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Zusammenfassung

Einleitung: Die Cheyne-Stokes-Atmung (CSR) ist eine haufige Komorbiditat der
Herzinsuffizienz und verschlechtert die Prognose dieser. Die klinische Praxis und
aktuelle Leitlinien spiegeln den Stellenwert dieser Erkrankungskonstellation aller-

dings nur unzureichend wider.

Methoden: In der vorliegenden Arbeit wurde eine Literaturrecherche in den Daten-
banken PubMed und Google Scholar sowie in ausgewahlten Journals der Fachbe-
reiche Kardiologie und Schlafmedizin durchgefihrt. Aulerdem wurden aktuelle Leit-
linien ebendieser Bereiche analysiert. Gesucht wurde nach aktuellen Erkenntnissen
in den Bereichen Epidemiologie, Pathophysiologie, Diagnose und Therapie der

Kombination aus Herzinsuffizienz und CSR.

Ergebnisse: Der pathophysiologische Zusammenhang von Herzinsuffizienz und
CSR lasst sich durch das Konzept des loop gain und eine verminderte CO2-Reserve
erklaren. Die negativen Effekte der CSR auf die Herzinsuffizienz entstehen im We-
sentlichen durch eine erhohte Aktivierung des sympathischen Nervensystems so-

wie gehaufte (nachtliche) Hypoxamien.

Einen Therapieansatz mit positivem Einfluss auf Herzinsuffizienz und CSR stellt die
leitlinienbasierte Therapie ersterer dar. Uberdruckverfahren wie CPAP und die
adaptive Servoventilation (ASV) oder eine Sauerstoffgabe konnen diese Erkran-
kungskonstellation ebenfalls verbessern. Die transvendse Stimulation des Nervus
phrenicus (TPNS) kann Apnoen entgegenwirken. Anderen Therapien wie der dyna-
mischen Verabreichung von COz2 fehlen zurzeit noch ausreichende Daten. Opiatbe-
darf ist mit einem schlechteren Outcome assoziiert. Clonidin kann die Krankheitssi-

tuation durch die Dampfung des Sympathikotonus verbessern.

Diskussion: Bisher durchgeflihrte Studien haben einerseits Probleme in der Ver-
gleichbarkeit, andererseits lassen sich die gewonnenen Erkenntnisse oft nur be-
dingt auf die Allgemeinheit Ubertragen. Die einzige Therapieform mit (moglicher-
weise) positivem Einfluss auf harte Endpunkte ist zurzeit CPAP. Andere Verfahren
wie ASV, Sauerstoff, TPNS oder die dynamische Verabreichung von CO2 bendtigen
weitere Studien, um klarere Aussagen treffen zu kdnnen. Die laufenden Studien
ADVENT-HF, FACE und LOFT-HF sind daher mit Spannung zu erwarten.



Abstract

Introduction: Cheyne-Stokes respiration (CSR) is a common comorbidity in heart
failure and worsens its prognosis. However, both clinical practice and current guide-

lines do not adequately reflect the importance of this diagnosis.

Methods: The databases PubMed and Google Scholar as well as selected journals
in the fields of cardiology and sleep medicine were searched to examine current
knowledge of epidemiology, pathophysiology, diagnosis and therapy concerning the

combination of heart failure and CSR.

Results: The pathophysiological relationship between heart failure and CSR is best
explained through the concept of loop gain in combination with a narrow CO: re-
serve. The adverse effects of CSR on the progression of heart failure stem from the
overactivation of the sympathetic nervous system and frequent (nocturnal) hypox-

emia.

Guideline-directed medical therapy of heart failure affects CSR positively. Positive
pressure administered through CPAP or adaptive servo-ventilation (ASV) as well as
oxygen administration or transvenous phrenic nerve stimulation (TPNS) improve the
combination of heart failure and CSR. Other therapies like dynamic CO:2 inhalation
lack adequate data at the moment. The administration of opioids is associated with
a worse outcome. Clonidine can improve heart failure and CSR through lowering of

the sympathetic tone.

Discussion: Available studies lack comparability and results can often not be gener-
alized. The only form of therapy currently showing (possible) beneficial effects on
hard endpoints is CPAP. Other therapies like ASV, oxygen, TPNS or dynamic CO2
inhalation need further evidence to draw clear conclusions. The ongoing studies
ADVENT-HF, FACE and LOFT-HF are therefore eagerly awaited.



1 Einleitung

Bis zu 40 % der Patient*innen mit Herzinsuffizienz leiden zusatzlich an zentraler
Schlafapnoe (CSA), die sich klinisch durch Cheyne-Stokes-Atmung (CSR) bemerk-
bar macht. Bei Patient*innen mit schwerer Herzinsuffizienz steigt dieser Prozentsatz
noch weiter. Eine vorhandene CSR verschlechtert die Prognose einer Herzinsuffizi-
enz deutlich und sollte deshalb im Therapieregime berucksichtigt werden. In der
Praxis wird der CSR jedoch vergleichsweise wenig Beachtung geschenkt, auch in
aktuellen Leitlinien ist sie nur unzureichend abgebildet, was zu einer suboptimalen

Therapie betroffener Patient*innen flihren kann.

In dieser Arbeit sollen zuerst die Grundlagen der beiden Erkrankungen erklart wer-
den, anschlieRend soll die Kombination von Herzinsuffizienz und CSR hinsichtlich
Epidemiologie, pathophysiologischem Zusammenhang sowie aktuellen Diagnose-
und Therapiemdglichkeiten beleuchtet werden. Die durchzufiihrende Literatur-
recherche beinhaltet neben der Verwendung der Datenbanken PubMed und Google
Scholar die Analyse aktueller Leitlinien europaischer, deutscher und US-amerikani-
scher Fachgesellschaften aus den Bereichen Kardiologie und Schlafmedizin. Nach
Bewertung der aktuellen Evidenz sollen die so erlangten Erkenntnisse in der Dis-
kussion auf eine kardiochirurgische Beispielpatientin Ubertragen werden. Abschlie-

Rend wird ein Ausblick auf laufende Studien gegeben.

Die vorliegende Arbeit und die zugrundeliegende Recherche sollen schlussendlich
folgende Forschungsfrage beantworten: Wie kann die Kombination aus Herzinsuf-

fizienz und CSR aktuell evidenzbasiert therapiert werden?



1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition

Die Herzinsuffizienz ist dadurch gekennzeichnet, dass die Leistung des Herzens
nicht ausreicht, um die Korperperipherie ausreichend mit Blut (und somit Sauerstoff

bzw. Nahrstoffen) zu versorgen.’

Die European Society of Cardiology (ESC) verweist in ihrer geltenden Leitlinie
(2016) auf typische Symptome wie Atemnot, Kndchelddeme und Fatigue (Erschop-
fung), die durch eine strukturelle oder funktionelle Einschrankung des Herzens mit
daraus resultierendem reduzierten Herzminutenvolumen und/oder erhéhten in-
trakardialen Drucken entstehen. Zusatzlich kbnnen Zeichen wie erhdhter Jugular-

venendruck, periphere Odeme und pulmonale Rasselgeradusche auftreten.?2

In der gemeinsamen Leitlinie (2013) der American College of Cardiology Founda-
tion (ACCF) und der American Heart Association (AHA) wird die Herzinsuffizienz
ahnlich — vor allem hinsichtlich der Leitsymptome Atemnot und Midigkeit — definiert,
jedoch wird hier auch auf die mdgliche Einschrankung der Ventrikelflllung Bezug
genommen. AuRerdem wird betont, dass Patient*innen oft nur Gber eine Leistungs-

einschrankung ohne Vorhandensein von Odemen klagen.®

1.1.2 Klassifikation

Ejektionsfraktion

Eine der am haufigsten verwendeten Klassifikationen erfolgt nach der Ejektionsfrak-
tion des linken Ventrikels. Die ESC bezeichnet eine Herzinsuffizienz mit einer links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) < 40 % als Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction). Ist die LVEF
= 50 %, wird dieses Stadium als Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction) definiert. Zwischen diesen
beiden Bereichen (LVEF 40-49 %) befindet sich die Herzinsuffizienz mit maliggra-
dig eingeschrankter Ejektionsfraktion (HFmrEF, heart failure with mid-range ejection

fraction).?



In der Leitlinie der ACCF/AHA finden sich geringfligig andere Grenzwerte. So wird
die HFrEF mit einer LVEF < 40 % definiert, die HFpEF gleich wie zuvor mit einer
LVEF =2 50 %. Statt der Bezeichnung HFmrEF wird hier HFpEF, borderline (LVEF
41-49 %) verwendet.3

Die frUher gangigen Bezeichnungen systolische Herzinsuffizienz (fur die HFrEF)
bzw. diastolische Herzinsuffizienz (fur die HFpEF) bergen gewisse Ungenauigkeiten
in sich, da Patient*innen mit HFrEF oft zusatzlich eine diastolische Funktionsstorung
aufweisen und auch bei HFpEF eine Beeintrachtigung der Systole vorhanden sein

kann.2

Symptomlast

Ein weiteres Differenzierungsmerkmal stellt die funktionelle Unterscheidung anhand
eventuell vorhandener Symptome dar. Die im klinischen Alltag wohl gebrauchlichste
Klassifikation ist die der New York Heart Association (NYHA). Darin spielt vor allem
der Grad der Belastung, ab dem Symptome auftreten, eine Rolle. Demgegenuber
steht die Klassifikation der ACCF/AHA. Diese inkludiert zusatzlich Personen, die
lediglich ein Risiko fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz haben (Stadium A),

daher ist sie breiter gefasst als die der NYHA.3

Auf mehreren Levels gibt es Uberschneidungen zwischen den beiden Einteilungen.
So kann etwa das ACCF/AHA-Stadium B dem NYHA-Stadium |, das ACCF/AHA-
Stadium C sogar den NYHA-Stadien I-IV entsprechen.® Eine genauere Ubersicht
bietet Tabelle 1.

Ein gravierender Unterschied zwischen diesen beiden Klassifikationen ist, dass bei
der NYHA-Einteilung je nach Symptomlast auch eine Herabstufung auf ein niedri-
geres Level erfolgen kann. Die ACCF/AHA-KIlassifikation ist dagegen fortschreitend,

da sie sich nicht auf das aktuelle Krankheitsgefiihl der Patient*innen bezieht.?
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ACCF/AHA Stages of HF (38) NYHA Functional Classification (46)

A At high risk for HF but without structural heart None
disease or symptoms of HF

B Structural heart disease but without signs or | No limitation of physical activity. Ordinary physical activity does not cause symptoms of HF.
symptoms of HF

G Structural heart disease with prior or current | No limitation of physical activity. Ordinary physical activity does not cause symptoms of HF.
symptoms of HF 1 Slight limitation of physical activity. Comfortable at rest, but ordinary physical activity results in

symptoms of HF.

1] Marked limitation of physical activity. Comfortable at rest, but less than ordinary activity
causes symptoms of HF.

I\ Unable to carry on any physical activity without symptoms of HF, or symptoms of HF at rest.

D  Refractory HF requiring specialized interventions \Y Unable to carry on any physical activity without symptoms of HF, or symptoms of HF at rest.

ACCF indicates American College of Cardiology Foundation; AHA, American Heart Association; HF, heart failure; and NYHA, New York Heart Association.

Tabelle 1: Gegentiberstellung von NYHA- und ACCF/AHA-Klassifikation.?
Reprinted from Journal of the American College of Cardiology, Vol. 62, No. 16, Yancy et al., 2013 ACCF/AHA

guideline for the management of heart failure: a report of the American College of Cardiology Foundation/Amer-
ican Heart Association Task Force on Practice Guidelines, e147-e239, 2013, with permission from Elsevier.

Akut - chronisch

Die Herzinsuffizienz kann weiters anhand der zeitlichen Komponente in eine akute
Herzinsuffizienz (AHF, acute heart failure) oder eine chronische Form unterschie-
den werden. Die chronische Herzinsuffizienz entwickelt sich Uber einen langeren
Zeitraum aufgrund diverser Ursachen (siehe 1.1.4)." Die akute Form kann sich als
neu auftretende Erkrankung (de novo) oder als akute Verschlechterung bzw. De-
kompensation einer chronischen Herzinsuffizienz (akut auf chronisch) prasentie-

ren.2

Sonstige

Auch weitere Unterteilungen existieren, etwa nach der betroffenen Herzhalfte in
Linksherz-, Rechtsherz- oder Globalinsuffizienz (wenn die Funktion beider Halften
beeintrachtigt ist). Ebenso sind die Bezeichnungen Vorwartsversagen — d.h. die Un-
terversorgung des Korpers mit ausreichend Sauerstoff steht im Vordergrund — und
Ruckwartsversagen — hier geht es vor allem um den Ruckstau in den Lungen- und
Korperkreislauf — in Gebrauch.'
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1.1.3 Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz ist eine haufige Erkrankung, ihre Pravalenz wurde in verschie-
denen europaischen Studien mit etwa 2 % (1,7-2,2 %) beziffert.% Die Verteilung
Uber die Altersgruppen zeigt jedoch gravierende Unterschiede. So wurde von Ohl-
meier et al. in der Altersgruppe 50-59 Jahre eine Pravalenz von 0,9 % bei Frauen
bzw. 1,7 % bei Mannern gefunden, diese stieg in der Gruppe ab 90 Jahren auf
51,2 % bzw. 50,8 % (siehe Abbildung 1).° Herzinsuffizienzpatient*innen teilen sich
zu etwa gleichen Teilen auf HFrEF und HFpEF auf.37:8 In Osterreich wurde im Jahr
2018 bei mehr als 24.000 Hospitalisierungen Herzinsuffizienz als Hauptdiagnose
gefiihrt.®

50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
L all

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79  80-89 >9
Age groups

Prevalencein %

Women H Men

Abbildung 1: Prévalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland 2006.°
Reprinted by permission from Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature, Clinical Re-

search in Cardiology; Incidence, prevalence and 1-year all-cause mortality of heart failure in Germany: a study
based on electronic healthcare data of more than six million persons, Ohlmeier et al., 2015

Die Inzidenz liegt bei 270-380 pro 100.000 Personen pro Jahr,®>® Manner erkranken
signifikant haufiger als Frauen.®1°

12



Die Prognose nach Diagnose einer Herzinsuffizienz ist stark eingeschrankt. Beson-
ders zeigt sich das bei Patient*innen, die die Erstdiagnose im Rahmen einer Hospi-
talisation erhielten. Bei dieser Gruppe liegt die 1-Jahres-Mortalitat laut Ohlmeier et
al. bei 23 %.° Das 5-Jahres-Gesamtliberleben aller Patient*innen nach Diagnose

einer Herzinsuffizienz wird mit 35-48 % angegeben.51°

1.1.4 Atiologie

Obwohl die Ursachen fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz vielfaltig sind, lassen
sich einige Hauptausloser ausmachen. So ist eine ischamische Schadigung des
Herzens bei 45-60 % der Patient*innen die Hauptursache. Darauf folgt die dilatative
Kardiomyopathie mit 17-36 %.""'2> Weitere Ursachen sind unter anderem arterielle
Hypertonie, Herzklappenerkrankungen, metabolische Ausloser (u.a. Schilddri-
senerkrankungen, wachstumshormonbedingte Stérungen) und Herzrhythmussto-

rungen.?

