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1. Einleitung

1.1. Die Cheyne-Stokes-Atmung

1.1.1. Geschichte der Cheyne-Stokes-Atmung

Die Cheyne-Stokes-Atmung wurde erstmalig im Jahre 1818 von dem Arzt John
Cheyne beschrieben. Er berichtete von einem Patienten mit Herzschwache,
dessen Atmung fir etwa eine Viertelminute sistierte, dann graduell bis zu
einem Maximum an Atemtiefe anstieg, um dann ebenso graduell wieder
abzunehmen bis zum erneuten Atemstillstand. Dieser Atemtyp habe Uber acht
bis neun Tage angehalten (Cheyne 1818). Der Arzt William Stokes beschrieb
1854 das gleiche Phanomen und brachte es in Zusammenhang mit Patienten
mit ,fatty degeneration of the heart”. Die Patienten mit diesem Atemphanomen
verstarben alsbald (Stokes 1854). Deshalb galt die Cheyne-Stokes-Atmung als
prognostisch infaustes Zeichen.

Im Jahr 1961 wurde von Brown und Plum bestétigt, dass die Cheyne-Stokes-
Atmung in hoher Koinzidenz mit der Herzinsuffizienz auftritt (Brown und Plum
1961). Zusatzlich wurde dieser Atemtyp jedoch auch bei einer Vielzahl
neurologischer Erkrankungen (Garlind und Linderholm 1958, Karp et al. 1961)
sowie bei Frih- und Neugeborenen beobachtet (Howard und Bauer 1949,
Chernick und Avery 1966). Wahrend bei letzteren Patienten die Cheyne-Stokes-
Atmung mit der Reifung des kindlichen Gehirns verschwindet (Cross et al.
1953), ergaben sich Hinweise darauf, dass sie bei zugrunde liegender
neurologischer oder kardiologischer Erkrankung mit einer schlechten Prognose
des Patienten behaftet ist (Dowell et al. 1971).

Mehrere Untersuchungen konnten zeigen, dass bei herzinsuffizienten Patienten
die Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung in der Nacht hoher ist als am Tage
oder eine bestehende Cheyne-Stokes-Atmung im Schlaf noch deutlicher
hervortritt (Harrison et al. 1934, Dowell et al. 1971). Zur genaueren
Beschreibung der néchtlichen Atemstérungen verwendeten Dark et al. 1987
erstmals die Technik der Polysomnografie (Dark et al. 1987). Hiernach ergaben

weiterflhrende Studien, dass der nachtliche Auspragungstyp der Cheyne-
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Stokes-Atmung entgegen der am Tage pravalenten Form nur selten mit einer
unmittelbar infausten Prognose verbunden zu sein scheint (Andreas et al. 1996
b), Patienten mit Herzinsuffizienz und néchtlicher Cheyne-Stokes-Atmung
jedoch eine schlechtere Uberlebensrate als eine vergleichbare Patientengruppe
ohne diese Atemstorung haben (Ancoli-Israel et al. 1994, Hanly und Zuberi-
Khokar 1996, Lafranchi et al. 1999).

1.1.2. Definition der Cheyne-Stokes-Atmung

Es herrscht in der Literatur Uneinigkeit dariber, wie die Cheyne-Stokes-Atmung
zu definieren sei. Die Erstbeschreiber John Cheyne und William Stokes
beschrieben sie als periodische Crescendo-Decrescendo-Atmung, zwischen
deren Zyklen es zu einem vdlligen Sistieren der Atmung komme (Cheyne 1818,
Stokes 1854). Spater wurde der Begriff vor allem in der britischen Literatur far
alle periodischen Atmungsformen mit Crescendo-Decrescendo-Charakter
verwandt, auch wenn diese keine Apnoephasen enthielten (Younes 1989). In
der vorliegenden Arbeit wurde die Cheyne-Stokes-Atmung nach den Kriterien
der American Academy of Sleep Medicine von 2005 definiert. Hiernach gelten

folgende diagnostische Parameter:

A. Eigen- oder fremdanamnestisch leidet der Patient unter Schlaflosigkeit oder

exzessiver Tagesmudigkeit.
B. Wahrend des Schlafes treten haufig Hypopnoen oder Apnoen auf.
C. Im Schlaf tritt mindestens einer der folgenden Faktoren auf:
1. Das Gefuhl der Luftnot oder des Erstickens
2. Haufige Kérperbewegungen

3. Eine Zyanose.



D. In der Polysomnografie zeigen sich

1. Uberwiegend zentrale Apnoen von mindestens zehn Sekunden

Dauer in Verbindung mit

a. haufigen Aufwachreaktionen (sog. Arousels) in Zusammenhang

mit Apnoephasen
und/oder

b. Abfallen der Sauerstoffsattigung in Zusammenhang mit

Apnoephasen
und/oder
c. Bradytachykardien

2. fakultativ ein multipler Schlaf-Latenz-Test (MSLT) mit einer

durchschnittlichen Schlaflatenz von weniger als zehn Minuten.

E. Vergesellschaftung mit anderen Schlafstérungen.

Erforderlich fur die Diagnose einer Cheyne-Stokes-Atmung sind die Kriterien A,
B und D (American Academy of Sleep Medicine 2005).

1.1.3. Atiologie der Cheyne-Stokes-Atmung

Die Entstehung der Cheyne-Stokes-Atmung lasst sich auf viele, zum Tell
synergistisch wirkende Mechanismen zuriickfihren. Diese Mechanismen lassen
sich zu einem zusammenhangenden System zusammenfigen: dem Regelkreis
der Atmung (Cherniak und Longobardo 1973). Dieser besteht aus dem
arteriellen Kohlendioxidpartialdruck und der arteriellen Sauerstoffsattigung als
geregelte GroRRen, den Chemozeptoren der Aorta und der Karotisgabel als
Messfuhler und dem Atemzentrum als Regelorgan. Veranderungen der
Blutgaskonzentration erreichen Uber die Blutzirkulation die Messfiihler. Nach
Meldung dieser Veranderungen an das Atemzentrum kann dieses durch eine
adaquate und schnelle Reaktion die Atmung entsprechend regulieren und den

Regelkreis stabil halten. Die Funktionsweise des Regelkreises konnte bereits in



mathematischen Modellen beschrieben werden (Khoo et al. 1991). Die Cheyne-
Stokes-Atmung entsteht durch Stérungen dieses Regelkreises, die auf
verschiedene Ursachen zurtickgefiihrt werden kénnen. Die wichtigsten werden

im Weiteren kurz erlautert.

1. Die Atemkontrolle im Schlaf erfolgt vor allem metabolisch Uber den arteriellen
Partialdruck des Sauerstoffs (pO2) und des Kohlendioxids (pCOz2), wobei eine
Erniedrigung des pCO2 den Atemantrieb inhibiert, wahrend eine Erniedrigung
des pO2 den Atemantrieb stimuliert (Berger et al. 1977). Beim Ubergang vom
Wachzustand in den Schlaf findet durch alveolare Hypoventilation eine
Erhohung des pCO:z: statt. Parallel dazu steigt die Apnoe-Schwelle an, also der
pCO2-Grenzwert, unter dem vom Atemzentrum zur Steigerung des pCO:2 eine
Apnoe induziert wird. Auf eine Erniedrigung des pCO:2 reagiert das
Atemzentrum dann mit relativ starker Inhibition der Atmung. Menschen mit
niedrigem pCO2z im Wachen liegen vor allem beim Ubergang in den Schlaf unter
der Apnoeschwelle (Dempsey und Skatrud 1986). Es konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit Cheyne-Stokes-Atmung sowohl im Wachzustand als auch im
Schlaf niedrigere pCO2-Werte haben als Patienten ohne diese Atemstérung
(Brown und Plum 1961, Lange und Hecht 1961, Dowell et al. 1971, Naughton et
al. 1993). Weil Patienten mit im Wachzustand gegenuiber der Norm erniedrigtem
pCO2 im Schlaf haufig Apnoen entwickeln, gilt der pCO2 im Wachzustand als
bester Pradiktionsfaktor fur die Entwicklung einer Cheyne-Stokes-Atmung im
Schlaf (Hanly et al. 1993, Javaheri und Corbett 1998, Sin et al. 1999).

2. Eine Verlangerung der Blutzirkulationszeit von der Lunge zu den Messfihlern
der Aorta und A. carotis fuhrt zu einer verspateten Registrierung der
veranderten arteriellen Atemgase mit konsekutiv verzogerter Korrektur der
Atemregulation durch das Atemzentrum. Dies begunstigt Oszillationen der
Atmung (Klein 1930, Pryor 1951). Es konnte gezeigt werden, dass eine
kinstliche Verlangerung der Zirkulationszeit zu einer Cheyne-Stokes-Atmung
fuhrt (Crowell et al. 1956).



3. Veranderungen der Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdriicke werden auch
durch die GroRe der Gasspeicher des Kdrpers mitbestimmt. Fiir eine Anderung
des pCO:2 sind aufgrund der groRen CO2-Anteile in Lunge, Blut und Gehirn
groRere Atmungsveranderungen notig als fur Anderungen des pOz, da die
Dampfungseigenschaften der Sauerstoffspeicher geringer sind. Eine Hypoxie
durch geringe Atemschwankungen fuhrt Uber die oben genannten
Mechanismen zu einer Hypokapnie mit konsekutiver Apnoe. Es wurde gezeigt,
dass Zustande einer kombinierten Hypoxie mit Hypokapnie eine oszillierende
Atmung begunstigen (Cherniak und Longobardo 1970, Cherniak und
Longobardo 1973).

1.1.4. Normale Schlafarchitektur und Schlafstérungen durch Cheyne-

Stokes-Atmung

Nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales (Rechtschaffen und Kales
1968) werden anhand der Ableitungen des Elektroenzephalogramms (EEG),
des Elektrookulogramms (EOG) und des Mundboden-Elektromyogramms
(EMG) sechs verschiedene Schlafstadien unterschieden.

Das Stadium Wach entspricht dem Wachzustand. In ihm herrscht ein
niedergespanntes, gemischtfrequentes EEG mit hauptséachlich o-Aktivitat
(8-13 Hz) vor. Im EOG finden sich schnelle Augenbewegungen (Rapid Eye
Movements (REM)), das EMG ist relativ hochgespannt.

Stadium 1 ist definiert durch ein niedergespanntes (50-75 uV) EEG mit einer
Wellenfrequenz von 2-7 Hz. Gelegentlich treten in diesem Stadium vereinzelt
steilzackige Wellen, sogenannte Vertexwellen, mit einer Amplitude von bis zu
200 pV auf. Ebenfalls charakteristisch fur das Schlafstadium 1 sind langsame,
bis zu mehreren Sekunden dauernde Augenbewegungen. Das EMG-Niveau
liegt unter dem des entspannten Wachseins.

In Stadium 2 zeigt sich ein &hnliches EEG wie in Stadium 1, jedoch treten hier
zuséatzlich K-Komplexe (Wellen mit einer gut abgrenzbaren, negativen scharfen
Welle, auf die unmittelbar eine positive Komponente folgt) und Schlafspindeln
(Perioden >0,5 Sekunden, die durch Wellen mit einer Frequenz von 12-14 Hz
gekennzeichnet sind) auf. Ebenfalls kommen in diesem Stadium im EEG Wellen



hoherer Amplitude und niedrigerer Frequenz (8-Wellen) vor, jedoch nicht genug,
um Stadium 3 oder 4 zu definieren.

Stadium 3 ist definiert durch ein EEG, das in einer 30-Sekunden-Epoche
mindestens 20 Prozent, jedoch nicht mehr als 50 Prozent der Aufzeichnung
d-Wellen mit einer Frequenz von 0-4 Hz und einer Amplitude von mindestens 75
pV aufweist.

In Stadium 4 betragt der Anteil der 5-Wellen am EEG einer 30-Sekunden-
Epoche mindestens 50 Prozent.

Die Stadien 1 bis 4 werden unter dem Begriff Non-REM-Schlaf (NREM)
zusammengefasst und damit dem Stadium REM gegenubergestellt.

