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Cheyne-Stokes-Atmung bei Herzinsuffizienz

Signum mali ominis oder innocent bystander?

Thomas Brack
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Quintessenz

® Cheyne-Stokes-Atmung bei Herzinsuffizienz ist ein Signum mali ominis,
da die periodische Atmung die Herzinsuffizienz verschlechtert und die
Mortalitédt erhoht.

® Cheyne-Stoke

s-Atmung bei Tag und Nacht ist hdufig bei Patienten mit

schwerer Herzinsuffizienz.

® Die Cheyne-Stokes-Atmung kann und soll behandelt werden.

® Beatmung verbessert die Herzinsuffizienz, die Tagesmiidigkeit und
die Lebensqualitét.

® Zurzeit scheint die adaptive Servo-Ventilation die wirksamste Be-
atmungsform zur Therapie der Cheyne-Stokes-Atmung zu sein.
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Schlaf-assoziierte Atemstérungen treten bei {iber der
Hilfte der Patienten mit Herzinsuffizienz auf. Diese
Atemstorungen verschlechtern einerseits zusétzlich die
Herzinsuffizienz und sind andererseits mit einer erhéh-
ten Mortalitdt vergesellschaftet. Cheyne-Stokes-Atmung
(CSR) ist eine Atemstorung, die bei mindestens 20% der
herzinsuffizienten Patienten im Schlaf, aber auch im
Wachzustand auftritt. Dabei atmen die Patienten perio-
disch: Es kommt abwechselnd zu regelméssigen Perio-
den von sehr tiefer, rascher Atmung (Hyperpnoe) und
Atempausen (Apnoe). Dieses Atemmuster mit an- und
abschwellender Atmung im Wechsel mit Atempausen
tritt auch nach Schlaganfall, bei pulmonaler Hypertonie,
bei schwerer Niereninsuffizienz und bei Aufenthalten auf
Hohen tiber 2000 m vermehrt auf.

Seit der schottische Arzt John Cheyne im Jahr 1818 erst-
mals diese periodische Atmung bei einem Patienten mit
Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern und durchgemachtem
Schlaganfall beschrieb, gilt die Cheyne-Stokes-Atmung
als Signum mali ominis, als Zeichen der zunehmend
schweren Krankheit und des nahenden Todes. In den
vergangenen 200 Jahren konnte diese klinische Erfah-
rung auch wissenschaftlich untermauert werden, so dass
CSR heute als unabhédngiger Faktor fiir eine sich ver-
schlechternde linksventrikuldre Funktion angesehen
wird. Zusétzlich fiihrt CSR zu einer Abnahme der Schlaf-
und Lebensqualitdt und verkiirzt das Leben von Herz-
patienten.

Die Behandlung der CSR bei Herzinsuffizienz wird des-
wegen wichtig, weil gezeigt wurde, dass sich damit
Schlaf- und Lebensqualitidt sowie linksventrikuldre Funk-
tion verbessern lassen. Die aktuelle Studienlage erlaubt
noch keine sicheren Hinweise fiir eine verminderte Mor-

talitdt dank CSR-Therapie, obwohl mehrere Studien zei-
gen, dass CSR bei Herzinsuffizienz mit einer zwei- bis
dreifach erhohten Sterblichkeit vergesellschaftet ist. Die
Behandlung der CSR besteht primér in der optimalen
pharmakologischen Therapie der Herzinsuffizienz. Wenn
trotz ausgebauter medikamentdser Behandlung die CSR
anhilt, hilft eine nicht-invasive Beatmung und/oder bei
ausgewdhlten Patienten eine kardiale Resynchronisation
mit biventrikuldrem Schrittmacher.

Diagnose

Die CSR wird mit Hilfe einer Schlafstudie (z.B. einer res-
piratorischen Polygraphie) diagnostiziert (Abb. 1 &) [1].
Beim Auftreten von mehr als 15 periodischen Atemzyklen
pro Stunde, das heisst einem Apnoe-Hypopnoe-Index
>15/h, wird die Diagnose der CSR gestellt. Periodische
Atmung tritt aber nicht nur im Schlaf, sondern auch im
Wachzustand auf, so dass wir bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz wéihrend ca. 10% der Zeit tagsiiber eine
periodische Atmung fanden [2]. Wenn herzinsuffiziente
Patienten sogar beim Belastungstest periodisch atmen,
ist CSR ein besonders schwerwiegendes Signum mali
ominis.