1.1.5 Pathophysiologie

Die eingeschrankte Leistung des Herzens schlagt sich in einem verminderten Herz-
zeitvolumen (HZV) nieder. Dieses berechnet sich aus dem Produkt von Schlagvo-
lumen und Herzfrequenz, der Normalwert liegt hier bei 4,5 bis 7,0 I/min. Um die
Werte vergleichbar zu machen, kann das HZV auf die Korperoberflache bezogen
werden. Der so berechnete Herzindex wird demnach in Liter pro Minute pro m? Kor-

peroberflache (I/min/m?) angegeben. Hier betragt der Normwert 2,5 bis 4 I/min/m?."

Durch das verminderte HZV werden im Korper einige Kompensationsmechanismen
in Gang gesetzt. So werden das sympathische Nervensystem aktiviert und Kate-
cholamine ausgeschuttet, was einerseits eine Vasokonstriktion — und somit eine Er-
héhung der Nachlast —, andererseits durch die positiv inotrope Wirkung von Adre-
nalin an den B1-Rezeptoren auch eine erhdhte Kontraktilitdt des Myokards be-

wirkt. 1314

Gleichzeitig wird durch die verminderte Durchblutung der Niere das Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert, wodurch eine weitere Vasokonstriktion

sowie eine Natrium- und Flussigkeitsretention ausgelost werden. Dadurch werden
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sowohl Vor- als auch Nachlast weiter erhoht (siehe dazu auch Abbildung 2). Auler-
dem kommt es zu einer Verstarkung der Aktivierung des sympathischen Nerven-
systems.'314 Die genannten Effekte beruhen vor allem auf der Wirkung von Angio-
tensin Il und Aldosteron. Ersteres wird durch das Angiotensin-konvertierende En-
zym (ACE, angiotensin converting enzyme) aus Angiotensin | gebildet und entfaltet
seine Wirkung grofteils Uber eine Bindung an den AT+-Rezeptor (Angiotensin II-
Rezeptor Typ 1). Es bewirkt jedoch auch am Myokard Veranderungen im Sinne
einer Hypertrophie und einer zunehmenden Fibrose.'® Aldosteron hingegen wird
durch die Wirkung von Angiotensin Il am AT+-Rezeptor freigesetzt und bewirkt Uber
eine Bindung an den Mineralkortikoidrezeptor in den proximalen Tubuli der Niere

eine Natrium- und Flussigkeitsretention.®

pr LD

Nierendurch-
blutung 4

Sympathikus-
aktivierung

\ Nachlast *

Vasokonstriktion

=7 o =g RR T
Aktivierung des S
¥ . : S
Renin-Angiotensin- -\6@
Aldosteron-Systems ?\o‘% Apoptose, Vorlast T

Nekrose,
T%é ————-" kardiale Fibrose
J?t@’ho
]

Natrium- und
Wasserretention

Abbildung 2: Pathophysiologie und Circulus vitiosus der Herzinsuffizienz.” RR = Blutdruck

Aus: Braun, Basislehrbuch Innere Medizin, 6. Auflage 2017 © Elsevier GmbH, Urban & Fischer, Miinchen. Mit
freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Die durch diese Retention erhdhte Vorlast fuhrt zur Dehnung der linksventrikularen

Sarkomere, was eine Steigerung der Kontraktilitdt gemal dem Frank-Starling-
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Mechanismus zur Folge hat. Dadurch kann das Schlagvolumen und somit auch das
HZV erhoht werden. Ab einem gewissen Punkt kann die Kontraktilitat aber auch

durch eine weitere Dehnung der Sarkomere nicht mehr gesteigert werden.”

Als eine gewisse Gegenregulation werden durch die erhdhte Volumenlast atriales
natriuretisches Peptid (ANP) und B-natriuretisches Peptid (BNP, brain natriuretic
peptide) ausgeschuttet.’ Diese Hormone wirken vasodilatatorisch und fiihren zu
einer erhohten Diurese, was den Flissigkeitshaushalt im Gleichgewicht halten soll."
Es kommt jedoch im Laufe der fortschreitenden Herzinsuffizienz zur Dekompensa-
tion dieser Mechanismen und damit zu einer UberschielRenden neurohumoralen und
adrenergen Aktivierung, die zu einer Veranderung des Myokards im Sinne eines
linksventrikularen Remodelings fiihren.'* Dieses ist durch zellulare und molekulare
Veranderungen gekennzeichnet: Dazu gehodren unter anderem Hypertrophie
und/oder Verlust von Myozyten, Veranderungen der Kontraktilitat, eine f-adrenerge

Desensitivierung sowie Umbauprozesse in der Extrazellularmatrix.4

Weiters verandert sich die Geometrie des Ventrikels, er dilatiert und die Ventrikel-
wand wird dinner. Dadurch kann es zu einer Beeintrachtigung der Mitralklappen-
funktion — im Sinne einer Insuffizienz — sowie zum Fortschreiten der Grunderkran-

kung kommen.'#

All diese Mechanismen — und das somit verminderte HZV — fuhren schliel3lich zur
typischen Kilinik, wobei bei dieser vor allem die erhdhte Flussigkeitsretention eine
grolde Rolle spielt. Oft sind die Symptome eines*einer sich vorstellenden Patient*in
jedoch unspezifisch und es bedarf weiterer Untersuchungen, um eine Herzinsuffizi-

enz diagnostizieren zu kénnen.?

1.1.6 Diagnose

Neben der Beurteilung der soeben beschriebenen klinischen Prasentation ist auch
die Anamnese oft wegweisend fur die Diagnose. So ist es unwahrscheinlich, dass
Patient*innen ohne jegliche Risikofaktoren oder mdgliche Ausléser — wie z.B. eine
koronare Herzkrankheit (KHK) oder arterielle Hypertonie — an einer Herzinsuffizienz

leiden.?
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Zum Ausschluss einer Erkrankung konnen die natriuretischen Peptide bestimmt
werden. Von klinischer Bedeutung ist hier vor allem das N-terminale proBNP
(NT-proBNP). Liegt dieses unter dem oberen Normalwert von 125 pg/ml, kann eine
Herzinsuffizienz mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Bei Ver-
dacht auf AHF sollte jedoch ein oberer Grenzwert von 300 pg/ml verwendet wer-

den.?

Ist das NT-proBNP erhoht, soll laut der aktuellen ESC-Leitlinie (2016) zur Sicherung
der Diagnose eine Echokardiographie durchgefiihrt werden (siehe Abbildung 3).2
Darin konnte die fur eine HFrEF (zusatzlich zu Symptomen) notwendige Einschran-
kung der LVEF festgestellt werden. Die Diagnose einer HFpEF bzw. HFmrEF be-
notigt hingegen das Vorliegen mehrerer Parameter. So miussen ebenfalls Symp-
tome einer Herzinsuffizienz vorliegen, die LVEF erhalten (= 50 % bzw. 40-49 %),
natriuretische Peptide erhéht (z.B. NT-proBNP >125 pg/ml) und eine funktionelle
oder strukturelle Veranderung des Herzens objektivierbar sein (siehe auch Tabelle
2).2

Type of HF HFrEF HFmrEF HFpEF
I | Symptoms & Signs* Symptoms + Signs* Symptoms + Signs®

g 2 | LVEF <40% LVEF 40-49% LVEF =50%

[

E 3 |_ |. Elevated levels of natriuretic peptides®; |. Elevated levels of natriuretic peptides®;

= 2. At least one additional criterion: 2. At least one additional criterion:

o a.relevant structural heart disease (LVH and/or LAE), a.relevant structural heart disease (LVH and/or LAE),
b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2). b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2).

BNP = B-type natriuretic peptide; HF = heart failure; HFmrEF = heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF =
heart failure with reduced ejection fraction; LAE = left atrial enlargement; LVEF = left ventricular ejection fraction; LVH = left ventricular hypertrophy: NT-proBNP = N-terminal
pro-B type natriuretic peptide.

“Signs may not be present in the early stages of HF (especially in HFpEF) and in patients treated with diuretics.

"BNP> 35 pg/ml and/or NT-proBNP>125 pg/mL.

Tabelle 2: Klassifikation der Herzinsuffizienz nach LVEF It. ESC-Leitlinie 2016.?
Republished with permission of John Wiley & Sons - Books, from 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and

treatment of acute and chronic heart failure, European Society of Cardiology, European journal of heart failure,
Volume 18, Issue 8, p891-975, 2016, permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.
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PATIENT WITH SUSPECTED HF*
(non-acute onset)

l

ASSESSMENT OF HF PROBABILITY

I. Clinical history:

Histary of CAD (MI, revascularization)
History of arterial hypertension

Exposition to cardiotoxic drug/radiation

Use of diuretics

Orthopnoea / paroxysmal necturnal dyspnoea

2, Physical examination:

Rales

Bilateral ankle ocedema

Heart murmur

Jugular venous dilatation

Laterally displaced/broadened apical beat

3. ECG:
Any abnormality
i All absent
'l z| present
|
|
L | NATRIURETIC PEPTIDES
.Zf natriuretic - No HF unlikely:
=y B
: | * BNP 235 pg/mL diagnosis
practice |
|
I Yes
1
A
=X
ECHOCARDIOGRAPHY Normal
If HF confirmed (based on all available data):

determine aetiology and start appropriate treatment

Abbildung 3: Diagnose-Algorithmus bei Verdacht auf Herzinsuffizienz It. ESC-Leitlinie 2016.2

HF = heart failure (Herzinsuffizienz), CAD = coronary artery disease (KHK), MI = Myokardinfarkt

aPatient mit typischen Symptomen der Herzinsuffizienz, °Normale Ventrikel-/\VVorhofvolumina und -funktion, °Er-
wége andere Ursachen erhbhter natriuretischer Peptide

Republished with permission of John Wiley & Sons - Books, from 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure, European Society of Cardiology, European journal of heart failure,
Volume 18, Issue 8, p891-975, 2016; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.
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Im Falle eines Verdachts auf eine AHF sollten (neben NT-proBNP) zusatzlich die
kardialen Troponine, der Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN, blood urea nitrogen), Elekt-
rolyte (Natrium, Kalium), Glukose, ein Blutbild, Leberfunktionsparameter und das
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) bestimmt werden. Zusatzlich sollten ein
Elektrokardiogramm (EKG), ein Thoraxrontgen und eine Echokardiographie durch-

geflihrt werden.?

Das EKG dient aufgrund des hohen negativ pradiktiven Wertes vor allem dem Aus-

schluss einer AHF, das Thoraxréntgen kann eine Lungenstauung detektieren.?

1.1.7 Therapie

HFpEF und HFmrEF/borderline HFpEF

Fir die Entitaten HFpEF und HFmrEF bzw. borderline HFpEF gibt es nur wenige
konkrete therapeutische Empfehlungen. Die Leitlinie der ESC (2016) schlagt eine
symptomorientierte Diuretikatherapie vor. Weiters wird auf die Notwendigkeit des
Screenings und des Managements kardiovaskularer und nicht-kardiovaskularer

Komorbiditaten hingewiesen.?

HFrEF

In der Behandlung der HFrEF gibt es wesentlich klarere Richtlinien. Die aktuelle
ESC-Leitlinie (2016) schlagt bei symptomatischen Patient*innen eine Therapie mit
einem ACE-Hemmer und einem Beta-Blocker vor. Bei einer ACE-Hemmer-Unver-
traglichkeit soll stattdessen ein ATi-Rezeptorblocker (ARB, angiotensin receptor

blocker) verwendet werden.

Die genannten ACE-Hemmer wirken der Ubermafigen Aktivierung des RAAS ent-
gegen, indem sie die Umwandlung von Angiotensin | in Angiotensin Il verhindern
(siehe auch 1.1.5). Eine ARB-Therapie verhindert hingegen die Bindung von Angi-
otensin Il an den AT1-Rezeptor und die dadurch vermittelten Effekte.’® Bei Pati-
ent*innen mit HFrEF konnte eine Reduktion von Morbiditat und Mortalitat gezeigt
werden.? Die empfohlene Beta-Blocker-Therapie zielt auf eine Reduktion der ge-

steigerten sympathischen Aktivitat ab und wirkt auch der 3-adrenergen Desensiti-
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vierung entgegen. Dadurch bleibt dem Herzen mehr inotrope Reserve und die Herz-
frequenz wird gesenkt.'® Beta-Blocker fiihren — wie ACE-Hemmer — zu einer Re-
duktion von Morbiditat und Mortalitat.?2

Bei unzureichender Symptomkontrolle und LVEF < 35 % soll zusatzlich ein Aldoste-
ronrezeptorantagonist verschrieben werden.? Durch diesen kann die durch Aldoste-
ron ausgeldste Natrium- und Wasserretention blockiert werden.'® Auch hier konnte

eine Reduktion der Mortalitat beobachtet werden.?2

Weitere Eskalationsstufen der Therapie bei wiederum fehlender Symptomkontrolle
und LVEF < 35 % stellen das Einleiten eines Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhi-
bitors (ARNI), die Initiierung einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT, car-
diac resynchronization therapy) oder eine Therapie mit lvabradin dar. Zur Einleitung
eines ARNI muss die Vertraglichkeit von ACE-Hemmern/ARB gegeben sein,? die
CRT ermoglicht eine Synchronisation der Vorhof-, Ventrikel- und Septumkontrak-
tion'® und ist bei Blockbildern (Links-, Rechtsschenkelblock) indiziert. Uber eine Re-
gulierung der Herzfrequenz kann auf’erdem das HZV zusatzlich beeinflusst werden.
Um lvabradin verabreichen zu kdnnen, muss ein Sinusrhythmus mit einer Frequenz
von mehr als 70 Schlagen pro Minute vorliegen. Eine Kombination der zuletzt ge-

nannten MaRnahmen ist moglich.?