Das Stadium REM ist definiert durch ein niedergespanntes, gemischtfrequentes
EEG und das Auftreten von schnellen Augenbewegungen. Zusatzlich erreicht
die EMG-Ableitung in diesem Stadium ihr niedrigstes Niveau verglichen mit
allen anderen Schlafphasen.

Beim Gesunden vertieft sich der Schlaf stufenweise aus den Leichtschlafstadien
1 und 2 in die Tiefschlafstadien 3 und 4. Schlief3lich wird das Stadium REM
durchlaufen, mit dem ein kompletter Schlafzyklus endet. Ein gesunder
Erwachsener durchlauft in acht Stunden Schlaf etwa vier dieser Schlafzyklen
mit einem Anteil des Stadiums REM von 20 bis 23 Prozent an der
Gesamtschlafzeit (Birbaumer und Schmidt 1997).

Mit der Cheyne-Stokes-Atmung ist eine Stdérung der normalen Schlafarchitekur
verbunden (Ancoli-Israel et al. 1994). Diese Storung ist durch Abnahme der
Tiefschlafstadien und Zunahme der Leichtschlafstadien sowie eine Rarifizierung
der REM-Stadien charakterisiert. Weiterhin kommt es bei der né&chtlichen
Cheyne-Stokes-Atmung zu haufigen Abfallen der kapillaren Sauerstoffsattigung
sowie zu vermehrten Aufwachreaktionen (Arousals), die vorwiegend in der
hyperventilatorischen Phase des periodischen Atemzyklus vorkommen und zu
einer Fragmentierung des Schlafs fuhren. Diese Fragmentierung hat eine
verminderte Schlafqualitat, eine erhéhte Tagesmidigkeit und eine Abnahme der
Leistungsfahigkeit zur Folge (Hanly und Zuberi-Khokar 1995). Die Abbildung 1
zeigt das Hypnogramm eines Patienten ohne signifikante néachtliche
Atemstorungen, Abbildung 2 stellt die typische Schlafstadienverteilung eines

Patienten mit Cheyne-Stokes-Atmung dar.
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Abbildung 1: Hypnogramm eines Patienten ohne signifikante nachtliche

Atemstorungen.
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Abbildung 2: Hypnogramm eines Patienten mit Cheyne-Stokes-Atmung.
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1.1.5. Therapie der Cheyne-Stokes-Atmung

Es existieren verschiedene Ansatze zur Therapie der Cheyne-Stokes-Atmung.
Harrison et al. konnten bereits 1934 zeigen, dass durch Therapie eines
kardialen Lungenddems ein Rickgang der Cheyne-Stokes-Atmung zu erwarten
ist (Harrison et al. 1934).

In zahlreichen Studien konnte eruiert werden, dass die nachtliche Applikation
von Sauerstoff zu einem signifikanten Rickgang der nachtlichen Atemstorungen
sowie einer Anhebung der durchschnittlichen kapillaren Sauerstoffsattigung
fuhrt (Hanly et al. 1989, Walsh et al. 1995, Javaheri et al. 1999, Krachmann et al
1999). Auch zeigte sich, dal3 die nachtliche Sauerstoffinsufflation die
Atemantwort auf erhdhte Koheldioxid-Partialdricke dampft und damit der
Entstehung einer Cheyne-Stokes-Atmung entgegenwirken kann (Andreas et al.
1998 a). Die nachtliche Sauerstoffgabe verbessert zudem die kognitive und
korperliche Leistungsfahigkeit von Patienten mit Cheyne-Stokes-Atmung am
Tage (Andreas et al. 1996 a). Hinsichtlich der Schlafqualitat ergaben
verschiedene Studien keine einheitlichen Ergebnisse. Denn wahrend einige
Studien diesbeziglich keine Vorteile einer nachtlichen Sauerstofftherapie
herausarbeiten konnten (Staniforth et al. 1998, Franklin et al. 1997), kam es in
anderen Untersuchungen parallel zu riicklaufigen Atemstérungen auch zu einer
signifikanten Verbesserung des Schlafprofils mit Zunahme der Tiefschlafstadien
(Hanly et al. 1989, Walsh et al. 1995, Andreas et al. 1998 b, Javaheri et al.
1999). Eine signifikante Verbesserung der kardialen Pumpfunktion wurde unter
einer  Sauerstofftherapie trotz gemilderter Atemstérungen jedoch nicht
beobachtet (Arzt et al. 2005). Eine Studie berichtet sogar von einer erhdéhten
kardialen Nachlast bei Hyperoxie (Mak et al. 2001). Trotzdem wird eine
nachtliche Sauerstofftherapie unter polygraphischer Kontrolle derzeit als eine
mogliche Option zur Therapie einer nachtlichen Cheyne-Stokes-Atmung

angesehen.

Nach nachtlicher Applikation von CO2 konnte durch Anhebung des pCO:2 Uber

die Apnoeschwelle eine Verminderung nachtlicher Atemstérungen erreicht
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werden (Lorenzi-Filho et al. 1999). Da jedoch eine Erhohung der
Sympathikusaktivitdt mit den entsprechenden Auswirkungen auf das Herz-
Kreislauf-System unter dieser Therapie beschrieben ist (Andreas et al. 1998 b),
wird diese Form der Beatmung speziell fir Patienten mit Herzinsuffizienz nicht

empfohlen.

In einer Studie fuhrte die Verabreichung von Theophyllin zu einer Milderung
nachtlicher zentraler Atemstérungen und Erhéhung der durchschnittlichen
Sauerstoffsattigung im Schlaf (Javaheri et al. 1996). Eine Verbesserung der
Schlafarchitektur oder der linksventrikularen Ejektionsfraktion wird hierdurch
jedoch nicht herbeigefiuihrt (Dowdell et al. 1990). Zudem konnten Andreas et al.
unter  Therapie @ mit  Theophyllin neben einer Erhdéhung des
Atemminutenvolumens auch eine Erhéhung der Reninaktivitdit im Plasma
feststellen (Andreas et al. 2004) mit mdglichen nachteiligen Effekten fur das
kardiovaskulare System herzinsuffizienter Patienten. Suissa et al. fanden eine
erhohte Sterblichkeit in einem Kollektiv herzinsuffizienter Patienten, die wegen
einer Lungenerkrankung mit Theophyllin behandelt wurden (Suissa et al. 1996).
Von der Mehrzahl der Autoren wird deshalb die Langzeitgabe von Theophyllin
bei Patienten mit Herzinsuffizienz abgelehnt.

Es konnte ein Rickgang néachtlicher Atemstérungen sowie eine Verbesserung
der linksventrikularen Ejektionsfraktion durch eine nasale CPAP-Therapie
(Continuous Positive Airway Pressure) herbeigefiihrt werden (Naughton et al.
1995). Ebenso wurde eine Verminderung der Mortalitdt an kardiovaskularen
Ereignissen und der Notwendigkeit einer Herztransplantation bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und nachtlicher Cheyne-Stokes-Atmung durch diese
Beatmungstherapie festgestellt (Sin et al. 2000). Andere Studien konnten diese
Ergebnisse unter &hnlichen Bedingungen jedoch nicht oder nur teilweise zeigen
(Buckle et al. 1992, Arzt et al. 2006). Bradley stellte 1992 zudem eine
Verminderung des Herzzeitvolumens unter CPAP-Therapie fest und sah
hierdurch die Entstehung einer Cheyne-Stokes-Atmung sogar begunstigt
(Bradley 1992). Eine Studie berichtet auch von einem Todesfall unter dieser

Therapie (Davies et al. 1993). In der bisher gré3ten randomisierten und
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kontrollierten  Studie zur CPAP-Therapie bei Herzinsuffizienz und
einhergehenden zentralen Atemstorungen, der CANPAP-Studie, konnten die
nachtlichen zentralen Atemstérungen durch eine CPAP-Therapie signifikant
gesenkt werden. Weiterhin zeigten sich eine Besserung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion und der néachtlichen Sauerstoffsattigung sowie eine
Verminderung des Norepinephrinspiegels im Plasma als indirektem Marker fur
die Symphatikusaktivitat. Jedoch kam es unter der Therapie zu keiner
Verminderung der Mortalitat, vielmehr gab es in den ersten Monaten nach
Therapiebeginn sogar einen Trend hin zu einer erhéhten Sterblichkeit
verglichen mit der Kontrollgruppe ohne CPAP-Therapie (Bradley et al. 2005).
Auch wenn eine Subgruppenanalyse der CANPAP-Studie bei einer Reduktion
des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) unter 15/h eine Besserung der
Uberlebensrate zeigen konnte (Arzt et al. 2007), hat die nasale CPAP-Therapie
derzeit keinen Stellenwert in der Behandlung zentraler Atemstérungen und ist
im wesentlichen Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom vorbehalten.
Die Beatmung im Bi-Level-Modus, einer Weiterentwicklung der konventionellen
CPAP-Beatmung, zeigte im Vergleich zur CPAP-Therapie keine Uberlegenheit
bezuglich der polysomnografischen und klinischen Parameter (Kdhnlein et al.
2002), so dass dieser Beatmungmodus nur fur Patienten empfohlen wird, die
eine Beatmung im CPAP-Modus nur unzureichend tolerieren (Pevernagie et al.
2007).

Eine Vielzahl neuerer Studien untersuchte den Effekt der adaptiven
Servoventilation (ASV) auf die Cheyne-Stokes-Atmung. Bei dieser Form der
nichtinvasiven Beatmung erfolgt eine bedarfsadaptierte Modifikation der
Beatmungsdriicke im Falle eines Abfalls der patienteneigenen Atmung. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass ASV eine periodische Atmung effektiv vermindern
kann (Teschler et al. 2001, Topfer et al. 2004, Philippe et al. 2006, Morgenthaler
et al. 2007). Teschler et al. stellten in einer vergleichenden Studie fest, dass
durch ASV neben den Atemstorungen auch das Schlafprofil gebessert wird und
diese Therapieform bezuglich beider Parameter der Sauerstoffgabe, der CPAP-
und der Bilevel-Therapie Uberlegen ist (Teschler et al. 2001). In mehreren
Untersuchungen konnte vor allem nach langerfristiger Therapie eine Besserung
der Lebensqualitdt und der korperlichen Leistungsfahigkeit belegt werden

(Topfer et al. 2004, Philippe et al. 2006). Auch wurde bei Pepperell et al. in einer
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randomisierten Studie ein deutlicher Rickgang der Tagesmudigkeit nach
effektiver ASV-Therapie festgestellt (Pepperell et al. 2003). Die ASV-Therapie
wies in allen vergleichenden Studien die beste Patientencompliance auf
(Teschler et al. 2001, Philippe et al. 2006, Morgenthaler et al. 2007). Im
Gegensatz zu den unterschiedlichen Ergebnissen der Untersuchungen zur
CPAP-Therapie konnte unter langfristiger Anwendung der ASV bisher
einheitlich eine signifikante Verbesserung der kardialen Leistungsfahigkeit und
der linksventrikularen Ejektionsfraktion nachgewiesen werden (Schéadlich et al.
2004, Philippe et al. 2006). Auch zeigte sich ein signifikanter Rickgang des
Serum-BNP (Brain Natriuretic Peptide) und der Metadrenalinausscheidung im
Urin (Pepperell et al. 2003), so dass sich auch laborchemisch Hinweise fiir eine
Besserung der Herzinsuffizienz  sowie eine  Verminderung  der
Sympathikusaktivitat unter ASV-Therapie ergeben. Es gibt bisher jedoch noch
keine Studie, die einen positiven Effekt dieser Therapie auf die Mortalitat von
Patienten mit Herzinsuffizienz und Cheyne-Stokes-Atmung aufzeigt.

Garrigue et al. zeigten 2002, dass eine Erhohung der Herzfrequenz durch
atriale Schrittmacherstimulation zu einem signifikanten Ruckgang néachtlicher
zentraler Atemstérungen fuhrt (Garrigue et al. 2002). Spatere Studien ergaben
zudem eine Besserung der Cheyne-Stokes-Atmung nach Implantation eines
biventrikularen Schrittmachersystems, wobei der Rickgang nachtlicher
zentraler Atemstorungen hier vor allem auf die Besserung der kardialen
Pumpfunktion zurlckgefuhrt wurde (Sinha et al. 2004, Oldenburg et al. 2007,
Luthje et al. 2009). Die Kombination eines biventrikularen Schrittmachersytems
mit einer atrialen Uberstimulation erbrachte einen weiteren Riickgang

nachtlicher zentraler Atemstoérungen (Luthje et al. 2009).

