. Es gelang sowohl die CSA
als auch die OSA zu normalisieren. Langfristige Beobachtungen an groRReren
Gruppen stehen aus [118]. Patienten mit ausgepragter OSA waren im Rahmen

dieser Arbeit ausgeschlossen worden.

Methodisch diskutabel ist die unterschiedliche Art der Detektion des Atemflus-
ses bei der Einschlussuntersuchung und den Folgeuntersuchungen. Wurde bei
der ersten mittels eines oronasalen Thermistors abgeleitet, so geschah die
Messung spater Uber eine Drucksonde in der Maske. Die unterschiedliche Posi-
tionierung konnte zu einer Veranderung in der Beziehung zwischen nasalem

Atemstrom und Thermistorsignal bzw. Drucksonde fuhren. Es besteht die Ge-
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fahr, dass durch die Verschiebung der linearen Beziehung zwischen Atemfluss
und Signal falschlich Hypopnoen vorgetauscht oder die Dauer von Apnoen als
zu lang bewertet werden. Jedoch bleibt die Anzahl der Apnoen davon relativ
unbeeinflusst, so dass eine Beeintrachtigung der Ergebnisauswertung praktisch
ausgeschlossen werden kann.

Die Ermittlung der Ejektionsfraktion erfolgte nach SIMPSON mittels transthora-
kaler Echokardiographie. Jedoch zeigten Otterstad et al., dass sich dadurch
reprasentative Ergebnisse erzielen lassen [30]. Somit konnte diese Methodik im
Rahmen dieser Studie wegen der relativ einfachen Handhabung und des nicht
invasiven Charakters als guter Mal3stab der kardialen Leistungsfahigkeit fungie-

ren.

Der direkte Vergleich zu anderen Beatmungsformen uUber solch einen langen
Zeitraum steht aus und sollte Gegenstand einer randomisierten Studie werden.
Wiunschenswert ware ein zusatzliches Monitoring der neurohumoralen Aktivie-
rung des kardiovaskularen Systems in Form von ANP (besser N-terminales
atriales natriuretisches Peptid — NT-proANP) oder BNP. Beide Parameter korre-
lieren mit der Schwere der Herzinsuffizienz und eignen sich dadurch sehr gut
als Verlaufs- und Therapiekontrolle, erganzbar auch noch durch die Bestim-
mung der Katecholamine [51; 54; 119; 120].
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6. Zusammenfassung

Mit der adaptierten Servoventilation (ASV) steht eine neue Methode zur Be-
handlung der Cheyne-Stokes-Atmung von Patienten mit Herzinsuffizienz zur
Verfugung.

Diese Arbeit zeigt, dass sich unter der Therapie mit der ASV die Atmung und
die Sauerstoffsattigung normalisieren und die Schlafqualitat verbessert werden
kann. Der Arousal-Index und der Apnoe-Hypopnoe-Index konnten auf ein fast
normales Mal3 gesenkt werden.

Im Langzeitverlauf halten diese Effekte auch nach einem Jahr noch an.

Die ASV ist ebenso in der Lage, die Ausdauer und die kardiale Leistungsfahig-
keit langfristig und signifikant zu verbessern, was eine unter Therapie erhohte
Ejektionsfraktion und eine gesteigerte Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest zei-
gen.

Die nicht nachweisbare Verbesserung der kardialen Leistungsfahigkeit in den
Fragebdgen kann mit den zahlreichen anderen Problemen der Patienten zu tun
haben, bei denen die durch die Cheyne-Stokes-Atmung verursachte Ermudung
nur gering ins Gewicht fallt.

Die Lungenfunktionswerte bleiben von der Therapie weitgehend unbeeinflusst
und verandern sich im Laufe des Beobachtungszeitraumes nicht.

Die im Vergleich zu anderen Verfahren geringere Abbrecherquote weist auf die
patientenfreundlichere Handhabung des Gerates hin.

Die Therapie mit ASV fuhrt zu einer Besserung der Gesamtsymptomatik der
Patienten, welche sich trotz Fortschreiten der Grunderkrankung auch nach ei-
nem Jahr noch nachweisen lasst. Dadurch profitieren die Patienten langfristig
von der Behandlung.

Diese Arbeit zeigt eine intraindividuell verbesserte Symptomatik und weist auf
die Uberlegenheit der von uns unter ASV erreichten Ergebnisse im Vergleich zu
denen anderer Studien hin, die andere Therapieoptionen untersuchten. Der di-
rekte langfristige Vergleich mit anderen Beatmungsformen steht jedoch noch

aus und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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7. Thesen

VI.

VII.

VIILI.

Die ASV stellt eine gute und sichere Methode zur Therapie der

CSA bei Herzinsuffizienzpatienten dar.

. Die ASV hat eine anderen Verfahren gleichwertige bzw. tUber-

legene Compliance.

Die Schlafqualitat wird gebessert, Arousal- und Apnoe-
Hypopnoe-Index werden auf ein normales Mal} gesenkt.

Die Atmung und die Sauerstoffsattigung werden unter der
Therapie nahezu normalisiert.

Unter ASV-Therapie steigen kardiale Leistungsfahigkeit und
Ausdauer signifikant.

Die positiven Veranderungen sind langfristig und Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum nachweisbar.

Das subjektive Leistungsempfinden und die Lungenfuntions-
werte andern sich Uber den Beobachtungszeitraum nicht.

Im Literaturvergleich scheint das angewendete Verfahren
anderen Standardtherapien Uberlegen.

Der direkte und langfristige Vergleich mit den anderen Verfah-

ren sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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