Als Ultima ratio kdnnen Digoxin (bzw. Digitoxin bei Niereninsuffizienz), Hydralazi-
nisosorbiddinatrium (H-ISDN), ein linksventrikulares Unterstitzungssystem (LVAD,
left ventricular assist device) oder eine Herztransplantation dienen. Ebenso kann
die Implantation eines implantierbaren Kardioverter-Defibrillators (ICD, implantable
cardioverter defibrillator) im Sinne einer Primar- bzw. Sekundarprophylaxe des
plétzlichen Herztodes indiziert sein. Wahrend des gesamten Therapieverlaufs kon-
nen Diuretika zur symptomorientierten Therapie der Fllissigkeitsretention eingesetzt

werden.2 Eine Ubersicht dieser Empfehlungen bietet Abbildung 4.

Die aktuelle ACCF/AHA-Leitlinie (2013)3 mit ihren Updates 20162° und 20172" deckt
sich in ihren Empfehlungen weitgehend mit denen der ESC-Leitlinie. Diese werden
deshalb nicht gesondert ausgefuhrt.
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Patient with symptomatic® HFrEF® I ciass1
¢ Class Ila

Therapy with ACE-I° and beta-blocker
(Up-titrate to maximum tolerated evidence-based doses)

Still symptomatic No

and LVEF <35%

Yes |

Add MR antagonist®®
(up-titrate to maximum tolerated evidence-based dose)

v

Still symptomatic

ARNI to replace A7 [IE A need for Irabradine
ACE-I CRIE

These above treatments may be combined if indicated

.

Resistant symptoms

Yes l l No
v

Consider digoxin or H-ISDN No further action required
or LVAD, or heart transplantation Consider reducing diuretic dose

- >
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g Yes l

o

3 : ! !
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Abbildung 4: Algorithmus zur Therapie der HFrEF It. ESC-Leitlinie 2016.2

ACE-I = ACE inhibitors (ACE-Hemmer), MR antagonist = Mineralkortikoidrezeptorantagonist/Aldosteronrezep-
torantagonist, HR = heart rate (Herzfrequenz), OMT = optimale medikamentése Therapie, VT = ventrikuldre
Tachykardie, VF = ventrikuldres Flimmern/Kammerflimmern

aNYHA II-IV. °LVEF < 40 %. ““Bei Intoleranz/Kontraindikation ARB verwenden. ¢Bei Hospitalisierung innerhalb
der letzten sechs Monate oder bei BNP > 250 pg/ml bzw. NT-proBNP > 500 pg/ml (M&nner) oder > 750 pg/ml
(Frauen). 'Bei BNP 2 150 pg/ml bzw. NT-proBNP 2 400 pg/ml oder (wenn in den letzten zwdIf Monaten hospi-
talisiert) bei BNP = 100 pg/ml bzw. NT-proBNP = 400 pg/ml. 9In &quivalenter Dosis zu Enalapril 10 mg zweimal
téglich. "Bei Hospitalisierung in den letzten zwélf Monaten. 'CRT soll bei QRS-Dauer = 130 ms ohne Links-
schenkelblock (im Sinusrhythmus) oder bei einer Vorhofflimmerarrhythmie erwégt werden.

Republished with permission of John Wiley & Sons - Books, from 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure, European Society of Cardiology, European journal of heart failure,
Volume 18, Issue 8, p891-975, 2016; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.
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Akute Herzinsuffizienz

Die ESC empfiehlt bei Patient*innen mit suspizierter AHF einen kardiogenen
Schock sowie eine respiratorische Insuffizienz auszuschliel3en. Liegt eine dieser
Situationen vor, soll nach sofortiger Therapie (Kreislauf- bzw. Atemunterstitzung)

und Stabilisation der Transfer auf eine Intensivstation erfolgen (siehe Abbildung 5).2

Zur ldentifikation akuter Ausléser kann das Akronym CHAMP herangezogen wer-
den. Dieses steht fur: akutes Coronarsyndrom, Hypertensiver Notfall, Arrhythmie,
akute Mechanische Ursache und Pulmonalembolie. Kann eines dieser Krankheits-
bilder als Ursache ausgemacht werden, gilt es dieses sofort entsprechend zu be-
handeln. Danach kann die Basisdiagnostik zur Bestatigung der AHF erfolgen (siehe
auch 1.1.6).2

Der*die Patient*in kann anschlielend anhand der klinischen Untersuchung und der
erhobenen Parameter als wet bzw. dry (Zeichen bzw. keine Zeichen der Flussig-
keitsretention) und weiter als warm bzw. cold (adaquate bzw. inadaquate periphere
Perfusion) klassifiziert werden. Daraus ergeben sich vier mogliche klinische Er-
scheinungsbilder, die sich in den jeweiligen Therapieempfehlungen unterscheiden
(siehe Abbildung 6). Zumeist stellen sich Patient*innen mit Fllssigkeitsretentionen
vor und fallen demnach in die Kategorie wet. Im Falle einer wet and warm-Konstel-
lation steht die diuretische und vasodilatatorische Therapie im Vordergrund. Dies
trifft ebenso auf wet and cold-Patient*innen zu, vorausgesetzt, der systolische Blut-

druck befindet sich iber 90 mmHg.

Die komplizierteste Konstellation ist die eines*einer wet and cold-Patient*in mit Hy-
potonie. In diesem Fall kann die Erhdhung des HZV mithilfe eines inotrop wirkenden
Medikaments (z.B. Levosimendan, Dobutamin) versucht werden. Weiters besteht
die Mdglichkeit einer Vasopressorengabe (bevorzugt Noradrenalin). Ein Schlei-
fendiuretikum zur Beseitigung der Flussigkeitsretentionen soll nach Wiederherstel-
lung einer adaquaten Perfusion verabreicht werden. Sollte die Therapie zu keiner
Verbesserung der Kreislaufsituation fihren, kann eine mechanische Unterstiitzung
— wie die extrakorporale Membranoxygenation (ECMO, extracorporeal membrane

oxygenation) — notwendig werden.
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Die Kategorie der dry-Patient*innen unterteilt sich in ausreichend kompensierte (dry

and warm) und in solche mit FlUssigkeits- und eventuell Inotropikabedarf (dry and
cold).?

Patient with suspected AHF

Urgent phase

after first medical Circulatory support

1. Cardiogenic shock ?  — . ;
Contact Yes pharmaFoiogicaI
* mechanical
No
2. Respiratory failure ? e Ventilatory support
Yes * oxygen
No * non-invasive positive
pressure ventilation
(CPAP, BiPAP)
* mechanical ventilation
v

________________ Immediate stabilization
and transfer to ICU/CCU

Immediate phase

(initial 60-120 minutes)

Identification of acute
aetiology:
acute Coronary syndrome
Hypertension emergency
Arrhythmia
acute Mechanical cause®
Pulmonary embolism

No \‘ Yes

Immediate initiation
of specific treatment

TIPION

Follow detailed recommendations
in the specific ESC Guidelines

Diagnostic work-up to confirm AHF
Clinical evaluation to select optimal management

Abbildung 5: Initiales Management bei akuter Herzinsuffizienz It. ESC-Leitlinie 2016.2

CPAP = continuous positive airway pressure, BiPAP = bilevel positive airway pressure, ICU = intensive care
unit (Intensivstation), CCU = coronary care unit (Herzintensivstation)

aMyokardruptur, Thoraxtrauma, Herzoperation/-intervention, Klappenfehler bei Endokarditis, Aortendissektion
oder Thrombose

Republished with permission of John Wiley & Sons - Books, from 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure, European Society of Cardiology, European journal of heart failure,
Volume 18, Issue 8, p891-975, 2016; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.
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PATIENT WITH ACUTE HEART FAILURE

Bedside assessment to identify haemodynamic profiles

|

PRESENCE OF CONGESTION??

YES
(95% of all AHF patients)

‘Wet’ patient

! l

ADEQUATE PERIPHERAL PERFUSION?

YES /

NO

(5% of all AHF patients)

‘Dry’ patient

o

YES NO
‘Dry and warm’ ‘Dry and cold’
Adequately perfused Hypoperfused,
= Compensated Hypovolemic
'Wet and Warm’ patient l i
(typically elevate.d or Adjust oral Consider fluid challenge
normal systolic therapy Consider inotropic agent
blood pressure) if still hypoperfused
‘Wet and Cold’ patient
Systolic blood pressure <90 mm Hg
Vascular type — Cardiac type —
fluid redistribution fluid accumulation YES NO
Hypertension Congestion

predominates predominates

*Vasodilators

* Diuretics

« Consider inotropic
agent in refractory
cases

* Inotropic agent
l l + Consider vasopressor
in refractory cases

* Diuretic (when perfusion
corrected)

+ Consider mechanical
circulatory support
if no response to drugs

*Vasodilator
* Diuretic

* Diuretic

* Vasodilator

* Ultrafiltration
(consider if diuretic
resistance)

Abbildung 6: Management von AHF-Patient*innen anhand des klinischen Erscheinungsbildes It. ESC-Leitlinie
2016.2

a0rthopnoe, paroxysmale né&chtliche Dyspnoe, Atemlosigkeit, beidseitige basale Rasselgerdusche, abnormale
Blutdruckreaktion auf Valsalva-Manéver (alle linksseitig); Symptome einer intestinalen Stauung, Jugularvenen-
stauung, hepatojugulérer Reflux, Hepatomegalie, Aszites, periphere Odeme (alle rechtsseitig)

Republished with permission of John Wiley & Sons - Books, from 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure, European Society of Cardiology, European journal of heart failure,
Volume 18, Issue 8, p891-975, 2016; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.
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1.2 Cheyne-Stokes-Atmung

1.2.1 Definition

Die Cheyne-Stokes-Atmung (CSR, Cheyne-Stokes respiration) ist ein Atemmuster,
das durch die Abfolge von Phasen der Hyperventilation und der (zentral bedingten)
Apnoe bzw. Hypopnoe gekennzeichnet ist.?>?4 Der Atemfluss folgt dabei einem Cre-

scendo-Decrescendo-Muster (siehe Abbildung 7).2324

Die CSR kann sowohl im wachen Zustand als auch wahrend des Schlafes im Sinne
einer zentralen Schlafapnoe (CSA, central sleep apnea) auftreten.??2 Die American
Academy of Sleep Medicine (AASM) verweist in der dritten Ausgabe der Internatio-
nal Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) auf die Zykluslange (Abstand einer
Apnoe/Hypopnoe zur nachsten) von mehr als 40 Sekunden, die die Schlafapnoe

mit CSR von anderen zentral bedingten Apnoen unterscheidet.?®

Oxygen 335 =8%s331,, S, ggt 2888y, 33’
E ——=235555s . ¥ SN Y E S . “:,'_, = T 2. i 2
saturation (%) ~=X3/ —S83 8/ {2~
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" \ A
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Abbildung 7: Typisches Crescendo-Decrescendo Muster der CSR mit einer Zykluszeit > 40 Sekunden.?°

Reprinted by permission from Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature Switzer-land
AG, Sleep and Breathing; Pathophysiology of central sleep apneas, Hernandez et al., 2016

1.2.2 Klassifikation

Die gebrauchlichste Einteilung des Schweregrades erfolgt nach dem Apnoe-Hypop-
noe-Index (AHI), damit wird die Anzahl der Apnoen bzw. Hypopnoen pro Stunde
angegeben. Eine milde Auspragung wird mit einem AHI von 5-15/h definiert, eine

mittelgradige mit einem AHI von 15-30/h und eine schwere mit einem AHI von
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> 30/h.?” Als Apnoe wird das Fehlen eines Atemflusses — bzw. eine Reduktion des-
sen um = 90 % — in einem Zeitraum von = 10 Sekunden definiert. Eine Hypopnoe
ist durch einen Abfall des Atemflusses um =30 % Uber ebenfalls = 10 Sekunden
definiert, jedoch muss zusatzlich ein Abfall der Sauerstoffsattigung um = 3 % oder

eine Aufwachreaktion (Arousal) zu beobachten sein.?*

1.2.3 Atiologie und Pathophysiologie

Die CSR ist eine Form der nicht-hyperkapnischen Apnoen, denen ein gesteigerter
Atemantrieb bzw. eine erhohte Chemosensitivitat gemein sind.?” Zumeist liegt der
CSR eine Herzinsuffizienz (sowohl HFrEF als auch HFpEF) zugrunde. Sie kann
aber auch nach einem Schlaganfall oder bei chronisch niereninsuffizienten Pati-

ent*innen auftreten.26:27

Die Instabilitat der Atmung bei CSR kann durch das Konzept der Schleifenverstar-
kung (LG, loop gain) erklart werden. Durch einen Regler (controller, hier das Atem-
zentrum) und eine Strecke (plant, hier die Lunge) wird Uber eine negative Feedback-
Schleife versucht, den Partialdruck des Kohlendioxids im Blut (pCOz2) zu regulieren.
Der LG ist das Produkt von Reglerverstarkung (CG, controller gain) und Strecken-
verstarkung (PG, plant gain). CG entspricht im Kontext der Atemregulation einer
Anderung des Atemantriebs durch das Atemzentrum als Reaktion auf einen Anstieg
bzw. Abfall des pCO:2 oder des Sauerstoffpartialdruckes (pOz2). PG beschreibt hin-
gegen die Anderung des pCO2 durch die Modulation der Atmung. Wie schnell die
Chemorezeptoren eine Anderung des pCO2 bzw. des pO2 nach verénderter Atmung
registrieren kdnnen, hangt unter anderem von der Zeit ab, die das Blut bendtigt, um
von der Lunge zu diesen zu flielen. Daher ist auch die Zirkulationszeit ein wichtiger
Parameter in diesem Kreislauf (siehe Abbildung 8).28
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Abbildung 8: Schema der Atemregulation nach dem Konzept der Schleifenverstérkung. Eigene Darstellung nach
Terziyski et al.?®