Zu keiner der genannten Behandlungsmethoden existieren derzeit
Langzeitergebnisse bezlglich der Auswirkungen auf die Mortalitatsrate von
Patienten mit Herzinsuffizienz, so dass es zur Therapie nachtlicher zentraler

Atemstorungen derzeit keine einheitlichen Behandlungsrichtlinien gibt.
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1.2. Die Herzinsuffizienz

1.2.1. Definition, Atiologie und Epidemiologie

Definitionsgemald handelt es sich bei der Herzinsuffizienz um einen
pathophysiologischen Zustand, in dem die Herzfunktion nicht ausreicht, um die
peripheren Gewebe in Ruhe und bei Belastung mit ausreichend Sauerstoff zu
versorgen (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2005).

Die Atiologie der Herzinsuffizienz kann sehr unterschiedlich sein. Die haufigsten
Ursachen in westlichen Landern sind die koronare Herzkrankheit und die
arterielle Hypertonie (McKee et al. 1971). Andere haufige Ursachen sind der
stattgehabte Myokardinfarkt, Herzrhythmusstorungen und Herzklappenfehler
(European Society of Cardiology Task Force 2001).

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz betragt 3-20/1000 Menschen und steigt mit
dem Alter auf Gber 100/1000 bei Uber 65-jahrigen. Dabei ist die Pravalenz bei
Mannern 1,5 mal so hoch wie bei Frauen (McMurray und Stewart 2000). Die
Prognose bei Herzinsuffizienz ist schlecht. Die Mortalitéat betragt im ersten Jahr
nach Diagnosestellung 24 Prozent (Gustafsson et al. 2003), die Funf-Jahres-
Uberlebensrate 40-60 Prozent (Levy et al. 2002). In den NYHA-Stadien Il und
IV liegt die Ein-Jahres-Uberlebensrate bei nur 62 Prozent (Cowie et al. 2000).
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1.2.2. Klinik und Diagnostik

Die Hauptsymptome der Herzinsuffizienz sind die Verminderung der
allgemeinen korperlichen Leistungsfahigkeit, Kurzatmigkeit und Miudigkeit.
Weitere fluihrende klinische Symptome sind Unterschenkelédeme, Tachykardie
und néchtlicher Husten (Rihal et al. 1995). Durch die New York Heart
Association wurde die Herzinsuffizienz nach diesen Kriterien in vier
Schweregrade eingeteilt (NYHA 1964):

NYHA-Klasse | = Beschwerdefreiheit, normale korperliche Belastungsfahigkeit
NYHA-Klasse Il Beschwerden bei starker korperlicher Belastung
NYHA-Klasse Ill Beschwerden bei leichter kdrperlicher Belastung

NYHA-Klasse IV Beschwerden in Ruhe.

Neben der klinischen Diagnostik anhand der Symptome spielen verschiedene
Routineverfahren wegen ihrer allgemeinen Verfligbarkeit und geringen
Invasivitat eine wichtige Rolle in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der
Herzinsuffizienz.

Als wichtigste apparative Methode zur Beurteilung der Herzfunktion gilt die
Echokardiografie (European Society of Cardiology Task Force 2001, Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie 2005). Mit ihrer Hilfe kann die linksventrikulare
Ejektionsfraktion bestimmt werden, die als wichtiger Pradiktor fur die Mortalitat
der Herzinsuffizienz gilt (Likoff et al. 1987).

Die Lungenfunktionsprifung gibt Hinweise auf eine pulmonale Stauung und
besitzt klinische Bedeutung als Verlaufs- und Therapiekontrolle der
Herzinsuffizienz (Gehlbach und Geppert 2004). Dabei werden alle gemessenen
Parameter als Prozent bezogen auf einen Sollwert angegeben, der sich durch
das Alter, die Gréf3e und das Gewicht des Patienten ergibt.

Die Elektrokardiografie (EKG) zeigt typische Veranderungen bei Hypertrophie
der Herzwand und kann durch die Darstellung von Herzrhythmusstérungen
Hinweise auf die Genese einer Herzinsuffizienz geben (Deutsche Gesellschaft
fur Kardiologie 2005).
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1.3. Cheyne-Stokes-Atmung und Herzinsuffizienz

Bereits seit langer Zeit ist eine hohe Koinzidenz der Herzinsuffizienz mit der
Cheyne-Stokes-Atmung bekannt. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass
die Pravalenz nachtlicher Atemstérungen in einem Kollektiv herzinsuffizienter
Patienten bei bis zu 70 Prozent und darlber liegt (Sin et al. 1999, Schulz et al.
2007). Etwa 40 Prozent der Patienten mit Herzinsuffizienz zeigten hierbei in
friheren Studien Atemstérungen zentraler Genese im Sinne einer Cheyne-
Stokes-Atmung (Javaheri et al. 1998, Lafranchi et al. 1999).

Wie unter 1.1.3. erlautert, gibt es eine ganze Reihe pathophysiologischer
Mechanismen, die bei zugrunde liegender Herzinsuffizienz die Entstehung der
Cheyne-Stokes-Atmung beglnstigen. Aul3erdem existieren verschiedene
Untersuchungen, die die Auswirkungen néchtlicher Schlafatemstérungen auf
Entstehung und Verlauf einer Herzinsuffizienz beschreiben.

So fuhren hypoxische Episoden im Rahmen rezidivierender Apnoen zu einer
Erhéhung des Sympathikotonus. Dies bedingt durch periphere Vasokonstriktion
eine Erhohung des systemischen Blutdrucks, auferdem wird ein positiv
inotroper und chrontroper Effekt am Herzen erzeugt. Beides fuhrt zu erhohter
Herzarbeit mit Steigerung des Sauerstoffbedarfs des Myokards und kann so zu
einer Progredienz der Herzinsuffizienz im Sinne eines Circulus Vitiosus
beitragen (Somers et al. 1993, Horner et al. 1994, Somers et al. 1995, Javaheri
et al. 1995).

Durch die bei wiederkehrenden Hypoxien vermehrt im Stoffwechsel anfallenden
freien Sauerstoffradikale wird im Verlauf inflammatorischer Kaskaden die
Endothelfunktion geschadigt und dadurch der systemische Blutdruck
unabhangig von der Sympathikusaktivitat weiter erhéht (Dyugovskaya et al.
2002, Vongpatanasin et al. 2007). Weiterhin verschlechtern rezidivierende
Hypoxien die Glukosetoleranz und erh6hen die Insulinresitenz peripherer
Gewebe, so dass durch nachtliche Schlafatemstérungen die Enstehung eines
Diabetes mellitus beglnstigt wird und sich ein vorbestehender Diabetes
verschlechtern kann (Oltmanns et al. 2004, Spiegel et al. 1999). Durch die

Verschlechterung des kardiovaskularen Riskoprofils begtnstigen néchtliche
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Schlafatemstorungen die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit (Bradley
und Floras 2009), die wiederum den hochsten Risikofaktor fur die Entstehung
einer Herzinsuffizienz darstellt (Fox et al. 2001).

Mehrere Studien konnten bei herzinsuffizienten Patienten eine bis zu zweimal
erhohte Mortalitdt mit dem Auftreten der Cheyne-Stokes-Atmung korellieren
(Ancoli-Israel et al. 1994, Hanly und Zuberi-Khokar 1996, Lafranchi et al. 1999).
Andere Studien konnten diesen Zusammenhang jedoch nicht sicher herstellen
(Andreas et al. 1996 b, Roebuck et al. 2004). Es ist deshalb bisher noch unklar,
ob die Cheyne-Stokes-Atmung einen unabhangigen Riskofaktor bei

Herzinsuffizienz oder nur ein Epiphanomen darstellt.

1.4. Medikamentdse Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

1.4.1. Allgemeines

Durch die Entwicklung neuer medikamentdser Therapiekonzepte konnte eine
Verbesserung der Prognose von Patienten mit eingeschrankter
linksventrikularer Ejektionsfraktion in einer Vielzahl von Studien nachgewiesen
werden. Von besonderer Bedeutung sind hierbei Medikamente aus der Gruppe
der Angiotensin-Koversions-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer), der
3-Adrenozeptorantagonisten (3-Blocker) und der Diuretika. Bei ACE-Hemmer-
Unvertraglichkeit gelten Medikamente aus der Gruppe der
Angiotensinrezeptorantagonisten  (AT1-Antagonisten) als  gleichwertige
Alternative. Weitere zur Herzinsuffizienztherapie indizierte Medikamente
stammen aus der Gruppe der Digitalisglykoside und der
Aldosteronantagonisten. Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz sehen eine
Stufentherapie vor, die sich an der klinischen Stadieneinteilung der
Herzinsuffizienz der New York Heart Association orientiert (Deutsche
Gesellschatft fur Kardiologie 2005, NYHA 1964) (Tabelle A).

Die verschiedenen Medikamentengruppen werden im Weiteren kurz erlautert.
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Tabelle A: Therapie der chronischen Herzinsuffizienz nach den Leitlinien der

Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (Deutsche Gesellschaft fur

Kardiologie 2005) (in Klammern die Empfehlungsgrade)

Medikament NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV
ACE-Hemmer Indiziert (1A) Indiziert (1A) Indiziert (1A) | Indiziert (IA)
nach
Myokardinfarkt o o o
B-Blocker _ Indiziert (1A) Indiziert (1A) | Indiziert (IA)
und bei
Hypertonie (IB)
bei
Flussigkeitsretention
S Thiazide bei oder ehemals . .
Diuretika _ Indiziert (1A) | Indiziert (IA)
Hypertonie vorgelegener
Flussigkeitsretention
(IA)
nach _
Aldosteron- _ nach Myokardinfarkt o o
_ Myokardinfarkt Indiziert (IB) | Indiziert (1B)
antagonisten (IB)
(1B)
bei tachykardem
Vorhofflimmern (IB)
S bei tachykardem oder o o
Digitalis- _ o Indiziert Indiziert
_ Vorhofflimmern im Sinusrhythmus
glykoside (llaC) (llaC)

(1B)

nach Besserung
schwerer

Symptomatik (l1aC)
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1.4.2. ACE-Hemmer und AT1-Antagonisten

ACE-Hemmer binden an das aktive Zentrum des Angiotensin-Konversions-
Enzyms und hemmen dadurch die Umwandlung von Angiotensin | in
Angiotensin Il. Angiotensin Il gilt als starker Vasokonstriktor, so dass ACE-
Hemmer den Blutdruck und damit die Nachlast des Herzens senken. Zahlreiche
Studien zeigten, dass die Einnahme eines ACE-Hemmers die Symptome der
Herzinsuffizienz signifikant bessert und die Hospitalisationsrate senkt (TRACE
Study Group 1995, CONSENSUS Trial Study Group 1987). Des Weiteren
beeinflussen ACE-Hemmer bei stabiler Herzinsuffizienz Morbiditdt und
Mortalitat an kardiovaskularen Ereignissen gunstig, die Uberlebensrate nach
Myokardinfarkt steigt signifikant (Pfeffer et al. 1992). Bei Patienten mit
asymptomatischer Herzinsuffizienz senken ACE-Hemmer die Inzidenz einer
symptomatischen Herzinsuffizienz  (SOLVD Investigators 1999). Die
kardioprotektiven Effekte der ACE-Hemmer treten hierbei unabhangig von der
Behandlung mit anderen Medikamenten der Herzinsuffizienztherapie auf
(Flather et al. 2000). Von Captopril ist bekannt, dass es die Schlafqualitat und
die Inzidenz von nachtlichen Atemereignissen bei Patienten mit Cheyne-Stokes-
Atmung positiv beeinflusst (Walsh et al. 1995).

AT1-Antagonisten dampfen kompetitiv die Wirkung des Angiotensin Il am
Rezeptor und besitzen dadurch ein ahnliches Wirkungsspektrum wie ACE-
Hemmer. In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass die
Einnahme eines AT1-Antagonisten bei chronischer Herzinsuffizienz in gleichem
Mafle die Morbiditats- und Mortalitdtsrate sowie die Zahl der Hospitalisierungen
senkt wie die Medikation mit einem ACE-Hemmer (Pitt et al. 2000, Granger et
al. 2003).