Pathophysiologie

Als Ursprung der periodischen Atmung bei Herzinsuffi-
zienz wird der erhohte pulmonalvendse Druck angese-
hen, der Folge des Linksherzversagens ist und zu einer
Lungenstauung fiihrt (Abb. 2 &) [3]. Die Stauung stimu-
liert die Dehnungsrezeptoren im Lungengewebe, die
ihrerseits iber vagale Afferenzen die peripheren Chemo-
rezeptoren fiir CO; stimulieren, so dass die Patienten zu
hyperventilieren beginnen. Vorwiegend im Schlaf, wenn
kortikale Stimuli auf die Atemsteuerung wegfallen, sinkt
der arterielle Partialdruck des CO: (paCO;) unter die
Apnoeschwelle, und es tritt ein zentraler Atemstillstand
ein. Wiahrend der Atempause féllt die Sauerstoffsattigung
ab, und der paCO:; steigt an, bis die Apnoeschwelle {iber-
schritten ist, dann beginnt als Folge der erh6hten Chemo-
sensitivitdt und der Hypoxdmie eine Hyperpnoe, mit der
das paCO; wieder unter die Apnoeschwelle fillt und da-
mit die periodische Atmung mit stindigem Wechsel von
Apnoe und Hyperpnoe weiter unterhalten wird.

Dieses stiandige Auf und Ab der Atmung geht mit einer
Stimulation des Sympathikus einher, daher beginnen
verschiedene physiologische Regelkreise wie Blutdruck,
Herzfrequenz, Pupillengrosse und Hirndurchblutung

Schweiz Med Forum 2013;13(19-20):375-379 375



CURRICULUM

Walking

Resting, awake

Lung volume

STOTIE

Acceleration J “_fk __ﬂ,\_hpi\...J\.__N\__,MJ\NL_I

Abbildung 1

Aufzeichnungen wéhrend ca. 2 Minuten gehen (links) und ruhen (rechts) bei einem Patienten mit Herzinsuffizienz und Cheyne-Stokes-Atmung. Die gezeigten
Ausschnitte sind Teile einer 24-Stunden-Aufzeichnung mit einer leichten portablen Monitorweste (LifeShirt®, Viviometrics, USA) bei einem ambulanten Patienten.
Das Atemzugvolumen (Lung volume) wurde mit einem Induktionsplethysmographen aufgezeichnet. Der Bewegungsmesser (Acceleration) zeigt im linken Teil
der Abbildung Ausschlége, da der Patient geht, im rechten Teil der Abbildung bewegt er sich nicht.

(Abbildung aus [1], mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

ebenfalls zu oszillieren. Der Wechsel von Apnoe zu Hy-
perpnoe geht auch mit einer elektroencephalographisch
feststellbaren, meist unbewussten Aufwachreaktion ein-
her, wodurch die normale Schlafarchitektur gestort wird.
Teilweise wird die CSR von den Patienten als paroxys-
male néchtliche Dyspnoe wahrgenommen.

Trotz der gestorten Schlafarchitektur leiden Patienten
mit CSR weniger unter Tagesmiidigkeit als Patienten
mit einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom, allerdings
sind die Patienten mit periodischer Atmung wegen ihrer
schweren Herzinsuffizienz meist stark in ihrer Aktivitét
eingeschrankt, so dass die Miidigkeit sie in ihren ohne-
hin limitierten Alltagstétigkeiten weniger spiirbar ein-
schrinkt. Es wurde gezeigt, dass Patienten mit CSR
durchschnittlich eine Stunde langer im Bett bleiben und
bei einem Wachheitstest (OSLER) bereits nach 17 Minu-
ten einschlafen, verglichen mit 40 Minuten Einschlaf-
latenz bei herzinsuffizienten Patienten ohne Atemstérung;
hingegen bestand zwischen den Gruppen kein Unter-
schied bei der subjektiv empfundenen Tagesmiidigkeit
(Epworth Sleepiness Score) [4].

Als Folge der dauernden sympathischen Uberstimulation
finden sich im Morgenurin der Patienten mit CSR erhéhte
Spiegel von Noradrenalin. Der Verdacht liegt nahe, dass
dieser néchtliche Stress und der Sauerstoffmangel als
Folge der Atempausen dem schwachen Herzen zusétz-
lich schaden. Eine weitere Abnahme der Pumpfunktion
und vermehrte Rhythmusstoérungen kénnen Folgen der
periodischen Atmung sein.