Ein LG < 1 kennzeichnet ein stabiles System, da die Magnitude der Antwort kleiner
ist als die der StorgrofRe. Fallt die Reaktion des Systems gering aus, bedeutet das
lediglich eine langere Zeit, bis sich ein Gleichgewicht einstellt. Ist der LG allerdings

groRer als 1, fallt die Antwort zu stark aus und das System dekompensiert.?8

CG wird wahrend des Schlafes im Wesentlichen durch die Chemosensitivitat des
Atemzentrums bestimmt. Bei CSR ist diese erhdht, was bei Hyperkapnie zu einer
uberschief3enden ventilatorischen Kompensation im Sinne einer Hyperventilation
fuhrt. Da dabei zu viel CO2 abgeatmet wird, kommt es zur Hypokapnie bzw. sogar
zum Absinken des pCO:2 unter die Apnoe-Schwelle. Diese Schwelle ist der (dyna-
mische) Grenzwert des pCOz, unter dem der Atemantrieb pausiert.?® Durch das
Aussetzen der Atmung wird COz2 nicht abgeatmet und kumuliert. Reagiert das Atem-
zentrum auf die nun erneut vorhandene Hyperkapnie wieder, fallt die Antwort durch
den erhdhten CG zu stark aus und der Kreislauf beginnt von vorne. So kommt es
zur typischen Periodik der CSR.28

Einen weiteren pathophysiologischen Mechanismus stellt die Veranderung der
CO2-Reserve dar. Diese bezeichnet die Differenz zwischen dem eupnoischen pCO:
und der Apnoe-Schwelle. Ist die CO2-Reserve reduziert, kdnnen schon kleinere
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Schwankungen zu Atemaussetzern fuhren, was zur Instabilitdt der Atmung bei CSR

beitragt.?®

Abbildung 9 stellt eine gesunde Person mit normalem LG und normaler CO2-Re-
serve (a) einer Person mit CSR (b) gegenuber. Wahrend die gesunde Person auf
eine Stérung der Atmung (z.B. Arousal) mit einer geringen Verstarkung der Ventila-
tion (Tidalvolumen) und somit einem kurzen Absinken und erneuten Ansteigen des
pCO2 ohne weitere Auswirkung reagiert, ist bei der Person mit CSR die ventilatori-
sche Reaktion so verstarkt, dass die geringe CO2-Reserve nicht ausreicht und die
Apnoe-Schwelle unterschritten wird. Es kommt zur Apnoe (siehe Tidalvolumen),

das CO2 kumuliert und eine erneute Uberreaktion folgt.

a Normal loop gain (<1) and normal COZ2 reserve
| Disturbance Sleep eupnic CO,
PaC02 _\/— ...............
:l Normal CO,
Normal ventilatory reserve

response

Apnea threshold

mdal | AAAMAAAMA
volume

Time
b High loop gain (>1) and narrow COZ2 reserve
Disturbance
l Sleep eupnic CO,
=T o M S ARRRRY ST, TNSINS S, W Narrow CO,
reserve
Increased Apnea threshold
ventilatory
response
me LA\ AW
volume
Time

Abbildung 9: Auswirkungen von erhéhtem loop gain und kleiner CO2-Reserve auf die Stabilitat der Atmung.?6

Reprinted by permission from Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature Switzerland
AG, Sleep and Breathing; Pathophysiology of central sleep apneas, Hernandez et al., 2016
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1.2.4 Diagnose und Therapie

Eine CSR im Sinne einer Schlafapnoe kann laut ICSD-3 diagnostiziert werden,
wenn aus den folgenden Kriterien entweder A oder B sowie die Kriterien C und D

zutreffen2:

A. Zumindest eines der folgenden Symptome:

- Schlafrigkeit; Ein-/Durchschlafstérungen, haufiges Aufwachen oder
nicht erholsamer Schiaf; Erwachen mit Dyspnoe; Schnarchen; beo-
bachtete Apnoen

B. Vorhofflimmern/-flattern, Herzinsuffizienz oder eine neurologische Erkran-
kung
C. Alle der folgenden polysomnographischen Zeichen:

- > 5 zentrale Apnoen/Hypopnoen pro Stunde Schlaf

- > 50 % aller Apnoen/Hypopnoen sind zentral bedingt

- Das Atemflussmuster entspricht den CSR-Kriterien

D. Eine andere Ursache erklart die vorhandene Erkrankung nicht besser.

Die unter Punkt C genannten CSR-Kriterien treffen zu, wenn zumindest drei aufei-
nanderfolgende zentrale Apnoen/Hypopnoen mit dazwischenliegendem Cre-
scendo-Decrescendo-Atemmuster und einer Zykluslange > 40 Sekunden vorliegen
sowie zumindest funf zentrale Apnoen/Hypopnoen pro Stunde mit einem Cre-

scendo-Decrescendo-Muster assoziiert sind.?4

Im Rahmen der ebenfalls unter Punkt C erwahnten Polysomnographie (PSG, siehe
Abbildung 10) sollten laut der 2020 teilaktualisierten Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)? folgende Parameter tiber-

wacht werden:

e Schlaf: Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrookulogramm (EOG), Elektro-
myogramm (EMG)

e Atmung: Atemfluss, Atmungsanstrengung (Thorax und Abdomen), Sauer-
stoffsattigung, COz2 (transkutan), Schnarchen

e Kardial: EKG

e Bewegung: EMG (tibial), Kérperposition, Videoaufzeichnung
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Die Unterscheidung zwischen obstruktiven und zentralen Ereignissen kann anhand
der dokumentierten Bewegungen von Thorax und Abdomen getroffen werden. Sind
wahrend einer Apnoe keine dieser Exkursionen detektierbar — und ist somit auch
keine Atemanstrengung vorhanden —, ist diese zentral bedingt. Bei einer zentralen

Hypopnoe waren die Exkursionen parallel zum verminderten Atemfluss gedampft.2”
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Abbildung 10: Polysomnographie einer gesunden Person. Die Ableitungen zeigen von oben beginnend: EOG
(REOG/LEOG), EEG (C3A2 bis O2A1), Kinn-EMG (Chin), EKG (ECG1), Schnarchen (MSnore), Atemfluss
(THERM), Atemanstrengung (THO/ABD), Sauerstoffséttigung (SpO2) und Herzfrequenz (HR). Nicht abgebildet
sind Kanéle fiir Kohlendioxid, tibiales EMG und Kdérperposition.

Copyright: ~ ,Screenshot of a person in stage N3 sleep.”, NascarEd, CC BY-SA 3.0
(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0), via Wikimedia Commons, abrufbar unter
https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:Sleep_Stage N3.png

Als Alternative zur kosten- und personalintensiven PSG kann auch eine Polygraphie
durchgefuhrt werden, unter Umstanden auch ambulant. Diese unterscheidet sich
von der PSG durch die geringere Anzahl Uberwachter Parameter, allen voran fehlt
die Schlafstadieneinteilung mittels EEG. Zum Ausschluss einer Schlafapnoe soll
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diese Methode laut DGSM nicht herangezogen werden, sie eignet sich jedoch fir

Verlaufs- und Therapiekontrollen.?®

Weiter reduzierte Systeme — wie z.B. eine reine Pulsoxymetrie — kdnnen als Such-
test dienen, sollten jedoch nicht als alleinige diagnostische Malihahmen zum Ein-

satz kommen.?®

Neuere Systeme, die mittels peripherer arterieller Tonometrie den Atemfluss und
die Atemanstrengung aus dem Fingerpuls ableiten kdnnen, sollten bei hoher Vor-
testwahrscheinlichkeit zur Diagnose und Schweregradbestimmung einer Schlafap-
noe eingesetzt werden. Smartphone- und Smartwatchsysteme kénnen aufgrund zu-

meist fehlender Validierung nicht empfohlen werden.?°

Die verschiedenen Therapieoptionen der CSR werden — in den Kontext der Herzin-

suffizienz gesetzt — im Kapitel 3.3 naher dargestellt.
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1.3 Fallbericht

1.3.1 Vorgeschichte

Eine 72-jahrige Patientin wird der herzchirurgischen Station des LKH-Univ. Klinikum
Graz aufgrund einer Aortenklappeninsuffizienz Grad Il-1ll und einer exzentrischen
Mitralklappeninsuffizienz zur Operation zugewiesen. Aufgrund des Verdachts auf
Endokarditis wurde bereits vom Uberweisenden Krankenhaus eine intravenose An-
tibiose begonnen. Nach erfolgreichem Ersatz beider Klappen durch Bioprothesen
und intraoperativer Kontrolle der Funktion mittels transdsophagealer Echokardio-
graphie wurde die Patientin hAmodynamisch stabil auf die herz- und thoraxchirurgi-

sche Intensivstation verlegt.

Wegen stark erhohter Troponinwerte und Wandbewegungsstorungen im Bereich
der Vorderwand wurde eine Koronarangiographie durchgefihrt, in der sich eine
75-prozentige Stenose des anterolateralen Astes des Ramus interventricularis an-
terior (RIVA) und somit eine KHK Grad | zeigte. Es wurde entschieden, diese kon-

servativ zu behandeln.

Perioperativ wurde aufgrund eines akuten Nierenversagens eine Hamodiafiltration
durchgefuhrt. Da die Patientin auf der Intensivstation stabil blieb, wurde sie auf die
Normalstation verlegt. Drei Wochen nach der Operation musste sie jedoch aufgrund
zunehmender Dekompensation der Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Pleuraergisse,

Beinddeme) rickiibernommen werden.

An Vorerkrankungen waren eine HFrEF, eine chronische Vorhofflimmerarrhythmie
(VHFA) mit Zustand nach Kardioversion und Ablation, eine chronische Niereninsuf-
fizienz (NINS), eine Hypothyreose, eine arterielle Hypertonie, eine chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung (COPD, chronic obstructive pulmonary disease) und
eine mittelgradige pulmonale Hypertonie bekannt. Aufierdem wurde im Vorjahr eine
Operation des damals bestehenden Aortenaneurysmas mit supracoronarem Ascen-

densersatz durchgefuhrt.

Entsprechend diesen Vorerkrankungen erhielt die Patientin eine medikamentose
Therapie mit Bisoprolol, Digitoxin, Sacubitril/Valsartan (Entresto®), Spironolacton,
Furosemid (alle finf als Herzinsuffizienztherapie), Acenocumarol (Sintrom®, VHFA),

Sevelamer (NINS), Acetylsalicylsaure (KHK), Levothyroxin (Hypothyreose), diverse
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Betasympathomimetika, Kortikosteroide und Muskarinrezeptorantagonisten inhala-
tiv (COPD).

1.3.2 Intensivaufenthalt

Noch am Tag der Wiederaufnahme wurde eine Echokardiographie durchgeflhrt, in
diesem wurde eine hochgradig eingeschrankte LVEF von 25 % festgestellt. Die
Klappenprothesen zeigten keine Auffalligkeiten, jedoch war eine leicht- bis mittel-
gradige Trikuspidalklappeninsuffizienz zu sehen. Die zuvor beschriebenen Wand-

bewegungsstorungen waren im Bereich des Septums nach wie vor schwer ausge-
pragt.

Eine Indikation fur eine CRT wurde bei schmalen QRS-Komplexen im EKG zu die-
sem Zeitpunkt nicht gesehen. Da die Patientin initial hypoton (systolischer Blutdruck
< 90 mmHg) und hypoperfundiert (peripher kalt) war, wurde Levosimendan einge-
leitet. Zur Behandlung der beschriebenen Dyspnoe und des vorhandenen Lunge-
nddems wurde eine Therapie mit kontinuierlichem positiven Atemwegsdruck
(CPAP, continuous positive airway pressure) begonnen, die von der Patientin aller-

dings nicht toleriert und deshalb wieder beendet wurde.

Aufgrund einer laborchemisch diagnostizierten Pankreatitis wurde nach Hinzuzie-
hen eines Allgemeinchirurgen eine Therapie mit Octreotid (Sandostatin®) eingelei-
tet. Weiters auffallend war eine normochrome, normozytare Anamie. Zur weiteren
Differenzierung wurde ein Eisenstatus angefordert, in dem sich erniedrigte Trans-
ferrin- (1,4 g/l, Normwert 2,0-3,6) und Transferrinsattigungswerte (7 %, Normwert
16-45) sowie ein maRig erhdhtes Ferritin (283 ng/ml, Normwert 9-140) zeigten. Da-
raufhin wurde eine intravendse Therapie mit Eisencarboxymaltose (Ferinject®) ein-

geleitet.

Am ersten Tag nach Aufnahme war die Patientin — ohne Vasopressoren — hamody-
namisch stabil, sowohl die Beinddeme als auch die Pleuraergusse besserten sich
(letztere nach Einlegen eines Drains, der ausreichend forderte). Durch die Gabe
zweier Furosemidboli konnten die Diurese verbessert und eine Minusbilanz von
rund einem Liter erreicht werden. Laborchemisch waren sowohl NT-proBNP (von
> 30.000 auf 14.000 pg/ml) als auch Kreatinin (von 2 auf 1,5 mg/dl) ricklaufig, die
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Pankreaswerte sanken ebenfalls. Das C-reaktive Protein (CRP) war mit 77,6 mg/l
erhdht, die Leukozyten und das Procalcitonin befanden sich jedoch im Normbereich.
In Verlauf wurde eine Kontroll-Echokardiographie durchgefluhrt, in dieser zeigte sich
die LVEF deutlich gebessert.