Wegen der positiven Effekte auf Symptomatik und Verlauf der Erkrankung sind
ACE-Hemmer Mittel der ersten Wahl zur Therapie der Herzinsuffizienz in jedem
Stadium. AT1-Antagonisten stellen die alternative Medikamentengruppe bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit dar
(Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2005, European Society of Cardiology
Task Force 2001).
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1.4.3. B-Adrenozeptorantagonisten

3-Adrenozeptorantagonisten (3-Blocker) sind kompetitive Antagonisten an 13-
Rezeptoren und verhindern deren Stimulation. Dadurch wird der positiv inotrope
und chronotrope Einfluss des Sympathikus auf das Herz abgeschwacht und der
myokardiale Sauerstoffverbrauch gesenkt.

Bei Langzeiteinnahme zeigt sich durch die Okonomisierung des
Energiehaushaltes des Herzens eine Verbesserung der Ventrikelfunktion mit
Steigerung der Ejektionsfraktion (CIBIS Investigators and Committees 1994).
Sie senken die Mortalitat an kardiovaskuldren Ereignissen sowie die
Reinfarktrate nach Myokardinfarkt unabhangig von der Einnahme anderer
Medikamente der Herzinsuffizienztherapie (CAPRICORN Investigators 2001).
Vor allem in Kombination mit ACE-Hemmern kénnen 3-Blocker die Progredienz
einer Herzinsuffizienz deutlich verlangsamen (Hjalmarson et al. 2000).
3-Blocker werden empfohlen bei Herzinsuffizienz ab dem Stadium NYHA I,
nach Myokardinfarkt auch ab NYHA | (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
2005, European Society of Cardiology Task Force 2001).

1.4.4. Diuretika

Diuretika hemmen die Elektrolytresorption in den Nierentubuli. Durch
osmotische Bindung von Wasser erfolgt eine verstarkte Diurese und eine
Abnahme des intravaskularen Flussigkeitsvolumens. Folge ist eine Senkung der
Vor- und Nachlast und dadurch des Sauerstoffbedarfs des Myokards.

Diuretika sind Mittel der ersten Wahl bei allen herzinsuffizienten Patienten, die
Symptome einer Flussigkeitsretention zeigen, bei gleichzeitig bestehender
arterieller Hypertonie auch ohne Zeichen einer Flussigkeitsrestriktion (Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie 2005, European Society of Cardiology Task Force
2001).
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1.4.5. Aldosteronantagonisten

Aldosteronantagonisten verdrangen Aldosteron kompetitiv. von dessen
intrazellularem Rezeptor in den distalen Tubuluszellen der Niere. Hierdurch wird
die renale Ausscheidung von Natrium verstarkt sowie die Kaliumausscheidung
gehemmt und eine zusatzliche diuretische Wirkung entfaltet.

Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz nach stattgehabtem Myokardinfarkt
senken  Aldosteronantagonisten die  Hospitalisationsrate  sowie  die
Wahrscheinlichkeit, an einem plotzlichen Herztod zu sterben (Pitt et al. 2003).
Weiterhin bessern Aldosteronantagonisten bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz in den Stadien NYHA Il und IV vor allem in Kombination mit
einem ACE-Hemmer und einem (3-Blocker die klinische Symptomatik und die
Prognose des Patienten (Pitt et al. 1999).

Aldosteronantagonisten sind zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz ab
dem NYHA-Stadium Ill, nach Myokardinfarkt bereits ab dem Stadium NYHA |
indiziert (Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie 2005).

1.4.6. Digitalisglykoside

Digitalisglykoside steigern Uber eine Hemmung der Natrium-Kalium-ATPase die
Kalziumkonzentration in der Herzmuskelzelle und wirken hierdurch positiv
inotrop. Zusatzlich wird am Sinus- und AV-Knoten eine negativ chronotrope und
dromotope Wirkung entfaltet.

Herzglykoside sind vor allem zur Frequenzkontrolle bei tachykard
Ubergeleitetem Vorhofflimmern indiziert. Bei Patienten mit Sinusrhythmus und
verminderter linksventrikularer Ejektionsfraktion kénnen Herzglykoside vor allem
in Kombination mit ACE-Hemmern und R-Blockern die Symptomatik einer
Herzinsuffizienz mildern und die Hospitalisationsrate aufgrund der Erkrankung
senken (Digitalis Investigation Group 1997). In einer retrospektiven Studie
konnte ein Uberlebensvorteil bei herzinsuffizienten Méannern mit einem

niedrigen Serumspiegel nachgewiesen werden (Rathore et al. 2003).
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Die Leitlinien zur Herzinsuffizienzherapie sehen Herzglykoside ab dem Stadium
NYHA Il vor, bei bestehendem tachykard Ubergeleitetem Vorhofflimmern
bereits ab dem Stadium NYHA | (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2005).

1.5. Fragestellung

Javaheri et al. stellten fest, dass die Pravalenz signifikanter schlafbezogener
Atemstérungen in einem Kollektiv chronisch herzinsuffizienter Patienten bei 51
Prozent liegt, wobei 40 Prozent der untersuchten Patienten zentrale
Schlafatemstérungen im Sinne einer Cheyne-Stokes-Atmung zeigten (Javaheri
et al. 1998). Eine andere Studie ergab eine Pravalenz schlafbezogener
Atemsoérungen von bis zu 72 Prozent, abhéngig von der Anzahl der
Atemereignisse, die zur Definition signifikanter schlafbezogener Atemstérungen
zugrunde gelegt wurde. Hierbei zeigten 33 Prozent der Patienten des
Gesamtkollektivs zentrale Atemstorungen (Sin et al. 1999). In neuerer Zeit
durchgefliihrte Studien ergaben Pravalenzen schlafbezogener Atemstérungen
zwischen 66 und 71 Prozent mit einem Anteil von Patienten mit zentral
generierten Atemstérungen von bis zu 55 Prozent (Lafranchi et al. 2003, Ferrier
et al. 2005, Schulz et al. 2007).

In keiner der genannten Studien wurde eine leitliniengerechte medikamentése
Herzinsuffizienztherapie als Einschlusskriterium vorausgesetzt. Die vorliegende
Studie sollte deshalb nun untersuchen, ob die Einfiihrung leitliniengerechter
medikamentdser Therapiekonzepte die Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung

beeinflusst hat.
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2. Methodik

2.1. Patientenkollektiv

2.1.1. Einschlusskriterien

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 50 konsekutiven Patienten der Abteilung
Kardiologie und Pneumologie der Universitatsklinik Goéttingen zusammen.
Dabei kamen sowohl ambulante als auch stationare Patienten in Frage. Die
Patienten mussten zwischen 18 und 80 Jahren alt sein, wobei Patienten
beiderlei Geschlechts in Frage kamen. Alle Patienten mussten sich zum
Zeitpunkt der Untersuchung im NYHA-Stadium Il oder Ill und in einem stabilen
kardiopulmonalen Zustand befinden. Jedoch musste mindestens ein Ereignis
einer kardialen Dekompensation anamnestisch eruierbar sein. Die
echokardiografisch bestimmte linksventrikulare Ejektionsfraktion durfte maximal
35 Prozent betragen. Alle Patienten mussten mit einem [3-Blocker, einem ACE-
Hemmer (bei Unvertraglichkeit alternativ auch einem AT1-Antagonisten) und

einem Diuretikum therapiert sein.

2.1.2. Ausschlusskriterien

Keiner der Patienten durfte Zeichen einer kardialen Dekompensation zeigen
(wie z.B. Unterschenkelddeme oder Rasselgerausche bei Auskultation tber der
Lunge). Ebenso durfte in den letzten 6 Monaten kein Herzinfarkt stattgefunden
haben. Eine signifikante obstruktive Ventilationsstorung, definiert als forciertes
exspiratorisches Lungenvolumen pro Sekunde dividiert durch die Vitalkapazitat
<65 Prozent vom Sollwert, fluhrte ebenfalls zur Nichtberlcksichtigung des
Patienten. Weiterhin nicht teilnehmen durften Patientinnen in der
Schwangerschaft oder Stillperiode, Patienten mit einer bekannten

Suchterkrankung und Patienten mit relevanten Erkrankungen im HNO-Bereich.
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Bei Erfullen der Einschlusskriterien und Fehlen von Ausschlusskriterien erfolgte
die Auswahl unabh&ngig von allen anderen Faktoren wie z.B. Ubergewicht,
Mudigkeit, Schnarchen etc.

2.2. Ablauf der Untersuchung

Die Untersuchung fand in Form einer klinischen Studie im Zeitraum von Januar
bis Dezember 2003 statt. Zu Beginn der Untersuchung wurde bei allen
Patienten eine echokardiografische Bestimmung der linksventrikuléaren
Ejektionsfraktion vorgenommen. Betrug diese <35 Prozent, wurde die Einteilung
des NYHA-Stadiums vorgenommen und die Patienten in Hinblick auf Ein- und
Ausschlusskriterien ausfuhrlich befragt. Zusatzlich wurde von allen Patienten im
Vorfeld der polysomnografischen Untersuchung ein EKG angefertigt sowie eine
Lungenfunktionsprifung durchgefihrt. Bei Erfullen der Einschlusskriterien und
Fehlen von Ausschlusskriterien wurden die Patienten mundlich und schriftlich
Uber Zweck, Ziel und mogliche Risiken der Studie aufgeklart und gaben auf
einem gesonderten Blatt mit ihrer Unterschrift ihr Einverstandnis zur Teilnahme
an der Studie. Nach Einschluss der Patienten wurden GroRRe, Gewicht, alle
zum Untersuchungszeitpunkt eingenommenen Medikamente und das
kardiovaskulare Risikoprofil (Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie, eines
Diabetes mellitus oder einer Hyperlipoproteindmie, Nikotinabusus) erfasst.
Daraufhin wurden die Patienten fir eine Nacht einer polysomnografischen
Untersuchung im kardiologischen Schlaflabor der Universitatsklinik Goéttingen
unterzogen.

Die Ethikkommission der Universitatsklinik Gottingen hatte der Durchflhrung

der Studie zugestimmt.
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2.3. Polysomnografische Untersuchung

Die polysomnografische Untersuchung fir die Dauer einer Nacht fand im
kardiologischen Schlaflabor der Universitatsklinik Gottingen statt. Hierfur
wurden die Patienten vor dem Schlafengehen zu ihrer gewohnten Schlafenszeit
nach alkoholischer Reinigung der betreffenden Kdorperstellen mit den nétigen
Einmalklebeelektroden versehen (Abbildung 5). Die Ableitung des EEG erfolgte
hierbei an den Stellen C3A2 und C4A1l des internationalen 10-20-Systems mit
der FrequenZfiltereinstellung 0,5-30 Hz. Des Weiteren wurden zwei Elektroden
zur Aufzeichnung eines EOG sowie eine Referenzelektrode auf der Glabella
angebracht. Die Frequenzfiltereinstellung betrug hier 0,5-15 Hz. Ein
Oberflachen-EMG  der  Mundbodenmuskulatur  sowie der lateralen
Unterschenkelmuskulatur wurde mit einer Bandbreite des Filters von 3-100 Hz
abgeleitet. Die  Aufzeichnung der thorakalen und abdominellen
Atemexkursionen erfolgte Gber zwei Druckmessaufnehmer. Der Atemfluss Uber
der Nase wurde mit einem Thermistor registriert. Die pulsoxymetrische
Aufzeichnung der Sauerstoffsattigung erfolgte tGber einen Clip-Sensor an einer
Fingerspitze. Schlie3lich erfolgte die Ableitung eines Drei-Kanal-EKGs.

Die Aufnahme der nachtlichen Messdaten erfolgte mit dem System ALICE 4 der
Firma Heinen & Lowenstein. Die Darstellung der Aufzeichnung erfolgte tber die
gesamte Nacht in Epochen zu je 30 Sekunden auf Monitorbreite. Die
Ableitungsqualitdt wurde, wenn notig, korrigiert. Zum Zwecke der besseren
Darstellung erfolgte wahrend der Aufzeichnung eine standige Anpassung der

Signalverstarkung.
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Abbildung 5: Darstellung der Befestigungspunkte der Kopfelektroden. Nicht

abgebildet ist die Referenzelektrode auf der Glabella (aus Rechtschaffen und

Kales 1968 (Seite 19) mit freundlicher Genehmigung des ecomed-Verlages
Landsberg).