Neben der Hypokapnie begiinstigen fortgeschrittenes
Alter, ménnliches Geschlecht und Vorhofflimmern die
Entstehung der periodischen Atmung. Die Erkenntnis
wichst, dass schlafassoziierte Atemstorungen nicht strikt
in zentrale und obstruktive Apnoesyndrome eingeteilt
werden konnen, sondern wahrscheinlich teilweise den-
selben Entstehungsmechanismus haben und kontinuier-
lich ineinander iibergehen konnen, so dass haufig der
erste Atemzug der Hyperpnoe bei CSR eine obstruktive
Komponente aufweist und die zu Beginn der Nacht vor-
wiegend obstruktiven Apnoen gegen Morgen in CSR
iibergehen konnen.

Therapie

Da die CSR durch sympathische Uberstimulation und
intermittierenden Sauerstoffmangel den Teufelskreis der
stindig zunehmenden Herzinsuffizienz mit unterhalt,
zielt die Therapie auf eine Unterdriickung der periodi-
schen Atmung. Erstes Ziel der Therapie ist nicht die
Atemsteuerung an sich, sondern das schwache Herz als
Ursache der oszillierenden Atmung. Der Ausbau der
medikamentdsen Behandlung der Herzinsuffizienz, ins-
besondere die Nachlastsenkung mit ACE-Hemmern und
die vorsichtige Gabe von Betablockern (Carvedilol) zur
Déampfung der sympathischen Uberstimulation, fiihrt
zu einer Abnahme der CSR.

Azetazolamid

Der Carboanhydrasehemmer Azetazolamid fiihrt iiber
eine metabolische Azidose zur Steigerung des Atem-
antriebs und hemmt die periodische Atmung, indem
der Unterschied zwischen arteriellem pCO, und Apnoe-
schwelle vergrossert wird. Azetazolamid verminderte die
periodischen Atemzyklen und die subjektive Tagesmiidig-
keit in einer kurzen randomisierten Studie mit 12 Patien-
ten um 38%. Da viele herzinsuffiziente Patienten bereits
an einer priarenalen Niereninsuffizienz mit metabolischer
Azidose leiden und Langzeitstudien fiir dieses Medika-
ment fehlen, kann Azetazolamid zurzeit nur zur Be-
handlung der CSR bei gesunden Berggéingern wiahrend
eines Hohenaufenthalts empfohlen werden [5].

Sauerstoff

Inhalation von zusétzlichem Sauerstoff fithrt iber eine
Dampfung der peripheren Sauerstoffrezeptoren zu einer
Abnahme des sauerstoffabhéngigen Atemantriebs, wes-
halb die Hyperpnoe der CSR und damit die periodische
Atmung geddmpft wird. Néchtliche Sauerstoffgaben
vermindern die periodische Atmung bis zur Hilfte, fiihren
zu einer Abnahme der néichtlichen Noradrenalin-
ausscheidung (einem Merkmal des erhohten Sympa-
thikotonus) sowie zu einer Steigerung der Sauerstoffauf-
nahme wihrend des Arbeitsversuchs am Tag als
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Pathophysiologie der Cheyne-Stokes-Atmung bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Die Linksherzinsuffizienz fihrt zu einem Lungenédem,
wodurch die pulmonalen Dehnungsrezeptoren und damit auch der Atemantrieb stimuliert werden. Durch die intermittierende Hyperventilation
fallt das paCO- unter die Apnoeschwelle, wahrend der folgenden Apnoe steigt das paCO,, und das paO fallt, bis die Apnoeschwelle wieder
Uberschritten wird. Mit Beginn der folgenden Hyperpnoe tritt eine Aufwachreaktion auf, der Sympathikotonus steigt, und Katecholamine
werden freigesetzt. Die Katecholamine und die intermittierende sympathikotone Stimulation verursachen einen Anstieg von Herzfrequenz
und Blutdruck, womit das schwache Herz zusatzlich tberlastet und die Herzinsuffizienz verschlimmert wird.