Im weiteren Verlauf fielen das durchwegs niedrige pCO2 (21,8 mmHg) und das
Atemmuster der Patientin auf. Ersteres war in der Blutgasanalyse von einem erhoh-
ten pH (7,51) und einem erniedrigten Bikarbonat (17,5 mmol/l) bzw. Base Excess
(-4,1 mmol/l) begleitet (siehe auch Abbildung 11) — somit lag eine respiratorische
Alkalose mit teilweise metabolischer Kompensation vor. Das Atemmuster war von
langen Atempausen mit nachfolgender Tachypnoe gepragt, laut der Patientin sei
das ihr und ihrem Partner schon vor dem jetzigen Krankenhausaufenthalt aufgefal-
len. Sie habe das Geflihl gehabt, auf das Atmen zu vergessen. Es wurde keine
spezifische Therapie eingeleitet, jedoch wurde darauf geachtet, keine sedierenden
Medikamente zu verschreiben, um die respiratorische Situation nicht weiter zu de-

stabilisieren.

Blutgase/Saure-Basenh. , art

p02, arteriell 108.0 ;PC/+ mm Hg 71.0-104.0
pPH, arteriell 7.512 ;PC/+ 7.370-7.450
pCoO2, arteriell 21.8 ;pC/- mm Hg 32.0-432.0
HC03, aktuell, arteriell 17.5 ;pPC/- mmol /L 21.0-26.0
HCO03, Standard, arteriell 21.1 ;PC/- mmol S L 22.0-26.0
BE, tatsi3chlich, arteriell -4.1 ;pPC/- mmol /L - 2.0-3.0
BE, Standard, arteriell -5.5 ;PC/- mmol /L - 2.0-3.0
02 Sattigung, arteriell 99.1 ;PC/+ % 95.0-98.5

Abbildung 11: Blutgasanalyse der Beispielpatientin. Eigene Darstellung.

33



2 Methoden

Um den aktuellen Stand der Wissenschaft zum Themengebiet Herzinsuffizienz und
Cheyne-Stokes-Atmung abzubilden, wurde eine Literatursuche in den Datenbanken
PubMed und Google Scholar, in aktuellen Leitlinien deutscher, europaischer und
amerikanischer Fachgesellschaften und in angesehenen Journals der Fachgebiete
Kardiologie/kardiovaskulare Medizin und Pulmologie durchgefuhrt. Weiters wurden
ausgewahlte Lehrbucher sowie Referenzwerke der AASM — wie die ICSD-3 und das

Diagnostikmanual — herangezogen.

Gesucht wurde nach Erkenntnissen aus den Themenbereichen Epidemiologie, Pa-
thophysiologie, Diagnostik und Therapie, bezogen auf den Zusammenhang von
Herzinsuffizienz und CSR. Um aktuelle Daten abbilden zu konnen, wurden vor allem
Publikationen der letzten flnf Jahre (2016-2021) berlcksichtigt, mit Ausnahme weg-
weisender Arbeiten (z.B. CANPAP30, SERVE-HF3'). Ausgenommen von dieser zeit-
lichen Einschrankung waren auch Leitlinien, sofern sie die jeweils aktuelle Version
darstellten, und Fragestellungen, zu denen keine aktuellere Literatur verfuUgbar war.
Weiters wurden nach dem Schneeballsystem die Literaturverzeichnisse analysierter

Arbeiten zur weiteren Recherche herangezogen.

Die Suche beschrankte sich auf Literatur in den Sprachen Deutsch und Englisch.
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3 Ergebnisse
3.1 Epidemiologie

Die Pravalenz von CSR bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz wird im Allgemeinen
mit 21-40 % angegeben,3%3233 Manner sind dabei deutlich haufiger betroffen als

Frauen.?®

In einer Untersuchung von HFrEF-Patient*innen fanden Grimm et al. bei 27 % eine
CSR wahrend des Schlafes im Gegensatz zu 19 % im wachen Zustand. Von diesen
19 % wiesen 6 % einen AHI = 15/h auf.3* Borrelli et al. und Emdin et al. fihrten
Analysen Uber 24 Stunden durch.353¢ Bei Ersteren zeigten sich im Vergleich von
schlafenden zu wachen Patient*innen Pravalenzen von 66 % zu 57 % bzw. — bei
einem AHI-Cutoff von = 15/h — von 50 % zu 28 %.3¢ Bei Emdin et al. lagen diese
Werte bei 69 % zu 57 % bzw. bei 50 % zu 28 %.3° Die Untersuchung von Gianonni
et al. zeigte bei wachen Patient*innen eine Pravalenz von 48 %.%? In Abbildung 12
und Abbildung 13 sind die Werte der beschriebenen Studien — nach Schlaf und
Wachheit getrennt — dargestellt.

Im Zusammenhang mit einer HFpEF konnten bei 34 % (Nacht) und 42 % (Tag)

zentrale Apnoen gefunden werden, bzw. hatten 28 % und 23 % einen AHI = 15/h.3¢

Suda et al. stellten in einer Untersuchung akut dekompensierter Herzinsuffizienzpa-
tient*innen eine Pravalenz zentraler Apnoen von 66 % fest, 44 % hatten einen AHI
> 15/h.3" Basic et al. untersuchten ein ahnliches Patient*innenkollektiv, hier waren
77 % betroffen, 61 % mit einem AHI = 15/h.38

Patient*innen mit Herzinsuffizienz und CSR haben eine héhere Mortalitat bzw. ein
hoheres Risiko, eine Herztransplantation zu benétigen.3® Das kardiovaskulare Out-
come verschlechtert sich noch mehr, wenn die CSR auch tagstiber334° bzw. in auf-
rechter Haltung?24° persistiert. CSA und Herzinsuffizienz sind Pradiktoren fiir eine
erhohte pulmonale Komplikationsrate nach Herzoperationen, insbesondere Pneu-

monien und respiratorisches Versagen treten gehauft auf.4!
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Abbildung 12: CSR/CSA bei schlafenden HFrEF-Patient*innen.343¢ Eigene Darstellung.
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Abbildung 13: CSR/CSA bei wachen HFrEF-Patient*innen.?%343% Eigene Darstellung.
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3.2 Pathophysiologie

Um den Einfluss der Herzinsuffizienz auf die CSR zu verstehen, kann erneut das
Konzept des loop gain (LG, siehe auch 1.2.3) herangezogen werden. Die Chemo-
sensitivitat betroffener Patient*innen — und somit auch ihr controller gain (CG) — ist
erhoht.#243 Auch der plant gain (PG) ist gesteigert, erklarbar durch eine Reduktion
der funktionellen Residualkapazitat durch das stauungsbedingte interstitielle Lun-
genddem.?® Dazu kommt noch die verlangerte Zirkulationszeit von Herzinsuffizienz-
patient*innen, die dazu fuhrt, dass eine Veranderung der Ventilation und somit des
pCO2 spater als bei Herzgesunden von den Chemorezeptoren registriert werden
kann und die Kompensation durch das Atemzentrum erst verzogert eintritt. Dadurch
lasst sich die langere Zykluszeit bei CSR im Zusammenhang mit Herzinsuffizienz
erklaren.?® Diese steigt mit sinkender LVEF sogar noch weiter an.4* Die zentralen
Chemorezeptoren sind hauptverantwortlich fur die Modulation der Atmung in Reak-
tion auf eine Anderung des pCO2 bzw. des pH, wéahrend periphere Rezeptoren

(Aorta, Karotiden) schneller und eher auf Veranderungen des pO2 reagieren.?8

Einen gewissen Einfluss Uben auch die pulmonalen C-Fasern, die Erregungen
juxtakapillarer Rezeptoren (J-Rezeptoren) weiterleiten, aus.*® Diese langsam leiten-
den Nervenfasern werden durch eine Stauung der Lunge und den damit erhéhten
pulmonalkapillaren Verschlussdruck (PCWP, pulmonary capillary wedge pressure)
stimuliert und flihren zu einer Steigerung der Atemfrequenz.?® In liegender Position
— und somit auch wahrend des Schlafes — verstarkt sich dieser Effekt durch die
Redistribution von Fliissigkeit aus den Beinen in die Lunge.*® Durch die Wirkung der
C-Fasern wird die Hyperventilation im Rahmen der CSR weiter gesteigert und die
Atmung wird instabiler.?® Einen zusatzlichen Beitrag dazu liefert der Hering-Breuer-
Reflex, der bei Dehnung der Lunge ebenfalls eine Steigerung der Atemfrequenz
auslost.*> Die langerfristige Tachypnoe fiihrt zu einem konstant geringeren pCOx,

wodurch auch die CO2-Reserve schmaler wird.26

Auf der anderen Seite bedingt die CSR ebenso eine Verschlechterung der Herzin-
suffizienz. Durch den Wechsel zwischen Hyperpnoe und Apnoe kommt es (neben
Veranderungen des pCO2) zu ausgepragten Schwankungen des pOz2. Die so ent-
stehenden (nachtlichen) Hypoxamien sind mit einer héheren Mortalitat vergesell-

schaftet.#” Im Rahmen der Hyperventilation kommt es wahrend des Schlafes
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regelmaldig zu Arousals, die einen gesteigerten Sympathikotonus zur Folge ha-
ben.?® Weiters kommt es sowohl durch Hypoxie als auch durch Hyperkapnie zu ei-
ner Konstriktion der pulmonalen GefaRe.*® Im Rahmen einer Hypoxie stellt diese
Vasokonstriktion bei gesunden Personen eine physiologische Reaktion auf ein ge-
stortes Ventilations-Perfusions-Verhaltnis dar (Euler-Liljestrand-Reflex).#® Bei chro-
nisch Betroffenen (wie z.B. Herzinsuffizienten) wird jedoch die Entstehung einer pul-
monalen Hypertonie beglinstigt.*® Eine — durch die CSR herbeigefiihrte — Hypo-
kapnie flihrt weiters zu einer Konstriktion der KoronargefaRe,*® was vor allem bei
einer ischamisch bedingten Herzinsuffizienz problematisch sein kann. Die erhdhte
Mortalitat von Patient*innen mit CSR und Herzinsuffizienz kénnte mit einer Begiins-
tigung von Arrhythmien durch erstere zusammenhangen.3® Diese entstehen unter
anderem durch vermehrte Arousals und die durch Hyperventilation verursachte Al-
kalose.5' Die folgende Darstellung (Abbildung 14) veranschaulicht die beschriebe-

nen Zusammenhange.

Heart failure
Llcardiac output T LV filling pressure
v l
Pulmonary congestion ‘UCirculatiun time | 1T Sympathetic nerve activity
\4 v £
Stimulation of pulmonary J receptors ﬂChemnrecepmr susceptibility
Vo !
¢ Arousal/lyperventilation
Sleep disruption
l l Llraco, L1Pa0,, TTPacO,
ﬁFatigue *Daytime sleepiness & /\
l l Central apnea/hypopnea

L1 Quality of life

Abbildung 14: Pathophysiologischer Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und CSR.5?

Reprinted from Heart & Lung: The Journal of Cardiopulmonary and Acute Care, Volume 45, Issue 3, Yang et
al., The effect of adaptive servo ventilation (ASV) on objective and subjective outcomes in Cheyne-Stokes res-
piration (CSR) with central sleep apnea (CSA) in heart failure (HF): A systematic review, p199-211., 2016, with
permission from Elsevier
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3.3 Therapie

3.3.1 Therapiekonzepte

Herzinsuffizienz

Der erste Schritt in der Therapie der CSR besteht in der optimalen Behandlung der
Herzinsuffizienz. Dies wird sowohl von kardiologischen als auch von schlafmedizi-
nischen Fachgesellschaften empfohlen.?32327 Sowohl Beta-Blocker als auch ACE-
Hemmer und Diuretika kdnnen positive Effekte auf eine CSR haben.535* Eine erste
Studie, die den Einfluss von Sacubitril/Valsartan (Entresto®) untersuchte, kam zu
dem Schluss, dass diese Therapie den AHI effektiv senken konnte.%® Aber auch
invasivere Verfahren wie CRT oder die Erhdhung der Vorhoffrequenz mittels Schritt-
macher (AOP, atrial overdrive pacing) konnen hier Wirkung zeigen. Erstere Me-
thode ist in der Lage die LVEF zu verbessern, den AHI zu senken und Symptome
zu lindern®. AOP kann ebenfalls zentrale Apnoen vermindern,® wobei bei Liithje et
al. der Effekt, der bei Addition zur CRT auftritt, trotz Signifikanz nur gering ausfiel.”
Im Zusammenhang mit einer Implantation eines LVAD merken Akkanti et al. an,
dass es bislang keine systematischen Untersuchungen der Auswirkungen dieser
Therapie gebe. Von sechs eigenen Patient*innen mit CSA konnte diese — nach
LVAD-Implantation — aber bei flnf behoben werden.%® Agostoni et al. konnten zei-
gen, dass eine Erhohung der Pumpgeschwindigkeit — und somit eine Erhdhung des
HZV — bei bereits implantiertem LVAD den AHI und den Anteil des Schlafes mit
CSR reduzieren kann.® Eine Herztransplantation kann eine zuvor vorhandene CSR
ebenso verbessern.®? In einer Studie von Abe et al. zeigte sich, dass eine Wieder-
herstellung der Herzklappenfunktion sowohl den AHI als auch den pulmonalarteri-

ellen Druck verbessern kann.®"