2.4. Auswertung

2.4.1. Schlafstadien

Die Auswertung der Schlafstadien erfolgte manuell in 30-Sekunden-Epochen
nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales (Rechtschaffen und Kales
(1968) (siehe Kapitel 1.1.4.).

Als Arousel wurde eine abrupte Veranderung der EEG-Frequenz wahrend des
Schlafes Uber drei oder mehr Sekunden mit einer Wellenfrequenz von mehr als
16 Hz definiert, die mit (wdhrend des REM Schlafes) oder ohne (wahrend der
Schlafstadien 1 bis 4) Veranderungen der EMG-Ableitung einhergeht (ASDA
Task Force 1992).

2.4.2. Atmung

Als Hypopnoe wurde eine Abnahme des Atemflusses Uber der Nase um mehr
als 50 Prozent fur eine Dauer von mindestens zehn Sekunden bezeichnet.
Ebenfalls als Hypopnoe wurde ein Ereignis gewertet, bei dem der Atemfluss
Uber der Nase Uber zehn Sekunden um weniger als 50 Prozent abfallt, wenn
diese Abnahme mit einem Abfall der kapillaren Sauerstoffsattigung um mehr als
drei Prozent oder einem Arousal assoziiert ist. Die Zeitdauer der Entsattigung
war hierbei unerheblich.

Bei einer Apnoe sistierte der Atemfluss tUber der Nase fur mindestens zehn
Sekunden. Sie galt als zentrale Apnoe, wenn zuséatzlich keine Atemexkursionen
Uber Thorax und Abdomen ableitbar sind. Bei erhaltenen Atemexkursionen von
Thorax und Abdomen wurde das Atemereignis als obstruktive Apnoe gewertet.
Als Grenzwert zur Defintion signifikanter néachtlicher Atemstérungen wurde ein

Apnoe-Hypopnoe-Index von 15/h festgelegt.
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2.4.3. Statistik

Alle Ergebnisse wurden bei Normalverteilung als Mittelwert
+ Standardabweichung angegeben. Bei nicht normaler Verteilung wurden die
Werte als Median (oberes/unteres Quartil) angegeben. Fir den Vergleich
verschiedener Patientengruppen wurde bei Normalverteilung der Student-t-Test
fur unpaarige Stichproben, bei nicht normaler Verteilung der U-Test nach
Wilcoxon fur unpaarige Stichproben angewandt. Bei allen Tests wurde jeweils
zweiseitig gepruft. Alle Berechnungen wurden mit dem Programm SigmasStat
der Firma Systat Software (Version 3.1) durchgeftihrt. Ein p-Wert <0,05 wurde
dabei als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Gesamtes Patientenkollektiv

3.1.1. Allgemeine Patientendaten, Echokardiografie, EKG und

Lungenfunktion

In der Studie wurden insgesamt 50 Patienten untersucht, wovon 43 ménnlich
und sieben weiblich waren. Das durchschnittliche Alter betrug 63 + 12 Jahre.
Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) lag bei 26,6 + 4,3 kg/m? bei einer
KorpergrofRe von 175 + 10 cm und einem Korpergewicht von 82 (71/88) kg.
Hinsichtlich der Pathogenese der Herzinsuffizienz war die ischamische
Kardiomyopathie mit 26 betroffenen Patienten die haufigste Ursache, gefolgt
von der dilatativen Kardiomyopathie bei 20 Patienten und der hypertrophen
Kardiomyopathie bei vier Patienten. Bei 31 Patienten bestand eine arterielle
Hypertonie, bei 30 Patienten eine Hyperlipoproteinamie, bei 14 Patienten ein
Diabetes mellitus und bei 14 Patienten ein anamnestisch erfassbarer
Nikotinabusus. Bei acht Patienten bestand keiner dieser Risikofaktoren, elf
Patienten waren mit einem, 19 Patienten mit zweien, acht Patienten mit dreien
und vier Patienten mit allen vieren dieser Risikofaktoren vorbelastet.
Alle Patienten waren mit einem B-Blocker und einem Diuretikum therapiert.
Dazu erhielten 41 Patienten einen ACE-Hemmer und neun Patienten einen
AT1-Antagonisten. 37 Patienten nahmen ein Antikoagulans ein, 33 Patienten
ein Statin, 18 Patienten einen Aldosteronantagonisten und zwolf Patienten ein
Digitalispréaparat.

Die durchschnittliche linksventrikulare Ejektionsfraktion betrug 25 (22/32)
Prozent bei einem linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser von 66 + 8
mm und einem Durchmesser des linken Vorhofes von 50 £+ 8 mm. Die
Septumdicke betrug 11 £ 2 mm im Durchschnitt.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung zeigte das EKG bei 39 Patienten einen
Sinusrhythmus und bei elf Patienten eine Arrhythmia absoluta bei
Vorhofflimmern. Bei 28 Patienten fanden sich Zeichen eines Schenkelblocks.
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Die Lungenfunktionsuntersuchung zeigte durchschnittich eine totale
Lungenkapazitat von 86 + 68 Prozent bei einer Vitalkapazitat von 74 + 19
Prozent. Der Anteil der Einsekundenkapazitat an der Vitalkapazitat (Tiffeneau-
Test) betrug 102 £+ 16 Prozent, der Anteil des Residualvolumens an der totalen

Lungenkapazitat 118 + 28 Prozent im Durchschnitt.

3.1.2. Polysomnografische Untersuchung

Die durchschnittliche Gesamtschlafzeit (Total Sleep Time) betrug 327 (254/363)
Minuten. Die Dauer, welche die Probanden im Stadium REM verbrachten,
betrug 51 £ 28 Minuten gegeniber einer NREM-Dauer von 271 = 65 Minuten.
Das Stadium NREM verbrachten die Probanden zu 94 (88/98) Prozent in den
Leichtschlafstadien S1 und S2 und zu 6 (2/13) Prozent in den Tiefschlafstadien
S3 und S4. Pro Stunde Schlaf traten durchschnittlich 14 (6/30) Atemereignisse
auf mit durchschnittlich 4 (0/13) Apnoen und 6 (3/12) Hypopnoen. Dabei lag die
durchschnittliche Sauerstoffsattigung des Blutes bei 91 (88/92) Prozent mit
einer minimalen Sauerstoffsattigung von 84 (78/87) Prozent. Der Arousalindex,
also die durchschnittiche Anzahl von Aufwachreaktionen pro Stunde Schlaf,
betrug 26 (17/32).

3.1.3. Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung

23 Patienten zeigten signifikante nachtliche Atemstérungen mit mehr als 15
Atemereignissen pro Stunde Schlaf, also einem AHI groRRer als 15/h. Bei 17
Patienten betrug der AHI mehr als 20/h, bei zehn Patienten fand sich ein AHI
grofer als 30/h.

Ein Patient bot das Bild eines obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndroms.
Demgegenlber war bei 22 Patienten eine Cheyne-Stokes-Atmung nach
Definition der AASM (American Academy of Sleep Medicine 2005) zu sehen.
Dies entspricht einer Pravalenz von 44 Prozent. Der Anteil der Zeit mit Cheyne-
Stokes-Atmung an der gesamten Schlafzeit betrug bei diesen Patienten
durchschnittlich 43 (23/73) Prozent.
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3.2. Patientengruppen mit und ohne Cheyne-Stokes-Atmung

3.2.1. Patientengruppen

In der Patientengruppe mit nachtlicher Cheyne-Stokes-Atmung (Gruppe CSA)
befanden sich 21 mannliche und ein weiblicher Patient gegenuber 22
mannlichen und sechs weiblichen Patienten in der Patientengruppe ohne
Cheyne-Stokes-Atmung (Gruppe NCSA). In beiden Gruppen war wie im
Gesamtkollektiv ~ die  ischamische  Kardiomyopathie  die  haufigste
pathogenetische Ursache der Herzinsuffizienz, gefolgt von der dilatativen und
der hypertrophen Form. Bezuglich des kardialen Risikoprofils unterschieden

sich die beiden Patientengruppen nicht signifikant voneinander (Tabelle B).
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Tabelle B: Vergleich der anamnestisch erhobenen Daten der Patientengruppen

mit und ohne Cheyne-Stokes-Atmung

CSA NCSA
(n = 22) (n = 28) P
Allgemeines
Alter (Jahre) 62+ 14 63+11 n.s.
BMI (kg/m2) 26+4 275 n.s.
GroRRe (cm) 177+ 10 174+ 9 n.s.
Gewicht (kg) 82 (72/87) 81 (70/87) n.s.
Kardiale Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 15 16 n.s.
Hyperlipoproteindmie 14 16 n.s.
Diabetes mellitus 6 8 n.s.
Nikotinabusus 6 8 n.s.
Medikation
ACE-Hemmer 18 23 n.s.
AT1-Anatagonist 4 5 n.s.
Digitalispraparat 4 8 n.s.
Aldosteronantagonist 5 13 n.s.
Lipidsenker 15 18 n.s.
Antikoagulans 15 22 n.s.

CSA= Patientengruppe mit Cheyne-Stokes-Atmung, NCSA= Patientengruppe ohne
Cheyne-Stokes-Atmung, BMI= Body-Mass-Index, ACE= Angiotensin converting
enzyme, AT1= Angiotensinrezeptor 1, n.s.= nicht signifikant.

Angabe bei Normalverteilung als Mittelwert + Standardabweichung, bei nichtnormaler

Verteilung als Median (unteres/oberes Quartil).
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3.2.2. Echokardiografie, EKG und Lungenfunktion

Ein Vergleich der in der Lungenfuktionsprifung erhobenen Messwerte zeigte,
dass die Vitalkapazitat in der Gruppe CSA durchschnittlich 81 £ 21 Prozent vom
Sollwert betrug, in der Gruppe NCSA hingegen nur 67 += 18 vom Sollwert
(p =0,009). Zudem zeigte sich in der Gruppe CSA ein signifikant hoherer Wert
fur den Anteil der Einsekundenkapazitat an der Vitalkapazitat (104 + 15 vs.
100 + 16 Prozent vom Sollwert in der Gruppe NCSA, p <0,001). In der Gruppe
NCSA betrug der Anteil des Residualvolumens an der totalen Lungenkapazitat
127 + 25 Prozent vom Sollwert gegenuber 107 + 28 Prozent vom Sollwert in der
Gruppe CSA. Dieser Unterschied war ebenfalls statistisch signifikant (p =0,009).
Bezuglich der in der Echokardiografie und dem EKG erhobenen Daten stellten

sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen dar (Tabelle C).
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Tabelle _C: Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Cheyne-Stokes-
Atmung bezuglich Echokardiografie, EKG und Lungenfunktion

CSA NCSA
(n = 22) (n = 28) P

Echokardiografie

EF (%) 25 (21/32) 25 (22/32) n.s.

LVEDD (mm) 65+7 63+9 n.s.

LA (mm) 51+9 49+7 n.s.

Septumdicke (mm) 12+£2 11+£2 n.s.
EKG

Sinusrhythmus 17 22 n.s.

Schenkelblock 13 15 n.s.

Lungenfunktion

VC (% Soll) 81 +21 67 + 18 0,009
TLC (% Soll) 88 +73 83+ 71 n.s.
FEV1/VC (% Soll) 104 + 15 100 + 16 <0,001
RV % VC (% Soll) 107 + 28 127 + 25 0,009

CSA= Patientengruppe mit Cheyne-Stokes-Atmung, NCSA= Patientengruppe ohne
Cheyne-Stokes-Atmung, EF= Ejektionsfraktion, LVEDD= linksventrikularer
enddiastolischer Durchmesser, LA= Durchmesser linkes Atrium, VC= Vitalkapazitat,
FEV1= forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde, RV= Residualvolumen,
TLC= totale Lungenkapazitét, n.s.= nicht signifikant.