(Abbildung modifiziert nach [3], mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

Ausdruck einer verbesserten korperlichen Leistungs-
fahigkeit. Sauerstoff wird aber nicht generell zur Thera-
pie der CSR empfohlen, da bei kombinierten zentralen
und obstruktiven Apnoen die obstruktive Komponente
unter Sauerstoff zunimmt und Sauerstoff durch die Bil-
dung von freien Radikalen zu kardiovaskuldren Neben-
wirkungen fithren kann. Ausserdem unterdriickt die
nicht-invasive Beatmung die CSR deutlich besser als
Sauerstoff, so dass nur fiir beatmungsintolerante Patien-
ten Sauerstoff alternativ zur Anwendung kommt.

Kardiale Resynchronisationstherapie

Die Resynchronisationstherapie des Herzens mit biven-
trikuldren Schrittmachern bei schwerer Herzinsuffizienz
mit Schenkelblock fithrte in mehreren Studien zu einer
Reduktion der periodischen Atmung um mehr als die
Hélfte und damit auch zu einer deutlichen Verbesse-

rung der Lebens- und Schlafqualitdt. Die Resynchroni-
sationstherapie verbessert die Pumpfunktion des Her-
zens, so dass die Implantation eines biventrikuldren
Schrittmachers fiir Patienten mit intraventrikuldren
Reizleitungsstorungen und schwerer Herzinsuffizienz
eine gute, aber teure Option ist.

Nicht-invasive Beatmung

Die Behandlung mit kontinuierlichem positivem Atem-
wegsdruck (CPAP) iiber eine Maske kann die periodische
Atmung bei Herzinsuffizienz vermindern, die Pump-
funktion des Herzens verbessern und die néchtliche
Noradrenalinausscheidung verringern. Durch einen er-
hohten intrathorakalen Druck senkt CPAP den trans-
muralen Druck und damit die Nachlast des Herzens.
Der hohere intrathorakale Druck fithrt auch zu einer
Abnahme des venosen Riickflusses und somit zu einer
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Vorlastsenkung, was sich bei Patienten mit hohen links-
ventrikuldren Fiillungsdrucken positiv auf die Pump-
funktion auswirkt.

In einer multizentrischen Studie (CANPAP) aus Kanada
wurden 128 CSR-Patienten mit CPAP und 130 Patienten
ohne CPAP behandelt [6]. Es zeigte sich, dass die CPAP-
Therapie die periodische Atmung, die néchtliche Sauer-
stoffsdttigung und die linksventrikuldre Auswurfsfraktion
verbesserte, die ndchtliche Noradrenalinausscheidung
senkte und die Gehdistanz im 6-Minuten-Gehtest ver-
langerte. Trotzdem zeigte die mit CPAP behandelte
Gruppe wiahrend der ersten Monate eine erhohte Mor-
talitdt, nach 18 Monaten war die Sterberate der beiden
Gruppen ausgeglichen. Die anfianglich hohere Mortali-
tidt in der CPAP-Gruppe, die unerwartet tiefe Sterblich-
keit der Kontrollgruppe und die niedrige Rekrutierungs-
rate fithrten zu einem vorzeitigen Abbruch der Studie.
Aufgrund dieser Ergebnisse kann CPAP nicht als Stan-
dardtherapie der CSR empfohlen werden, moglicher-
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Abbildung 3

Wirkungsmechanismus der adaptiven Servo-Ventilation (ASV). Aufzeichnung des
Lungenvolumens mittels Induktionsplethysmographie und des Maskendrucks wahrend

ASV-Beatmung bei ei

nem herzinsuffizienten Patienten mit Cheyne-Stokes-Atmung. In

dieser Form der antizyklischen Beatmung wird die Druckunterstiitzung (PS) wéhrend der
Hypopnoe und der Apnoe verstarkt, wahrend der Hyperpnoe erfolgt nur eine minimale

Druckunterstitzung.
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weise ist die CPAP-Therapie nur fiir eine Untergruppe

von Patienten ohne Vorhofflimmern und mit hohen

linksventrikuldren Fiillungsdrucken geeignet (pulmo-

nal-kapillarer Verschlussdruck >12 ¢cm H:0).

Neben CPAP wurde auch die druckunterstiitzte Beat-

mung als Therapie der CSR untersucht. Im Gegensatz

zur CPAP-Therapie, wihrend der sowohl in- als auch
exspiratorisch der gleiche Atemwegsdruck angewendet
wird, hilft die druckunterstiitzte Beatmung dem Patien-
ten aktiv bei der Einatmung, wihrend der Ausatmung
wird wie bei CPAP ein positiver Druck aufrechterhalten.