CPAP

Bei einer Therapie mit CPAP wird Uber eine Maske (Mund und/oder Nase) ein kon-
tinuierlicher Druck verabreicht, der das Kollabieren der Alveolen in der Exspiration
verhindern und die Atemwege offen halten soll.®? CPAP hat diverse positive Effekte
auf die Kombination von Herzinsuffizienz und CSR. So konnte in mehreren Studien

eine Verbesserung der LVEF gezeigt werden.3363-67 CPAP kann die Pathophysio-
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logie der Herzinsuffizienz positiv beeinflussen, indem der Sympathikotonus und die
Katecholaminspiegel (v.a. Adrenalin und Noradrenalin) gesenkt werden.?4-66 Gleich-
zeitig wird dem Auftreten eines plotzlichen Herztodes durch eine Verminderung
ventrikularer Arrhythmien entgegengewirkt.®* Der gesteigerte intrathorakale Druck
wirkt sich aulderdem durch eine Senkung von Vor- und Nachlast sowie — im Falle
einer pulmonalen Stauung — eine Verminderung der alveolar angesammelten Flis-
sigkeit positiv auf die kardiale und respiratorische Situation aus.8-%° Auf funktioneller
Ebene zeigen sich eine Verbesserung der NYHA-Klasse und der Lebensqualitat,
ein Rickgang von Fatigue und Dyspnoe,®’ sowie eine gesteigerte korperliche Be-
lastbarkeit, quantifiziert durch einen 6-Minuten-Gehtest.6%% Bezogen auf die CSR
senkt CPAP den AHI%%87 und flihrt zu einem Anstieg des pCO2,%® wodurch die CO2-
Reserve vergrofert und einem Absinken des pCO:2 unter die Apnoe-Schwelle ent-
gegengewirkt werden kann. Die CANPAP-Studie wies Patient*innen mit optimaler
medikamentdser Therapie zusatzlich einer CPAP-Therapie zu, konnte aber — im
Vergleich zur Kontrollgruppe — keinen Vorteil der CPAP-Therapie bezuglich Hospi-
talisierungen oder transplantatfreies Uberleben feststellen.? Eine post-hoc-Analyse
der Patient*innen, bei denen der AHI adaquat (< 15/h) gesenkt werden konnte,
zeigte bei diesen jedoch ein langeres transplantatfreies Uberleben sowie eine Ver-
besserung der LVEF.%3

BPAP

Der zweistufige positive Atemwegsdruck (BPAP, bilevel positive airway pressure)
unterscheidet sich von CPAP insofern, als zwei Druckniveaus verwendet werden.
Der niedrigere Ausatemdruck soll dabei die Exspiration erleichtern.”® BPAP weist
die gleichen druckbedingten Vorteile wie CPAP auf — also Senkung von Vor- und
Nachlast sowie Verminderung der alveolaren Fliissigkeit.®® Javaheri et al. empfeh-
len jedoch, diese Therapiemodalitat bei jeglicher Art der CSA nicht zu verwenden,

da die gesteigerte Ventilation zu einer Aggravierung fiihren konnte.%4
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ASV

Bei der adaptiven Servoventilation (ASV) wird das erforderliche Druckniveau durch
das Gerat kontinuierlich angepasst. Dadurch wird in Apnoephasen mehr Unterstut-
zung angeboten, in Phasen der Hyperventilation entsprechend weniger.”® Auch
ASV hat ahnliche Vorteile wie CPAP. In mehreren Studien und Meta-Analysen
konnte eine signifikante Reduktion des AHI beobachtet werden.6%7.71 Schwarz et
al. stellten in ihrer Analyse eine Verbesserung der LVEF fest, wobei jene von Voigt
et al. diese Ergebnisse nicht bestatigen konnte.3357 Sowohl Pearse et al. als auch
D’Elia et al. berichten Uber eine Verbesserung der diastolischen Funktion sowie eine
signifikante Verminderung des BNP-Spiegels durch eine ASV-Therapie.®®"?2 Ebenso
konnen die Abfalle der Sauerstoffsattigung reduziert werden.®° In der Meta-Analyse
von Voigt et al. zeigte sich in Hinblick auf NYHA-Klasse und Lebensqualitat keine
signifikante Verbesserung,%” wahrend Farrell et al. solche Veranderungen feststel-
len konnten.”' In der SERVE-HF-Studie wurden Patient*innen mit einer LVEF
<45 % und CSA, die eine optimale medikamentose Therapie der Herzinsuffizienz
erhielten, zusatzlich mit ASV therapiert. Im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten
diese Patient*innen eine signifikant hdhere Gesamt- und kardiovaskulare Mortali-
tat.3! Eine nachtragliche Analyse der Patient*innen, die auch tatsachlich mit ASV
behandelt wurden (on-treatment-Analyse), bestatigte diese negativen Auswirkun-
gen. Aufgrund vieler zwischen den Therapiegruppen wechselnder Patient*innen
wurde in dieser Studie auRerdem eine Analyse der Intervalle durchgefiihrt, in denen
Patient*innen die ihnen zugewiesene Therapie auch tatsachlich angewendet hatten

(as-treated-as-randomised) — mit dem gleichen Ergebnis.”

Sauerstoff

Die nachtliche Verabreichung von Sauerstoff bewirkt eine Senkung des AHI sowie
eine Verbesserung der Oxygenierung und der NYHA-Klasse.?567 Wahrend Nakao
et al. einen positiven Effekt auf die LVEF feststellen konnten, war dies in der Analyse
von Schwarz et al. nicht zu beobachten.337# Eine Sauerstofftherapie kann auch zu-
satzlich zu Uberdruckverfahren notwendig sein, wenn weiter néachtliche Hypoxien
auftreten. Je langer Patient*innen namlich nachts hypoxisch sind — gemessen an

der Zeit mit einer Sauerstoffsattigung unter 90 % (T90) —, desto hoher ist deren
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Mortalitat.#” Shetty et al. fihrten eine Studie durch, um unabhangige Pradiktoren fiir
nachtlich bendtigten Sauerstoff zu finden. Es stellte sich heraus, dass sich bei Vor-
handensein von weniger als zwei der gefundenen Faktoren — Alter > 50 Jahre, BMI
> 35 kg/m?, COPD, lageabhangige Entsattigung > 5 % — ein negativ pradiktiver Wert
fur nachtlichen Sauerstoffbedarf von 92 % ergibt. Die lageabhangige Entsattigung
beschreibt hier die Differenz zwischen der Sauerstoffsattigung im Sitzen und im Lie-

gen.”™

Phrenicusstimulation

Im Gegensatz zu den Uberdruckverfahren CPAP und ASV besteht auch die Mdg-
lichkeit, durch eine Stimulation des Nervus phrenicus das Zwerchfell zur Kontraktion
zu bringen und die Atmung durch den somit erzeugten Unterdruck zu ermdglichen.
Dieser Therapieansatz soll die physiologische Atmung imitieren und durch Verhin-
derung von Apnoen eine folgende Hyperventilation und somit die Entstehung der
periodischen Atmung bei CSR verhindern.”® Zu diesem Zweck wurde ein System
entwickelt, das transvends eingebracht werden kann und eine unilaterale Stimula-
tion des Zwerchfells durchfihrt (remedé&® System, siehe Abbildung 15).”” Dieses
Verfahren wird als transvendse Stimulation des Nervus phrenicus (TPNS, trans-
venous phrenic nerve stimulation) bezeichnet. Eine post-hoc-Analyse des Respicar-
dia, Inc. Pivotal Trial of the remedé System durch Constanzo et al., die sich auf die
herzinsuffizienten Patient*innen beschrankte, ergab, dass nach sechs bzw. zwolf
Monaten Therapie signifikante Verbesserungen des AHI, der Oxygenierung und der
Lebensqualitat sowie eine Reduktion von Arousals erreicht werden konnten. Bei
Patient*innen mit einer LVEF < 45 % konnte eine signifikante Steigerung der LVEF
festgestellt werden.”® Schwartz et al. stellten weiters fest, dass positive Effekte un-
abhangig von einer vorangegangenen Uberdrucktherapie (CPAP, ASV, BPAP) wa-
ren.”® Bei Patient*innen — mit und ohne Herzinsuffizienz —, die mit TPNS behandelt
wurden, blieben diese Effekte auch nach drei Jahren bestehen, wahrend sich kein

Anlass zu Sicherheitsbedenken ergab.8°
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Abbildung 15: Transvenése Stimulation des Nervus phrenicus mit dem remedé System.8’

Mit freundlicher Genehmigung von ZOLL Medical Corporation.

CO2

Schon seit Langerem gab es die Idee, Patient*innen CO2 zu verabreichen, um die
CO2-Reserve zu vergrofdern und somit der Entstehung von CSR entgegenzuwirken.
In mehreren Studien konnte zwar der AHI signifikant reduziert werden, jedoch kam
es durch die kunstlich herbeigeflihrte Hyperkapnie zu einer Steigerung der sympa-
thischen Aktivitat und erhdhter Atemarbeit.8? Es wurde auch versucht, durch eine
vermehrte Totraumventilation das endtidale CO2 zu steigern. Obwohl dabei keine
akuten kardiovaskuldren Probleme zu beobachten waren,83 war auch hier erhohte
Atemarbeit auf Seiten der Patient*innen nétig.82 Gianonni et al. konnten schlieRlich
durch dynamische Verabreichung von CO2 zum Zeitpunkt der starksten Ventilation
CSR bzw. periodische Atmung effektiv unterdricken. Das endtidale CO2 und die
Ventilation wurden damit im Gegensatz zur konstanten Gabe nicht beeinflusst. Als

Surrogatmarker fir erhdhte sympathische Aktivitat wurden Herzfrequenz, Blutdruck
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und Ektopien herangezogen. Keiner dieser Parameter wurde durch die dynamische

Gabe von CO2 negativ beeinflusst.?4

Acetazolamid

Die Verabreichung von Acetazolamid — einem Carboanhydrasehemmer — flhrte bei
Javaheri zu einer Reduktion von AHI und T90. Weiters wurden das subjektive
Schlafempfinden und Symptome wie Tagesmudigkeit verbessert. Die (objektive)
Schlafstruktur unterschied sich im Vergleich zur Placebo-Kontrolle nicht signifikant.
Acetazolamid flhrte zu einer morgendlichen metabolischen Azidose und senkte den
pCO2.85 Die Wirkung von Acetazolamid beruht auf einer Stimulation der Respiration
durch ebendiese Azidose sowie einer Senkung der Apnoe-Schwelle und damit einer

VergroRerung des Abstandes des aktuellen pCO2 zu dieser Schwelle.8

Theophyllin

Theophyllin wirkt wie Acetazolamid respiratorisch stimulierend und senkt AHI und
T90 signifikant.?> Hu et al. konnten eine ebenfalls signifikante Reduktion der
Arousals pro Stunde feststellen.8” Theophyllin fiihrt sowohl bei Gesunden als auch
bei Herzinsuffizienten zu einer Erhdhung bzw. bei letzteren zu mehr als einer Ver-
dopplung des Reninspiegels. Die erhohte sympathische Aktivitat, die bei Gesunden
nachgewiesen werden konnte, zeigt sich bei Herzinsuffizienten jedoch nicht.88 The-
ophyllin kann neben gastrointestinalen Beschwerden und zentralnervoser Erregung

zu Arrhythmien fihren.23

Sonstige

Oates et al. erwahnen in ihrem Review die Moglichkeit einer Ablation bzw. Dener-
vierung des Glomus caroticum, um die dartiber vermittelte sympathische Aktivie-
rung zu verhindern.®® Niewinski et al. berichten von einem Herzinsuffizienzpatien-
ten, der einer unilateralen Entfernung des Glomus caroticum unterzogen wurde.
Dadurch konnten dessen periphere Chemosensitivitat und der AHI reduziert wer-

den.® Eine von Marcus et al. durchgefiihrte Untersuchung an einem Herzinsuffi-
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zienz-Hasenmodell zeigte, dass eine Ablation eine Senkung des AHI sowie eine
Verbesserung der kardialen Funktion im Sinne einer Reduktion von Arrhythmien
und einer Normalisierung der LVEF bewirken kann. Aul3erdem wurden sowohl der
Sympathikotonus als auch die sympathische Reaktion auf Hypoxien gedampft.® Im
Herzinsuffizienz-Rattenmodell konnte durch Ablation des Glomus caroticum das

16-Wochen-Uberleben von 45 % auf 85 % verbessert werden.®’

Hu et al. verglichen je eine Untersuchungsnacht mit Hochfrequenzjetbeatmung
(HFJV, high frequency jet ventilation), Sauerstoff, CPAP, BPAP und ohne Therapie.
Eine Behandlung mit HFJV zeigte dabei ahnliche Effekte wie die anderen Therapie-
formen und konnte im Vergleich zur Nacht ohne Behandlung den AHI und Arousals
vermindern. Die Patient*innen der Studie wurden danach nach ihrer Praferenz be-
fragt, wobei alle HFJV den Uberdruckverfahren CPAP und BPAP vorzogen.%2

Wahrend der Benefit der Positionierung in Seitenlage bei OSA allgemein bekannt
ist, hat diese unterstitzende MalRnahme bei CSR derzeit noch einen geringen Stel-
lenwert. Szollosi et al. und Pinna et al. konnten eine Reduzierung des AHI feststel-
len.®3% Joho et al. fanden zusatzlich eine Senkung des BNP-Spiegels durch die
Lageanderung. Bei Patient*innen mit weiter fortgeschrittener Grunderkrankung ging

die positionsabhangige Verbesserung jedoch verloren.®

Zusammenfassend stellt Tabelle 3 die Auswirkungen ausgewahlter Therapieformen

auf Schllsselparameter der Herzinsuffizienz bzw. der CSR dar.

Therapie AHI LVEF 02 NYHA QoL Outcome
CPAP
ASV
(0]
TPNS
CO:

Acetazolamid

=

Theophyllin

Tabelle 3: Auswirkungen ausgewéhlter Therapien auf Schliisselparameter. Eigene Darstellung.