Angabe bei Normalverteilung als Mittelwert = Standardabweichung, bei nichtnormaler

Verteilung als Median (unteres/oberes Quartil).
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3.2.3. Polysomnografische Daten

Die beiden Gruppen unterscheiden sich erwartungsgemafR beziglich des
nachtlichen Atemprofils. So liegen alle Indices bezlglich der Atemauswertung
(Apnoe-Hypopnoe-Index, Apnoe-Index, Hypopnoe-Index) in der Gruppe CSA
weit Uber denen der Gruppe NCSA (p <0,001). Zudem lag die minimale
Sauerstoffsattigung in der Gruppe CSA signifikant niedriger als in der Gruppe
NCSA (p =0,024). Bezuglich des tbrigen Schlafprofils zeigten sich jedoch keine

nennenswerten Unterschiede (Tabelle D).
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Tabelle D: Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Cheyne-Stokes-

Atmung beztglich der polysomnografischen Daten

CSA NCSA
(n = 22) (n = 28) P
TST (min) 329 (298/360) 314 (220/365) n.s.
REM (min) 49 + 28 53+29 n.s.
NREM (min) 285+ 43 260 + 77 n.s.
S1 + S2 % NREM 95 (91/99) 93 (87/98) n.s.
S3 + S4 % NREM 5 (1/9) 7 (0/14) n.s.
AHI (#/h) 26 (19/40) 6 (4/9) <0,001
Al (#/h) 14 (8/36) 1 (0/3) <0,001
HI (#/h) 12 (7/15) 4 (2/6) <0,001
Mittlere SaO2 (%) 91 (87/92) 91 (88/93) n.s.
Minimale SaO2 (%) 81 (77/86) 86 (83/89) 0,024
Arousalindex (#/h) 25 (19/32) 27 (16/32) n.s.

CSA= Patientengruppe mit Cheyne-Stokes-Atmung, NCSA= Patientengruppe ohne
Cheyne-Stokes-Atmung, TST= Total Sleep Time, REM= Rapid Eye Movement,
NREM= Non-REM, S1-4= Schlafstadium 1-4, AHI= Apnoe-Hypopnoe-Index, Al=
Apnoe-Index, HIl= Hypopnoe-Index, SaO2= kapillare Sauerstoffsattigung, n.s.= nicht
signifikant.

Angabe bei Normalverteilung als Mittelwert + Standardabweichung, bei nichtnormaler

Verteilung als Median (unteres/oberes Quartil).
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3.3. Vergleich der polysomnografischen Daten der Patienten mit einer EF

grofRer und kleiner als 25 Prozent

Die Messwerte der polysomnografischen Aufzeichnung ergeben eine hbéhere
Anzahl von Aufwachreaktionen pro Stunde Schlaf in der Patientengruppe mit
der hoheren linksventrikularen Ejektionsfraktion (p <0,04). Alle Messwerte
bezlglich der Schlafstadienverteilung, der Atemereignisse sowie der
Sauerstoffsattigung zeigten Kkeine statistischen Unterscheidungsmerkmale

zwischen den Gruppen (Tabelle E).
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Tabelle E: Vergleich der Patientengruppen mit EF <25 und >25 Prozent

bezuglich polysomnografischer Daten

EF <25 % EF >25 %
(n = 28) (n = 22) P

TST (min) 331 (260/374) 322 (248/343) n.s.

REM (min) 56 + 30 44 + 25 n.s.

NREM (min) 277 + 68 263 £ 61 n.s.

S1 + S2 % NREM 93 (91/99) 94 (85/99) n.s.

S3 + S4 % NREM 7 (1/9) 6 (1/15) n.s.

AHI (#/h) 12 (4/28) 13 (6/22) n.s.

Al (#/h) 4 (0/16) 3 (1/9) n.s.

HI (#/h) 7+5 8+6 n.s.

CSA 18 15 n.s.

CSA % TST 43 (18/73) 19 (12/25) n.s.

Mittlere Sa02 (%) 91 (89/93) 89 (86/91) n.s.

Minimale Sa02 (%) 85 (78/88) 83 (76/87) n.s.
Arousalindex (#/h) 23+11 32+19 <0,04

EF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, TST= Total Sleep Time, REM= Rapid Eye
Movement, NREM= Non-REM, S1-4= Schlafstadium 1-4, AHI= Apnoe-Hypopnoe-
Index, Al= Apnoe-Index, HI= Hypopnoe-Index, CSA= Cheyne-Stokes-Atmung, Sa02=
kapillare Sauerstoffsattigung, n.s.= nicht signifikant.

Angabe bei Normalverteilung als Mittelwert + Standardabweichung, bei nicht normaler

Verteilung als Median (unteres/oberes Quartil).
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4. Diskussion

4.1. Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung

Die Auswertung der vorliegenden Studie, die sich mit einem Kollektiv chronisch
herzinsuffizienter Patienten in einer stabilen kardialen Verfassung beschatftigte,
ergab eine Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung von 44 Prozent und kommt
damit zu einer vergleichbar hohen Pravalenz wie die historische Studie von
Javaheri et al. (Javaheri et al. 1998). Vergleiche mit anderen, spéater
durchgefuhrten Studien, die ebenfalls Patienten mit chronischer, kompensierter
Herzinsuffizienz untersuchten, zeigen jedoch teilweise deutliche Unterschiede
hinsichtlich der Pravalenz schlafbezogener Atemstérungen allgemein und der

Cheyne-Stokes-Atmung im Besonderen (siehe Tabelle F).
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Tabelle F: Vergleich verschiedener Studien zur Pravalenz schlafbezogener

Atemstorungen bei Herzinsuffizienz

Autor Javaheri Sin Lafranchi Ferrier Schulz Aktuelle
et al. et al. et al. et al. et al. Studie
Jahr 1998 1999 2003 2005 2007 2008
Studiendesign
Definition AHI
SBA >15/h AHI 210/h | AHI 215/h | AHI =210/h | AHI 210/h | AHI 215/h
>50 %
[0) [0) 0,
Definition | OAHI< | 20 /|° >50 /|° Eze.””?"e >50 /|°
CSA 10/h zentra e | - zentrq e reignisse, ze_ntr:_;l e
Ereignisse Ereignisse OAHI Ereignisse
<10/h
EF (%)
(Einschl.) <45 | - <45 <45 <40 <35
Studienkollektiv
Anzahl
Patienten 81 450 47 53 203 50
davon 100 % 85 % 89 % 77 % 75 % 86 %
mannlich
Alter
(Jahre) 64 60 59 60 65 63
BMI
(kg/m?) 28 29 26 28 28 27
EF (%) 25 27 27 34 28 25
Pravalenz
SBA (%) 51 72 66 68 71 46
Pravalenz
CSA (%) 40 33 55 15 28 44

SBA= Schlafbezogene Atemstdrungen, AHI= Apnoe-Hypopnoe-Index,

OAHI= Obstruktiver Apnoe-Hypopnoe-Index, CSA= Cheyne-Stokes-Atmung,

EF= Linksventrikulare Ejektionsfraktion, BMI= Body-Mass-Index.

Angabe von Alter, BMI und EF im Bereich Studienkollektiv als Mittelwerte.
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Als Ursache fur die verschieden hohen Pravalenzen schlafbezogener
Atemstorungen in den verglichenen Studien kommen verschiedene Faktoren in
Betracht.

Wahrend fur die Auswertung einer polysomnografischen Aufzeichnung und die
Kriterien zur Analyse von nachtlichen Atemereignissen standardisierte und
allgemein angewandte Richtlinien festgelegt wurden, werden héaufig
voneinander abweichende Defintionen fiir schlafbezogene Atemstdrungen
verwendet. Wahrend Ancoli-Israel et al. 1994 noch einen Apnoe-Index von funf
Ereignissen pro Stunde als Grenzwert gewéhlt hatten (Ancoli-Israel et al. 1994),
verwendeten spatere Studien fiur die Definition relevanter schlafbezogener
Atemstérungen einen Apnoe-Hypopnoe-Index, wobei die Anzahl der
geforderten  Atemereignisse  zur  Definition  bedeutsamer nachtlicher
Schlafatemstérungen zwischen 10 und 15 pro Stunde variierte. Auch die
Defintion der Cheyne-Stokes-Atmung unterscheidet sich in den verschiedenen
Studien. Die vorliegende Studie benutzte als einzige der in Tabelle F
angefuhrten Studien die Definition der AASM von 2005, die den Begriff Cheyne-
Stoke-Atmung synonym mit dem nachtlichen zentralen Schlafapnoesyndrom
verwendet (zur Defintion siehe Kapitel 1.1.2). Zusétzlich wurde als Grenzwert

zur Defintion signifikanter Atemstérungen ein AHI von 15 pro Stunde gewabhit.

Drei Studien wahlten einen AHI 210/h als Grenzwert (Sin et al. 1999, Ferrier et
al. 2005, Schulz et al. 2007). Diese zeigten erwartungsgemalfd eine hdhere
Gesamtpravalenz schlafbezogener Atemstérungen. Hierbei zeigte sich ein
Uberwiegen obstruktiver Atemstérungen, die Pravalenz der Cheyne-Stokes-
Atmung fiel in diesen Studien hingegen deutlich geringer aus. Die drei Studien,
die einen Grenzwert von 15 pro Stunde wahlten (Javaheri et al. 1998, Lafranchi
et al. 2003 und die hier vorliegende) ergaben niedrigere Gesamtpravalenzen,
wobei sich jeweils ein hoher Anteil von Patienten mit zentralen Atemstérungen
zeigte. Eine Ursache fir diesen Zusammenhang konnte in der Beschaffenheit
der jeweiligen Patientenkollektive liegen. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung
zeigt sich namlich, dass in den Studien mit dem héchsten Anteil ménnlicher
Patienten (Javaheri et al. 1998, Lafranchi et al. 2003 und die hier vorliegende

Studie) zentrale Schlafatemstérungen haufiger vorkommen als in den Ubrigen
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Studien. Dies unterstitzt die These, dass maénnliches Geschlecht als
Risikofaktor nicht nur fir schlafbezogene Atemstérungen insgesamt, sondern
auch fur die Entwicklung der Cheyne-Stokes-Atmung gelten kann.

Ob mdglicherweise gemischte Apnoen, also obstruktive Atemstérungen, die in
ihrem Verlauf in zentralen Apnoen Ubergehen, in den Studien von Sin et al.,
Ferrier et al. und Schulz et al. (Sin et al. 1999, Ferrier et al. 2005, Schulz et al.
2007) als obstruktive Atemereignisse gewertet wurden und so eine hohe
Pravalenz dieser Atemstérungen bedingt haben, geht aus den Studien nicht
hervor und bleibt somit Spekulation. Die verglichenen Studienkollektive
unterscheiden sich ausser in Bezug auf die Geschlechterverteilung hinsichtlich
der ubrigen klassischen Risikofaktoren fir schlafbezogene Atemstérungen
(hoher BMI und hohes Alter) nicht signifikant voneinander, so dass durch die
demografischen Daten die hohe Pravalenz obstruktiver Atemstérungen nicht

erklart werden kann.