Die druckunterstiitzte Beatmung als Therapie der peri-

odischen Atmung wird entweder als konstante oder als

variable Druckunterstiitzung eingesetzt:

— Die konstante Unterstiitzung (bilevel positive airway
pressure, BiPAP) liefert bei jedem Atemzug, aber
auch wahrend einer Apnoe, denselben inspiratori-
schen Druck, entweder mit der Atemfrequenz des
Patienten oder wihrend der Apnoe mit der einge-
stellten Backup-Frequenz.

— Die variable Druckunterstiitzung (adaptive servo-
ventilation, ASV) liefert anhand von raffinierten Al-
gorithmen wéhrend der Hyperpnoe eine minimale
und wihrend der Apnoe eine maximale Druckunter-
stiitzung, so dass die Atemunterstiitzung antizy-
klisch zur CSR erfolgt (Abb. 3 EX).

BiPAP war in kleinen Studien etwas erfolgreicher bei
der Unterdriickung der periodischen Atmung als CPAP,
aber ASV war beziiglich der Unterdriickung der CSR am
wirksamsten und verbesserte die linksventrikuldre Funk-
tion (LVEF) um ca. 6% (Abb. 4 EX) [7]. Da die Patienten
mit periodischer Atmung wie erwédhnt oft wenig unter
ihrer Tagesmiidigkeit leiden, ist die Therapiecompliance
der nicht-invasiven Beatmung ein grosses Problem, weil
deren Wirkung fiir die Patienten oft wenig eindriicklich
ist. Da ASV in allerdings kleinen Studien nicht nur wir-
kungsvoller die periodische Atmung unterdriickte, son-
dern die Therapiecompliance nach 6 Monaten bei der
mit ASV beatmeten Gruppe auch fast zwei Stunden pro
Nacht besser war als bei der CPAP-Gruppe [8], ist ASV-
Beatmung zurzeit die wirkungsvollste, aber auch teuerste

nicht-invasive Beatmungsform fiir Patienten mit CSR.
Exposed Control Weight Association measure
Study ID Year  n[e}M[e]/SD[e] n[cYM[c}/SD[c] (%) with 95% CI
Kasai 2010 15/45.5/11.9 15/36.4/13 6.00% | 9.1 (0.18 to 18.02)
Qldenburg 2008 29/35.2M 29/28.207 — 22.00% 7(2.25t0 11.75)
Fietze 2008 15/26.5/8.8 15/24.6/7.9 8 = 14.00% M 1.9(-4.08 t0 7.88)
Zhang 2006 14/37.2/4.1 14/30.2/4.6 3 —— 47.00% i 7 (3.77 t010.23)
Philippe 2006 7/36.9/9 7/29/9 = = 500% | 7.9(-1.53 o 17.33)
Pepperell 2003 15/38,3/12.8 15/36.5/11.5 = 6.00% ! 1.8(-6.91to 10.51)
= 100% ML 6.15 (3.94 to 8.36)
A0 0 10 20
MD
Abbildung 4

Metaanalyse der Studiendaten zur Verbesserung der linksventrikularen Funktion (LVEF) mittels ASV-Beatmung. Durchschnittlich verbessert ASV

die LVEF um ca. 6%.
(Abbildung aus [7], mit freundlicher Genehmigung des Verlags)
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Schlussfolgerung

CSR tritt haufig bei Patienten mit schwerer Herzinsuffi-
zienz auf und verschlechtert die Herzinsuffizienz zusétz-
lich durch eine stindige sympathische Uberstimulation,
durch Schlafstérungen und durch Sauerstoffmangel. Weil
die Behandlung der periodischen Atmung die kardiale
Pumpleistung und die Lebensqualitit der Patienten ver-
bessern kann, lohnt es sich, die CSR mittels Schlafstudie
aktiv zu suchen. Obwohl noch unklar ist, ob die Behand-
lung der CSR die kardiale Mortalitdt zu senken vermag,
kann die nicht-invasive Beatmung helfen, die Symptome
der Herzinsuffizienz zu lindern. Adaptive Servo-Venti-
lation (ASV) ist die wirkungsvollste und am besten tole-
rierte nicht-invasive Beatmungsform zur Unterdriickung
der CSR bei herzinsuffizienten Patienten.
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