Legende: griin = positiver Einfluss, rot = negativer Einfluss, grau = neutral, weil8 = keine Daten, schraffierte
Felder = widerspriichliche Daten, QoL = quality of life (Lebensqualitét)
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3.3.2 Intensivmedizinische Therapeutika

Opiate

In einer retrospektiven Analyse eines AHF-Registers konnten Peacock et al. eine
Assoziation zwischen der Verabreichung von Morphium und einer erhdhten Inzi-
denz unerwunschter Ereignisse — unter anderem mehr Intensivaufenthalte, einen
gesteigerten Bedarf an mechanischer Ventilation und eine erhéhte Mortalitat — fest-
stellen.®® Niroula et al. zeigten bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz und Schlafap-
noe einen Zusammenhang zwischen der Gabe von Opiaten und einer erhohten

Wabhrscheinlichkeit der Therapieeskalation.®’

Clonidin

Clonidin ist — bei intravendser Gabe — bereits bei Dosen von 1 ug/kg in der Lage,
die Aktivitat des sympathischen Nervensystems — vor allem kardial und renal — zu
senken.% Sankri-Tarbichi et al. konnten bei nachtlicher oraler Verabreichung von
rund 2 pg/kg Clonidin einen Rickgang der Chemosensitivitat, eine Senkung der
Apnoe-Schwelle und somit eine VergroRerung der CO2-Reserve feststellen.®® Ne-
ben einer Verbesserung der Leistungsfahigkeit und der NYHA-Klasse herzinsuffizi-
enter Patient*innen kann deren Symptomlast verringert werden.'® Im Herzinsuffizi-

enz-Rattenmodell konnte auBerdem die Mortalitat gesenkt werden. %!

3.3.3 Therapieempfehlungen der CSR in verschiedenen Leitlinien

Die aktuelle ESC-Leitlinie zur Herzinsuffizienz widmet den schlafbezogenen
Atmungsstérungen ein eigenes Kapitel. Dort wird erwahnt, dass eine CPAP-Thera-
pie bei zentraler Schlafapnoe zwar den AHI reduzieren sowie die LVEF und das
Ergebnis im 6-Minuten-Gehtest verbessern kann, jedoch keinen Einfluss auf Prog-
nose oder Anzahl der Hospitalisierungen hat. Die Mdglichkeit einer Stimulation des
Nervus phrenicus wird erwahnt, jedoch noch nicht bewertet. Die einzige Empfeh-
lung, die aus der Leitlinie hervorgeht, ist, dass Patient*innen mit HFrEF und vorwie-
gend zentraler Schlafapnoe keine ASV-Therapie erhalten sollten. Diese Aussage
basiert auf den Ergebnissen der SERVE-HF-Studie.?
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In der aktuellen ACCF/AHA-Leitlinie wird Schlafapnoe als ein Grund flr reduzierte
Lebensqualitat angefihrt. Weiters wird auf die oftmals fehlende Symptomatik — vor
allem in Hinsicht auf Tagesmudigkeit — betroffener Patient*innen hingewiesen. Eine
CPAP-Therapie konne sowohl LVEF als auch Funktionsniveau von Patient*innen
mit Herzinsuffizienz und Schlafapnoe verbessern.? Im 2017 veroffentlichten Update
dieser Leitlinie wurde die Empfehlung zur Durchfihrung einer entsprechenden
Schlafdiagnostik hinzugeflugt, wenn ein Verdacht auf Schlafapnoe bestehen sollte.
AuRerdem kam aufgrund der neuen Datenlage die Kontraindikation der ASV bei
HFrEF-Patient*innen mit CSA dazu.?!

Die AASM weist in ihrer 2011 erschienen Leitlinie zur Therapie der zentralen
Schlafapnoe darauf hin, dass bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz die Therapie
dieser eine zentrale Rolle spielt. Unabhangig davon kann eine adaquate CPAP-
Therapie (d.h. mit ausreichender Reduktion des AHI) zu einer héheren Uberlebens-
rate fuhren. Ebenso kdnnen LVEF erhoht und AHI reduziert werden. Daher wird die
Therapie mit CPAP mit dem Ziel der Normalisierung des AHI empfohlen. Sowohl
die Anwendung einer ASV-Therapie als auch die nachtliche Gabe von Sauerstoff
wirkt sich positiv auf LVEF und AHI aus und steht somit als Therapieoption offen.23
Die Therapie mit ASV wurde jedoch in einem Update zur Leitlinie — aufgrund der
Ergebnisse der SERVE-HF-Studie — auf Patient*innen mit einer LVEF > 45 % bzw.
mit milder CSA bei Herzinsuffizienz eingeschrankt.'%2 Bei unzureichender Kontrolle
des AHI mit CPAP, ASV oder Sauerstofftherapie kann die Anwendung eines BPAP
erwogen werden. Ebenso stellen Acetazolamid oder Theophyllin mégliche Optionen
dar. Eingriffe wie CRT, AOP oder eine Herztransplantation kdnnen Verbesserungen

bringen, sollten aber einer strengen Indikationsstellung unterliegen.??

Eine Task Force der European Respiratory Society (ERS) weist in einem 2016 ver-
offentlichten Statement darauf hin, dass Therapien, die den PCWP senken oder die
LVEF erhdhen, eine CSA verbessern kdnnen. Als Beispiele werden eine Mitralklap-
penrekonstruktion, CRT, LVAD und eine Herztransplantation genannt. Die Autor*in-
nen weisen darauf hin, dass eine optimale Therapie einer HFrEF eine vorhandene
CSA verbessern kann. HFrEF-Patient*innen kdnnen mit CPAP behandelt werden,
falls dieser die CSA adaquat unterdrickt und Symptome gelindert werden. ASV sei
— auf die Normalisierung des AHI bezogen — effektiver als CPAP und nachtlicher

Sauerstoff. Diese Therapie sollte jedoch bei einer LVEF < 45 % nicht verwendet
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werden. BPAP, Acetazolamid und Theophyllin werden von den Autor*innen nur ver-

wendet, wenn andere Therapien versagen.3°

Die DGSM weist in ihrer 2017 erschienenen und 2020 Uberpruften Leitlinie ebenfalls
auf die Wichtigkeit der leitliniengerechten Herzinsuffizienztherapie hin. Bei Pati-
ent*innen mit einer LVEF > 45 % sollte eine Therapie der CSA mit CPAP oder ASV
erfolgen, bei Versagen dieser Therapien ist auch eine Sauerstofftherapie maglich.
Patient*innen mit einer LVEF < 45 % sollten keine ASV-Therapie erhalten, es kann
aber bei symptomatischer mittel- bis schwergradiger CSA eine CPAP-Therapie er-
wogen werden. BPAP, Acetazolamid oder Theophyllin sollten nicht, Sauerstoff und
Nervus phrenicus-Stimulation nur im Rahmen prospektiver Studien eingesetzt wer-

den.?’
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4 Diskussion

4.1 Fallbericht

Die beschriebene Patientin wies offensichtlich eine periodische Atmung in Kombi-
nation mit einer akuten Dekompensation der chronischen HFrEF auf. Fur die Diag-
nose einer CSR (siehe 1.2.4) waren die Kriterien A (im Sinne beobachteter Apnoen)
und B (kardiovaskulare Erkrankung) erfullt. Da es keine Hinweise auf eine andere
Ursache dieses Atemmusters — wie etwa die Verabreichung von Opiaten — gibt,
kann auch das Kriterium D als zutreffend angesehen werden. Fir eine definitive
Diagnose und die Abgrenzung von anderen Apnoetypen fehlt jedoch eine PSG. Ob
die CSR in diesem Fall durch die Herzinsuffizienz, durch die Niereninsuffizienz oder

durch beide Erkrankungen verursacht wird, Iasst sich nicht klar sagen.

Ein weiterer Befund, der die Verdachtsdiagnose CSR erhartet, ist die in der Blut-
gasanalyse festgestellte — teilweise metabolisch kompensierte — respiratorische Al-
kalose. Einerseits bewirkt die durch pulmonale Stauung und/oder erhéhte Chemo-
sensitivitdt bedingte Hyperventilation einen erniedrigten pCO2 und somit die er-
wahnte Alkalose, andererseits birgt dieser Zustand eine erhdhte Gefahr fur das Auf-

treten von zentralen Apnoen durch eine Verringerung der CO2-Reserve.

Das initiale Management der dekompensierten Herzinsuffizienz erfolgte nach dem
in Abbildung 5 vorgestellten Algorithmus. Da die Patientin die Kriterien fur einen
kardiogenen Schock (systolischer Blutdruck < 90 mmHg und Zeichen der Hypoper-
fusion) erflllte, war die pharmakologische Kreislaufunterstitzung mittels Inotropi-
kum (Levosimendan) angezeigt. Um akut bedrohliche Ursachen der Dekompensa-
tion abzuklaren, wurde nach dem CHAMP-Schema (siehe 1.1.7) vorgegangen, wo-
bei insbesondere eine akute mechanische Ursache — im Sinne eines Versagens der
Klappenprothesen — auszuschlief3en war. Dies geschah durch die sofortige Durch-
fuhrung einer Echokardiographie, die einen unauffalligen Klappenapparat zeigte.
Da die Patientin aufgrund der vorliegenden Stauungszeichen und der Hypoperfu-
sion als wet and cold (siehe Abbildung 6) eingestuft werden konnte, wurde die wei-
tere Therapieplanung entsprechend angepasst.

Die Patientin litt neben der Herzinsuffizienz auch an einer pulmonalen Hypertonie,

die wie erstere durch die CSR negativ beeinflusst werden kann. Gianonni et al.
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stellten in ihrer Untersuchung fest, dass Patient*innen mit CSR erhdhte systolische
pulmonalarterielle Driicke sowie eine erhdhte Chemosensitivitat und héhere Kate-

cholaminspiegel aufweisen.*8

4.1.1 Positive Effekte angewandter Therapien

Einige der Therapien, die die Beispielpatientin erhalten hat, kdbnnen einen positiven
Einfluss auf die Schwere der CSR haben - so etwa der Herzklappenersatz und die
damit wiederhergestellte Funktion dieser.6" In der Studie von Abe et al.?" wurden
die Ergebnisse jedoch nicht nach Art der Klappenerkrankung oder nach Art des Ein-
griffes unterschieden, wodurch nicht genau festgestellt werden kann, ob der kon-
krete Eingriff denselben Einfluss hatte. Weiters erhielt die Patientin ein Diuretikum
(Furosemid), wodurch das Hyperventilationspotential durch eine Verringerung der
pulmonalen Stauung geschmalert werden kann. Den gleichen Effekt kann die be-
reits im ersten Teil des Intensivaufenthaltes durchgeflihrte Hamofiltration haben.
Inami et al. konnten den durchschnittlichen AHI durch zusatzlichen Flussigkeitsent-
zug im Rahmen einer Ultrafiltration um fast 50 % senken.'%3 Auch die Verabreichung
von Levosimendan kann einen positiven Einfluss haben. Faisal et al. fanden in ih-
rem Review einen positiven Einfluss auf den Herzindex und die venése Sauer-
stoffsattigung sowie eine verringerte stationare bzw. intensivmedizinische Behand-
lungsdauer. Ebenso kann Levosimendan die renale Perfusion und Funktion verbes-
sern'% sowie die pulmonalen GefaRe erweitern.'%® Wie bereits erwahnt kann sich
die Basistherapie der Herzinsuffizienz ebenfalls positiv auf eine vorhandene CSR
auswirken, wobei angemerkt werden muss, dass sich die Pravalenz der CSR bei
Herzinsuffizienten seit der Einfuhrung von ACE-Hemmern und Beta-Blockern nicht

wesentlich verandert hat.2°

Begleitende Therapien — wie die korrekte Einstellung der Hypothyreose und die er-
folgte Behandlung der Anamie — kdnnen helfen die Symptomlast (v.a. Fatigue) zu
lindern. Bei letzterer ist anzumerken, dass die gegebene Laborkonstellation eher flr
eine Anamie im Rahmen der chronischen Erkrankung spricht. Die ESC-Leitlinie zur
Behandlung der Herzinsuffizienz empfiehlt jedoch auch bei einem Ferritin von

100-299 ng/ml und einer Transferrinsattigung < 20 % eine intravendse Eisensub-
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stitution, da diese in der Lage ist Symptome, Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit

zu verbessern.?

Die geplante (aber von der Patientin nicht tolerierte) CPAP-Therapie ware geeignet
gewesen, um hamodynamische und respiratorische Parameter zu verbessern. Ein
weiterer Therapieversuch mit einer Nasenmaske oder einem Helm hatte somit er-

wogen werden konnen.

4.1.2 Weitere Therapiemoglichkeiten

Herzinsuffizienz

Zu evaluieren ware die Indikation zur Implantation eines ICD. Laut ESC-Leitlinie ist
diese bei symptomatischer Herzinsuffizienz und einer LVEF < 35 % trotz optimaler
medikamentdser Therapie Uber zumindest drei Monate empfohlen. Weiters muss
der Insuffizienz eine ischamische oder dilatative Kardiomyopathie zugrunde liegen
und eine Lebenserwartung von deutlich mehr als einem Jahr bestehen.? Da bei der
vorliegenden Patientin alle diese Kriterien zutreffen, ist die Implantation eines ICD
indiziert.

Eine CRT ware in diesem Fall kontraindiziert, da die QRS-Dauer weniger als 130 ms

betragt.?

SR

Andere Verfahren der Uberdrucktherapie wéaren bei der vorgestellten Patientin nicht
zielfhrend gewesen. BPAP wirde zwar das Ausatmen erleichtern und so méglich-
erweise zu einer besseren Toleranz fuhren, jedoch wurde der zusatzliche inspirato-
rische Druck die Ventilation erhdhen und das System mdglicherweise weiter desta-
bilisieren. ASV ist bei dieser Patientin aufgrund der eingeschrankten LVEF (< 45 %)

kontraindiziert.

Die Anwendung von TPNS ware nach definitiver Diagnosestellung und in Abspra-
che mit der Patientin durchaus eine Mdglichkeit, um unter anderem die Lebensqua-
litat zu verbessern. Um die Notwendigkeit einer nachtlichen Sauerstoffverabrei-

chung abschatzen zu kdnnen, kdnnen die von Shetty et al.”® beschriebenen Pradik-
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toren (siehe 3.3.1) herangezogen werden. Da bei dieser Patientin zumindest zwei
der Faktoren (Alter und COPD) zutreffen, kann ein nachtlicher Sauerstoffbedarf
nicht ausgeschlossen werden und weitere diagnostische Schritte — z.B. eine nacht-

liche Pulsoxymetrie — waren notwendig.

Die dynamische Verabreichung von COz: stellt eine vielversprechende Alternative
dar, jedoch fehlen hierzu noch weitere Studien, um Sicherheit und Benefit dieser

Therapieform besser bewerten zu kdnnen.