In der aktuell durchgefiihrten Studie wurden Patienten erst mit einer
linksventrikularen Ejektionsfraktion von <35 Prozent eingeschlossen. Da nach
den gangigen pathophysiologischen Erklarungsmodellen eine schwerere
Linksherzinsuffizienz die Enstehung einer Cheyne-Stokes-Atmung begunstigt,
ist im aktuell untersuchten Patientenkollektiv also mit einer hoheren Préavalenz
zentraler Atemstérungen zu rechnen. Dieser Zusammenhang kann die
niedrigere Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung in der Studie von Ferrier et al.
erklaren, da hier der Mittelwert der linksventrikularen Ejektionsfraktion deutlich
hoher liegt als im Kollektiv der hier vorliegenden Studie. Die niedrigere
Pravalenz in den Studien von Sin et al. (Sin et al. 1999) und Schulz et al.
(Schulz et al. 2007) kann hierdurch jedoch nicht erklart werden, da sich trotz
verschiedener Einschlusskriterien die Mittelwerte der linksventrikuléaren
Ejektionsfraktionen nicht wesentlich von der des aktuell untersuchten Kollektivs
unterscheiden. Auch hinsichtlich des Body-Mass-Index und des Alters bestehen
keine grofen Unterschiede, obwohl beide Faktoren, wie erwéhnt, als
Risikofaktoren fiir die Entstehung schlafbezogener Atemstérungen und der
Cheyne-Stokes-Atmung gelten.
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Der Groliteil der Patienten aus der Studie bei Javaheri et al. befand sich zum
Zeitpunkt der durchgefiihrten polysomnografischen Untersuchung in den
Herzinsuffizienzstadien NYHA | und Il (Javaheri et al. 1998), bei Sin et al.
wurden Patienten in den NYHA-Stadien II-IV untersucht (Sin et al. 1999). Die
hier vorliegende Studie befasste sich ausschliel3lich mit Patienten in den NYHA-
Stadien Il und Ill. Eine direkte Aktivierung der Dehnungsrezeptoren der Lunge
bei pulmonaler Stauung fuhrt vagal vermittelt zu einer Hyperventilation mit
chronischer Hypokapnie, was beim Ubergang vom Wachzustand in den Schlaf
einen Abfall des pCO:2 unter die Apnoeschwelle herbeifliihrt und somit nachtliche
Atemstérungen begunstigt (Churchill und Cope 1929, Dempsey und Skatrud
1986, Naughton et al. 1993). Rezidivierende hypoxische Ereignisse, wie sie
mutmallich haufiger bei Patienten hoherer NYHA-Stadien vorkommen, fuhren
zudem Uber eine Sensibilisierung der Messfihler an Aorta und Karotisgabel zu
einer verstarkten Atemantwort auf Verdnderungen der Atemgase und
beglnstigen somit ebenfalls nachtliche Atemstérungen (Dowell et al. 1971,
Chapmann et al. 1988). Wenn man aufgrund des héheren Anteils an Patienten
mit symptomatischer Herzinsuffizienz bei Sin et al. (Sin et al. 1999) und in der
vorliegenden Studie auch von einem erhdhten Anteil von Patienten mit
chronischer, kardial bedingter pulmonaler Stauung ausgeht, ware eigentlich
eine hohere Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung im Vergleich zur Studie von
Javaheri et al. (Javaheri et al. 1998) zu erwarten gewesen. Fur die trotzdem
ahnlich hohe Pravalenz zentraler Atemstoérungen kommen verschiedene
Ursachen in Frage. So zeigen sich vergleichbare Mittelwerte fir die
Risiokofaktoren linksventrikulare Ejektionsfraktion, Alter und BMI. Wahrend
Javaheri et al. zur Defintion der Cheyne-Stokes-Atmung lediglich einen AHI
215/h bei einem obstruktiven AHI <10/h forderten (Javaheri et al. 1998), hielt
sich die vorliegende Studie zusatzlich zu einem AHI 215/h als Grenzwert an die
Defintion der AASM, die weiterhin eine hohe Tagesmudigkeit sowie
Sauerstoffentsattigungen und  Arousel in  Zusammenhang mit den
Atemereignissen fordert. Diese strengere Definiton mag dazu gefuhrt haben,
dass trotz des hoheren Anteils von Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz weniger Patienten die Kriterien einer Cheyne-Stokes-Atmung
erfullt haben als in der Studie von Javaheri et al. (Javaheri et al. 1998).
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SchlieB3lich l&sst der hohere Anteil mannlicher Patienten in der Studie von
Javaheri et al. (Javaheri et al. 1998) einen hoheren Anteil nachtlicher
Atemstorungen erwarten.

Bei Sin et al. wurden Patienten noch bis in das Stadium NYHA 1V in die Studie
eingeschlossen (Sin et al. 1999), zeigten also zum Untersuchungszeitpunkt
teilweise Zeichen einer kardialen Dekompensation. Die Pravalenz
schlafbezogener Atemstdrungen in einem Kollektiv kardial dekompensierter
Patienten ist hoher ist als in einem Kollektiv von Patienten mit stabiler
chronischer Herzinsuffizienz (Dark et al. 1987, Tremel et al. 1999, Mared et al.
2004), so dass der mit 38 Prozent hohe Anteil von Patienten mit Beschwerden
in Ruhe und bei nur leichter Belastung, zusétzlich zum niedriger gewahlten AHI
als Grenzwert, eine Ursache fur die in der Studie von Sin et al. (Sin et al. 1999)
deutlich hoher ermittelte Pravalenz schlafbezogener Atemstérungen sein
konnte. In den Ubrigen Studien wurden keine NYHA-Stadien erfasst (Ferrier et
al. 2005, Schulz et al. 2007) oder ausschlieBlich asymptomatische Patienten
untersucht (Lafranchi et al. 2003) so dass Vergleiche der Pravalenzen
schlafbezogener Atemstérungen in Bezug auf klinische Parameter hier nicht
gezogen werden kdnnen.

Vergleicht man die hier vorliegenden Studienergebnisse mit denen der Studie
von Schulz et al. von 2007, zeigt sich bei Schulz et al. eine deutlich héhere
Pravalenz nachlicher Atemstdrungen als im hier untersuchten Kollektiv, wobei
ein hoher Anteil von Patienten ein obstruktives Schlafapnoesyndrom aufwies bei
sehr viel niedrigerem Anteil von Patienten mit zentralen Atemstérungen. Dies
konnte erneut an der Defintion der Cheyne-Stokes-Atmung liegen. Von Schulz
et al. wurde namlich neben einem Uberwiegen zentraler Atemstorungen ein
obstruktiver AHI von unter 10 pro Stunde gefordert (Schulz et al. 2007). Da sich
im dort untersuchten Kollektiv ein hoher Anteil von Patienten mit obstruktiven
Atemstorungen zeigte, konnte dies die Ursache dafur sein, dass weniger
Patienten die Kriterien zur Defintion der Cheyne-Stokes-Atmung erflllten.
Warum die Gesamtpravalenz schlafbezogener Atemstérungen jedoch deutlich
hoher ausgefallen ist, bleibt unklar, da sich auler der Patientenzahl die
Kollektive nicht signifikant unterscheiden und der Anteil weiblicher Patienten in
der Studie von Schulz et al. sogar hoher ist als in der hier durchgefiihrten Studie
(Schulz et al. 2007).
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4.2. Einfluss der medikamenttsen Herzinsuffizienztherapie

Die meisten Vergleichsstudien zur Pravalenz schlafbezogener Atemstorungen
untersuchten die Patienten ohne eine standardisierte, den Leitlinien
entsprechenden  medikamentdése Herzinsuffizienztherapie. Es  wurden
verschiedene Medikamentengruppen in der Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz etabliert, die zu einem nachweislichen Mortalitatsriickgang
gefuhrt haben. Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz sehen ein
Stufenschema vor, das sich an der Stadieneinteilung der New York Heart
Association orientiert (NYHA 1964). Da sich alle in der vorliegenden Studie
untersuchten Patienten im Stadien NYHA Il oder Il befanden und mindestens
ein Ereignis einer kardialen Dekompensation eruierbar sein musste, mussten
alle Patienten leitliniengemaR mit einem ACE-Hemmer bzw. alternativ einem
AT1-Antagonisten, einem 3-Blocker und einem Diuretikum therapiert sein. Des
Weiteren erhielten 12 Patienten ein Digitalispraparat und 18 Patienten einen
Aldosteronantagonisten. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es zu prifen,
ob es hierunter zu einer Anderung der Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung

gekommen ist.

Campbell et al. stellten bereits 1981 fest, dass nach Gabe eines Betablockers
durch Verminderung der Chemozeptorsensitivitdt die Atemantwort auf einen
erhdohten Kohlendioxidpartialdruck vermindert wird (Campbell et al. 1981).
Dementsprechend konnten Studien zeigen, dass herzinsuffiziente Patienten
unter einer Betablockertherapie signifikant weniger zentrale Atemstérungen
aufweisen als Patienten ohne diese Therapie (Kohnlein und Welte 2007,
Tamura et al. 2007). Als Ursache hierfur wird neben einer Verminderung der
Zirkulationszeit eine Abnahme der pulmonalvenésen Stauung diskutiert (Schulz
et al. 2007).

Obwohl weiterhin gezeigt werden konnte, dass zumindest nach Einnahme von
Captopril eine Reduktion nachtlicher Atemereignisse und eine Verbesserung
der Schlafqualitat stattfindet (Walsh et al. 1995), war die Pravalenz der Cheyne-

Stokes-Atmung im hier untersuchten Kollektiv im Vergleich zu anderen
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Studienkollektiven ohne standardisierte ACE-Hemmer- und Betablocker-
Einnahme &hnlich hoch oder héher, wenn man von der Studie von Lafranchi et
al. absieht. In Zusammenschau der im Rahmen der vorliegenden Studie
erhobenen Daten ergeben sich somit keine Hinweise darauf, dass eine
leitliniengerechte Herzinsuffizienztherapie zu einem signifikanten Rickgang der
Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung in einem Kollektiv chronisch
herzinsuffizienzter Patienten fuhrt. Moglicherweise lasst sich durch
Untersuchung verschiedener Kontrollgruppen mit definierten Unterschieden im
medikamentdsen Therapiekonzept Aufschluss dartiber gewinnen, welche
Medikamentengruppen einen gunstigen Einfluss auf Entstehung oder
Auspragung nachtlicher Atemstérungen haben. Solche Kontrollgruppen wurden
jedoch im Rahmen der Studie nicht untersucht. Ebenso wurden der Zeitpunkt
der Einleitung der leitliniengerechten Medikation nicht erfasst und die hier
untersuchten Patienten keiner polysomnografischen Kontrolluntersuchung nach
einem definierten Behandlungsintervall unterzogen, weshalb keine Aussagen
Uber mdgliche Langzeittherapieeffekte méglich sind. Es kdnnte sein, dass eine
Beeinflussung der nachtlichen Atemstdrungen erst unter einer medikamentdsen
Langzeittherapie auftritt und demnach durch das hier gewéhlte Studiendesign
nicht erfasst wurde. Sollten zukunftige klinische Studien die hier erhobenen
Daten bestétigen, scheint ein wichtiger therapeutischer Ansatz zur weiteren
Senkung der Mortalitat bei Herzinsuffizienz in der weiteren Erforschung einer

wirksamen Therapie nachtlicher Atemstérungen zu liegen.
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4.3. Weitere Erkenntnisse

Sin et al. beschrieben 1999 ein Alter von tber 60 Jahren als Risikofaktor fur das
Vorhandensein einer Cheyne-Stokes-Atmung (Sin et al. 1999). Mared et al.
beschrieben ebenfalls eine zunehmende Pravalenz mit ansteigendem
Lebensalter (Mared et al. 2004). Die vorliegende Studie konnte keinen solchen
Zusammenhang feststellen und geht damit konform mit einer anderen Studie zu
diesem Thema (Mortara et al. 1999). Ebenso konnte kein Zusammenhang
zwischen der Geschlechterverteilung der beiden Gruppen mit und ohne
Cheyne-Stokes-Atmung festgestellt werden, so dass sich nicht sicher
bestatigen liel3, dass mannliches Geschlecht als Risikofaktor fiir die Entstehung
schlafbezogener Atemstérungen gelten kann. Hierbei ist allerdings zu
bericksichtigen, dass der Anteil weiblicher Patienten am Gesamtkollektiv nur
14 Prozent betrug und somit keine statistisch belastbare Aussage Uber eine
geschlechtsspezifische Pravalenz moglich ist.

In der hier durchgefihrten Studie wurden 50 Patienten untersucht, was im
Vergleich zu anderen epidemiologischen Studien einem eher kleinen Kollektiv
entspricht. Durch Untersuchung grof3erer Patientenkollektive kdnnten genauere
Aussagen zur Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung unter leitliniengerechter
medikamentoser Herzinsuffizienztherapie mdoglich werden. Kontrollgruppen
bezlglich verschiedenster Faktoren, etwa des kardiovaskularen Risikoprofils
oder verschiedener medikamentdser Therapieregime, kdnnten positive und
negative Einflusse auf die Entstehung néchtlicher Schlafatemstérungen und
insbesondere der Cheyne-Stokes-Atmung genauer eruieren und so eventuell zu
einer weiteren Senkung von Morbiditat und Mortalitdt bei Herzinsuffizienz
beitragen.