Acetazolamid und Theophyllin stellen Optionen dar, vor allem letzteres sollte aber
aufgrund der Gefahr fur Arrhythmien erst nach Ausschopfen oben genannter The-

rapien erwogen werden.

4.2 Ausgewahlte Studien

CANPAP ist die bisher einzige groflere Studie, die eine Verbesserung bezlglich
eines harten Endpunktes (transplantatfreies Uberleben) zeigen konnte, wenn auch
nur in der post-hoc-Analyse der Patient*innen mit erfolgreich supprimierter CSR.%3
Andere Studien haben entweder Surrogatparameter — wie den AHI — gemessen
oder konnten keine Unterschiede in der Mortalitat zwischen Interventions- und Kon-

trollgruppe feststellen.

Die SERVE-HF-Studie hatte mehrere Probleme. So befanden sich in der Kontroll-
gruppe Patient*innen mit einer LVEF von bis zu 71 %, obwohl eine LVEF < 45 %
als Einschlusskriterium galt. Bei vielen Studienteilnehmer*innen (126 in der
Kontroll-, 130 in der ASV-Gruppe) fehlte dieser Parameter sogar.3! Da sich die weit-
reichende Konsequenz dieser Studie — im Sinne einer Kontraindikation von ASV bei
einer LVEF < 45 % — auf ebendiesen bezieht, ist die Aussagekraft diesbezuglich
fraglich. Javaheri et al. berichteten jedoch, dass die Autor*innen der SERVE-HF-
Studie auf Nachfrage versicherten, dass die LVEF aller untersuchten Patient*innen
im angegebenen Bereich lag. Aulerdem wiesen Javaheri et al. darauf hin, dass die
verwendeten Gerate aus der ersten Generation stammen und nicht mehr hergestellt
werden. Dadurch konnte die CSR unter Umstanden nicht optimal therapiert werden.
Es konnte durch inadaquat hohe Ventilation bzw. hohen intrathorakalen Druck so-

gar zu vermehrter Mortalitdt gekommen sein. 106
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Die Ergebnisse von SERVE-HF beeinflussten auch andere laufende Studien. So
wurde die CAT-HF-Studie, die die Auswirkung von ASV auf akut dekompensierte
Herzinsuffizienzpatient*innen mit CSA und/oder OSA untersuchte, vorzeitig abge-
brochen. Die so deutlich weniger aussagekraftige Analyse des primaren Endpunk-
tes — zusammengesetzt aus Mortalitat, Hospitalisierungen und Anderungen im 6-Mi-
nuten-Gehtest — zeigte nach sechs Monaten keine Unterschiede zwischen Pati-
ent*innen mit bzw. ohne ASV-Therapie. Auffallend ist, dass die Auswahl der Pati-
ent*innen zwar auf solche mit Atemnot bei leichter Anstrengung bzw. in Ruhe be-
schrankt war — also NYHA-KIasse |ll bzw. IV — und auch eine betrachtliche Anzahl
an Patient*innen aufgrund fehlender Symptome ausgeschlossen wurde. In der Be-
schreibung der Patient*innencharakteristika zu Beginn der Studie werden aber rund

29 % der Studienteilnehmer*innen mit der NYHA-Klasse | oder Il ausgewiesen. %’

4.3 Kritik

Grundsatzlich ist anzumerken, dass in der untersuchten Literatur und im Kontext
der Herzinsuffizienz die Begriffe CSA und (nachtliche) CSR oft synonym verwendet
werden, teilweise werden die Bezeichnungen CSA mit CSR oder CSA-CSR ge-
braucht. Nur selten wird angegeben, wie viel Prozent der Untersuchungszeit als
CSR klassifiziert werden konnen. In der vorliegenden Arbeit wurde je nach zitierter

Studie die dort verwendete Bezeichnung ibernommen.

Die drei oben naher beschriebenen Studien (CANPAP, SERVE-HF, CAT-HF) ha-
ben — wie die meisten der analysierten Artikel — gemeinsam, dass der Uberwiegende
Teil der Studienteilnehmer*innen mannlich war. Wahrend Manner bei CAT-HF ei-
nen Anteil von 74 % der Untersuchten darstellten,'®” waren es bei SERVE-HF bzw.
CANPAP sogar 90 % bzw. 96 %.3%3" Obwohl diese haufiger betroffen sind, schrankt
diese niedrige Anzahl an untersuchten Frauen die Bewertung der Therapieeffekte

hinsichtlich eventueller Geschlechterunterschiede doch betrachtlich ein.

Ein gewisses Problem in der Vergleichbarkeit von Studien mit Herzinsuffizienzpati-
ent*innen stellt die Tatsache dar, dass sich der Grenzwert, ab dem die LVEF als
reduziert angesehen wird, je nach Studie unterscheiden kann. Somit werden teil-
weise unterschiedliche Patient*innengruppen eingeschlossen. Die am haufigsten zu
findenden Grenzwerte sind 40, 45 oder 50 %. Obwohl die Organisationen ESC bzw.
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ACCF/AHA in ihren jeweiligen Leitlinien versuchen, eine LVEF-Kategorie von 40 bis
50 % (HFmrEF bzw. HFpEF, borderline) zu schaffen,?? Iasst sich die Relevanz bis-
heriger Studien fur diese Patient*innengruppe nur schwer bewerten. Der Grofteil
der durchgeflhrten Studien untersuchte auf3erdem ausschlie3lich Patient*innen mit
HFrEF, wodurch sich wiederum viele Erkenntnisse nicht ohne weiteres auf die

Gruppe der HFpEF-Patient*innen Ubertragen lassen.

Ein zusatzliches Definitionsproblem stellt die Festlegung des AHI-Grenzwertes dar.
So werden in manchen Studien auch milde (AHI 5-15/h), in anderen nur moderate
und schwere (AHI = 15/h) Formen der Schlafapnoe eingeschlossen. Es gibt jedoch
auch abweichende Werte, die SERVE-HF-Studie legte als Einschlusskriterium etwa
einen AHI = 10/h fest.3

Die CSR selbst wird vor allem bei Herzinsuffizienzpatient*innen oft unterdiagnosti-
ziert. Symptome wie Mudigkeit oder nachtliches Erwachen mit Dyspnoe sind bei
beiden Krankheitsbildern haufig und werden eher der kardialen Grunderkrankung
zugeordnet. Typische Fragebdgen bzw. Scores wie STOP-BANG oder der Berliner
Fragebogen liefern bei kardiovaskular erkrankten Patient*innen — und speziell bei
Hypertoniker*innen — viele falsch positive Ergebnisse und haben damit eine geringe
Spezifitat.’%® Im Falle von STOP-BANG fallt die Sensitivitat bei Frauen deutlich
schlechter aus, weshalb Bauters et al. geschlechtsspezifische Grenzwerte vorschla-
gen.'® Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) ist weit verbreitet und misst die Tages-
mudigkeit befragter Patient*innen. Das Ergebnis bei Herzinsuffizienten mit bzw.

ohne Schlafapnoe zeigt jedoch keinen signifikanten Unterschied.%8

Zur Bewertung (Scoring) der PSG-Ereignisse wird in der Regel die jeweils gultige
Version des AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events verwen-
det. Da sich darin unter anderem die Definition von Hypopnoen Uber die Zeit veran-
dert hat, kann es zu Problemen in der Vergleichbarkeit von neueren mit alteren Stu-
dien kommen. Mansukhani et al. kamen in ihrer Meta-Analyse zu dem Schluss, dass
die 2012 publizierten Kriterien der AASM (Abfall der Sauerstoffsattigung um =3 %
und/oder Arousal) im Gegensatz zu jenen von 2007 (Abfall der Sauerstoffsattigung
um =4 %) eine héhere Pravalenz und Schwere diagnostizierter schlafbezogener
Atemstorungen zur Folge hatten.''% Dieses Problem zeigt sich besonders bei der

Verwendung von Polygraphie-Geraten. Da diese aufgrund der fehlenden EEG-
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Ableitungen nicht in der Lage sind Arousals zu erkennen, muss zwangslaufig eine
Definition verwendet werden, die diese nicht enthalt. Die DGSM sah die beste Ver-
gleichbarkeit zu einer PSG gegeben, wenn die (altere) Definition von 2007 verwen-

det wurde.?®

Schlussendlich kann auch die Definition einer zentralen Schlafapnoe an sich prob-
lematisch sein, da diese in den allermeisten Fallen diagnostiziert wird, wenn mehr
als 50 % der Apnoen/Hypopnoen zentral bedingt sind. Dadurch kann es vorkom-
men, dass Patient*innen zusatzlich eine betrachtliche Anzahl an obstruktiven Ereig-
nissen aufweisen, sich diese aber in der Diagnose nicht niederschlagen. In diesem
Zusammenhang scheint die von Arzt et al. verwendete Stratifizierung nach dem
Verhaltnis vom zentralen AHI (cAHI, central AHI) zum Gesamt-AHI — cAHI/AHI —
gelungen. Demnach wurden OSA als cAHI/AHI < 20 % und CSA als cAHI/AHI
= 80 % definiert. Der Bereich zwischen diesen Grenzwerten wurde als koexistie-
rende OSA und CSA bzw. OSA-CSA bezeichnet. In einer Analyse des SchlaHF-
Registers (Herzinsuffizienzpatient*innen mit Schlafapnoe) fanden die Untersu-
cher*innen diese Mischform bei 40 % der Patient*innen.'" Aufgrund der unter-
schiedlichen Pathophysiologien dieser beiden Entitaten scheint diese Unterschei-

dung sinnvoll und kdnnte eine differenzierte Vorgehensweise notig machen.

4.4 Laufende/noch nicht publizierte Studien

ADVENT-HF (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01128816) untersucht Patient*innen
mit HFrEF und Schlafapnoe (CSA/OSA) und den Effekt, den eine ASV-Therapie auf
Morbiditat bzw. Mortalitat hat. Patient*innen werden dabei bis zu funf Jahre lang
beobachtet. Im Vergleich zu SERVE-HF werden neuere Gerate mit niedrigeren Mi-
nimaldriicken sowie der automatischen Titration des Exspirationsdruckes zur Ver-
hinderung obstruktiver Ereignisse verwendet.''? Eine Zwischenanalyse nach einem
Jahr Beobachtungszeitraum zeigte, dass Patient*innen der ADVENT-HF-Studie die
ASV-Therapie langer pro Nacht anwendeten — 5,2 Stunden pro Nacht vs. 3,4 Stun-
den pro Nacht in der SERVE-HF-Studie.3 Nachdem SERVE-HF die Kontraindika-
tion einer so vielversprechenden Therapieoption wie ASV fur HFrEF-Patient*innen
zur Folge hatte, sind die bevorstehenden Ergebnisse von ADVENT-HF besonders
interessant — mit dem Potenzial bestehende Therapiealgorithmen wieder zu andern.
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Die FACE-Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01831128) ist eine prospektive
Kohortenstudie, die Patient*innen mit Herzinsuffizienz und CSA beobachtet, die
eine Indikation zur Einleitung von ASV haben. Es soll der Effekt von ASV auf Mor-
biditat und Mortalitdt untersucht werden. Rekrutiert wurden ursprunglich
HFrEF-, HFmrEF- und HFpEF-Patient*innen, seit Bekanntwerden der SERVE-HF-
Ergebnisse wurde die weitere Aufnahme von HFrEF-Patient*innen jedoch ge-
stoppt.'™* Da die Daten zu harten Endpunkten bei Patient*innen mit einer ASV-The-

rapie noch dunn gesat sind, kann diese Studie helfen, diese Lucke zu fullen.

LOFT-HF (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03745898) hat das Ziel, die Langzeit-
auswirkungen von nachtlicher Sauerstofftherapie auf Morbiditat und Mortalitat von
Patient*innen mit Herzinsuffizienz und CSA zu untersuchen.''® Da dieses Therapie-
konzept eines der simpelsten darstellt, wirde ein positiver Effekt die flachende-

ckende Versorgung betroffener Patient*innen erleichtern.

ENTRESTO-SAS (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02916160) ist eine prospektive
Studie mit dem Ziel, die Auswirkungen einer dreimonatigen Sacubitril/\VValsartan-
Therapie (Entresto®) auf den AHI zu untersuchen.''® Die vermehrte Verschreibung
dieses Praparats seit der Aufnahme in den ESC-Therapiealgorithmus fur HFrEF und
der erwartete dampfende Effekt auf die sympathische Aktivierung (vor allem durch
den ARB Valsartan) lassen auf positive Ergebnisse hoffen. In diesem Fall waren
nachfolgende Studien mit harten Endpunkten wie Mortalitat oder Hospitalisierungen

ZU erwarten.

4.5 Conclusio

Die Kombination aus Herzinsuffizienz und CSR stellt ein haufiges Phanomen mit
vielen offenen Fragen dar. Obwohl ein gutes Verstandnis der Pathophysiologie und
der gegenseitigen Beeinflussung der beiden Erkrankungen vorliegt, konnte noch
kein Therapieansatz gefunden werden, der das Uberleben betroffener Patient*innen
verlangert. Daher beschranken sich zurzeit die moglichen Therapien auf eine Ver-
besserung der Lebensqualitat bzw. Therapieversuche mit CPAP. Laufende Studien
wie ADVENT-HF, FACE oder LOFT-HF kdnnten die vorhandenen Wissenslicken
fullen. Es gibt einige vielversprechende Therapieansatze, fir die allerdings noch

keine ausreichenden Daten vorliegen — so etwa die TPNS oder die dynamische
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CO2-Gabe. Ebenso kénnten neue Erkenntnisse in der Therapie der Herzinsuffizienz
— wie etwa der mdgliche Einsatz von SGLT2-Hemmern — interessante Alternativen
darstellen. Das Themengebiet Herzinsuffizienz und CSR bleibt durch die vielfaltigen
Therapieansatze und die dazu laufende Forschung definitiv auch in Zukunft span-
nend, insbesondere aufgrund der Aussicht, die Prognose herzinsuffizienter Pati-

ent*innen wesentlich zu verbessern.
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