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit und ohne Cheyne-
Stokes-Atmung zeigten sich bezlglich der Lungenfunktion. So zeigte die
Patientengruppe ohne Cheyne-Stokes-Atmung bei vergleichbaren Daten fur die
totale Lungenkapazitat eine signifikant niedrigere Vitalkapazitat, eine niedrigere

Einsekundenkapazitat bezogen auf die Vitalkapazitat sowie einen hdheren
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Anteil des Residualvolumen an der totalen Lungenkapazitat. Es ist also in der
Patientengruppe ohne Cheyne-Stokes-Atmung von einem hoheren Anteil von
Patienten mit obstruktiver, restriktiver oder kombinierter Ventilationsstérung
auszugehen. Ein hohes Residualvolumen erhdht den CO2-Speicher des
Organismus und stabilisiert so nach den gangigen pathophysiologischen
Erklarungsmodellen fur die Entstehung zentraler Atemstorungen den Regelkreis
der Atmung. Wenn man aufgrund des hoheren Anteil von Patienten mit
Ventilationsstérungen auf einen groReren Gesamt-CO2-Speicher schlief3t,
konnte dies eine Erklarung fur die niederigere Pravalenz zentraler
Atemstorungen in dieser Gruppe sein. Da eine Erhebung der arteriellen oder
gemischtvendsen CO2-Werte in dieser Studie jedoch nicht durchgefuhrt wurde,

ist diese These nicht zu beweisen und muss Vermutung bleiben.
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5.Zusammenfassung

Zur  Erhebung der Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung unter
leitliniengerechter medikamentdser Herzinsuffizienztherapie wurden 50
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und einer linksventrikularen
Ejektionsfraktion von 35 Prozent oder weniger einer Polysomnografie
unterzogen. Alle Patienten mussten sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in
einer stabilen kardialen Situation befinden und mit einer leitliniengerechten
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie behandelt sein. 44 Prozent der
untersuchten Patienten zeigten eine nachtliche Cheyne-Stokes-Atmung nach
den Kriterien der AASM (AASM 2005), so dass im Vergleich zu historischen
Kollektiven ohne standardisierte Herzinsuffizienztherapie (Javaheri et al. 1998,
Sin et al. 1999) kein wesentlicher Ruckgang zentraler Atemstbrungen unter
leitliniengerechter Medikation zu verzeichnen ist.

Mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion wvon 35 Prozent als
Einschlusskriterium liegt die vorliegende Studie niedriger als vorhergehende
Untersuchungen, so dass im Hinblick auf die pathophysiologische Genese
zentraler Atemstorungen die durchschnittlich schlechtere kardiale Funktion eine
Ursache fur die im Vergleich zu historischen Kollektiven erhdhte Pravalenz der
Cheyne-Stokes-Atmung im aktuell untersuchten Kollektiv sein kénnte. Durch
das mit 50 untersuchten Patienten im Vergleich zu anderen Studien eher kleine
Kollektiv wird die statistische Aussagekraft gemindert, ebenso sind aufgrund
des niedrigen Anteils weiblicher Patienten keine belastbaren Aussagen uber die
Geschlechterverteilung néchtlicher Atemstérungen und die Pravalenz der
Cheyne-Stokes-Atmung in der Gesamtpopulation herzinsuffizienter Patienten

moglich.
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6. Anhang

6.1. Tabellen

Tabelle G: Anamnestische Daten, Echokardiografie, EKG, Lungenfunktion

Pat. | G | Alter BMI HI EF (%) | LVEDD (mm) | SR | VC (%Soll) | FEVA/VC (%Soll)
1 [ m] 62 26,45 DCM 35 52 ja 81 113
2 | m| 62 27,74 | HNOCM 20 56 nein 44 133
3 | w /| 76 24,00 ICM 25 59 ja 99 118
4 | m | 76 2457 ICM 31 54 ja 73 93
5 | m| 72 20,07 DCM 32 64 ja 125 90
6 | m| 57 24,69 DCM 20 67 ja 83 94
7 | m | 81 26,99 ICM 35 65 ja 43 99
8 | m| 74 28,36 DCM 20 78 nein 63 105
9 | m]| 68 24,56 ICM 30 54 ja 93 105
10 | m]| 79 26,42 ICM 35 64 ja 76 127
11 | m [ 29 37,37 DCM 25 79 ja 71 86
12 | m | 44 20,07 ICM 22 61 ja 53 87
13 | m| 78 23,66 ICM 33 60 ja 94 118
14 | m | 74 23,18 ICM 35 72 ja 51 128
15 | m| 47 39,23 | HNOCM 34 56 nein 85 104
6 | m| 54 25,39 ICM 30 64 ja 90 107
17 | m| 65 24,82 | HNOCM 25 57 nein 73 102
18 | m| 62 27,19 ICM 33 70 ja 65 103
19 | m| 6 23,43 ICM 23 70 ja 108 93

20 [ m | 65 26,80 DCM 25 65 ja 77 105
21 [w | ;& 36,76 DCM 20 67 ja 102 111
22 | m| 60 29,71 ICM 27 59 ja 85 112
23 | m | 66 21,67 | HNOCM 25 50 ja 72 111
24 | m | 76 29,36 DCM 27 76 nein 65 106
25 | m| 75 24,66 ICM 25 68 nein 56 79
26 | w | 72 25,89 ICM 35 48 ja 64 107
27 | m | 64 24,28 DCM 10 72 nein 69 116
28 | m | 49 28,70 ICM 20 43 ja 71 76
29 | m | 74 22,36 ICM 25 73 ja 73 102
30 [ m | 62 28,72 ICM 33 63 nein 60 97
31 | m | 49 31,35 DCM 25 72 ja 86 110
32 | w | 60 34,00 ICM 9 57 ja 43 98
33 | m | 54 22,84 ICM 23 68 ja 64 103
34 | w | 78 22,79 ICM 34 50 ja 84 94
35 | m| 75 21,78 ICM 34 60 nein 69 70
36 | m | 74 26,13 DCM 25 69 ja 50 92
37 | m | 56 28,04 DCM 25 57 ja 108 111
38 | m| 75 24,54 ICM 23 61 ja 38 104
39 | m | 47 31,79 DCM 25 67 ja 16 9
20 | m | 47 30,91 DCM 30 67 ja 73 102
41 | m | 35 30,61 DCM 19 78 ja 61 107
42 | w | 58 20,59 DCM 25 63 ja 98 109
43 | m [ 45 29,39 DCM 20 67 ja 73 102
44 | 'm | 54 26,83 ICM 28 62 ja 46 77
45 | m | 63 26,99 DCM 27 68 ja 78 130
46 | m | 58 23,70 ICM 20 67 ja 64 93
47 | m | 68 25,21 DCM 19 78 ja 86 98
48 | m | 70 31,44 DCM 35 57 nein 49 54
49 | m | 65 24,08 ICM 17 63 nein 90 99
50 | m| 65 20,76 ICM 30 70 ja 77 113

G= Geschlecht, BMI= Body-Mass-Index, HI= Pathogenese der Herzinsuffizienz, DCM= dilatative
Kardiomyopathie, ICM= ischdmische Kardiomyopathie, HNOCM= hypertrophe nichtobstruktive
Kardiomyopathie, EF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVEED= linksventrikularer
enddiastolischer Durchmesser, SR= Sinusrhythmus, VC= Vitalkapazitat, FEV1= forciertes
exspiratorisches Volumen in einer Sekunde.
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Tabelle H: Polysomnografische Daten

Pat. TST (min) REM (min) AHI (#/h) | Zentraler Al (#/h) | Mitt. SaO2 (%) | Arousalindex
1 234,5 32,0 3,6 0,4 94 20,5
2 461,0 78,0 51,6 45,9 90 32,9
3 325,0 29,5 17,0 0,7 92 19,4
4 318,0 12,5 21,6 3,6 91 37,4
5 326,5 30,0 15,8 6,6 91 25,7
6 372,0 91,0 36,5 12,0 93 25,2
7 334,0 36,5 9,1 0,0 86 26,8
8 399,5 76,5 8,6 51 91 17,1
9 349,5 32,0 54,9 34,1 86 28,0
10 131,5 19,0 7,3 4,4 86 84,4
11 337,5 60,0 25,9 13,1 92 16,5
12 331,0 102,0 8,8 2,0 91 22,3
13 330,5 12,0 18,4 11,0 87 10,7
14 256,5 0,0 40,5 38,9 73 18,5
15 380,0 57,5 60,5 6,8 87 24,3
16 278,0 73,5 5,7 1,4 91 44,7
17 300,0 0,0 10,2 0,0 88 7,4
18 314,0 57,5 6,1 0,2 93 26,2
19 337,5 51,0 25,2 17,4 91 37,5
20 254,5 38,0 31,1 18,0 88 33,2
21 4420 78,5 6,2 0,1 86 31,1
22 383,0 39,0 52,6 33,3 85 23,8
23 138,0 22,5 1,8 0,0 93 9,6
24 360,5 68,5 7,6 0,0 87 79,5
25 155,5 0,0 4,4 0,0 89 32,4
26 248,0 55,0 13,8 0,0 88 8,7
27 331,5 71,5 21,7 12,8 89 6,2
28 385,5 80,0 1,0 0,1 91 28,0
29 323,0 30,0 20,1 11,7 94 10,8
30 363,0 70,5 15,8 0,5 86 51,6
31 266,0 58,0 18,8 8,1 91 43,3
32 192,0 18,5 2,7 0,0 93 32,2
33 252,0 80,0 11,4 3,9 92 13,8
34 2145 22,5 5,0 0,2 88 32,4
35 237,5 40,0 26,0 8,7 92 28,3
36 366,5 49,0 4,2 0,2 91 16,2
37 206,5 20,5 36,5 28,0 92 20,6
38 376,5 83,5 3,6 0,0 88 28,4
39 421,5 41,0 13,3 3,5 89 10,7
40 327,0 86,5 19,0 2,0 90 19,6
41 332,0 105,5 42,8 41,4 87 4,9
42 187,0 27,5 0,8 0,0 93 14,8
43 291,5 69,5 29,7 18,1 93 27,6
44 167,0 39,0 11,2 0,9 95 25,7
45 300,5 96,0 1,6 0,0 94 20,4
46 388,5 94,5 2,9 0,4 84 40,3
47 314,0 69,5 8,6 2,6 91 26,8
48 342,5 33,0 5,0 0,0 90 26,3
49 363,0 46,5 35,1 32,6 93 22,1
50 329,5 57,5 4,2 2,1 91 30,4

TST= Total Sleep Time, REM= Rapid Eye Movement, AHI= Apnoe-Hypopnoe-Index, Al=
Apnoe-Index, Mitt. SaO2= mittlere Sauerstoffsattigung.
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6.2. Patientenaufklarung zur Studie

Georg-August-Universitat Gottingen ¢ Bereich Humanmedizin

Universitatsklinikum ¢ Medizinische Fakultat

Abteilung Kardiologie und Pneumologie
Direktor: Professor Dr. med. G. Hasenful

Leiter Bereich Pneumologie: Prof. Dr. med. Stefan Andreas 3 S
Abtl. Kardiologie u. Pneumologie, R. Koch Str. 40, 37075 Gottingen m

Prof. Dr. S. Andreas

Bronchoskopie, Lungenfunktion

Schlaflabor

Tel: +49-551-39-8872

Fax:+49-551-39-14370

Zentrale : -39-0

Email:Sandreas@med.
uni-goettingen.de

Sehr geehrte Patientin,
Sehr geehrter Patient,

Sie leiden an einer schweren Pumpschwdache des Herzens, welche auch als Herzinsuffizienz
bezeichnet wird. Bei dieser Erkrankung kdnnen besonders nachts Atemstérungen auftreten, die
zum Teil mit einer deutlichen Leistungsminderung verbunden sind. Der Einfluss dieser
Atemstorung auf die Herzinsuffizienz wird noch nicht gut verstanden. Durch eine
Schlaflaboruntersuchung (Polysomnografie) soll das Vorliegen einer Atemstérung im Schlaf
untersucht werden. Ziel der Untersuchung ist es, die Haufigkeit des Auftretens der Atemstérung
bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu bestimmen. Die Untersuchung im Schlaflabor wird
folgendermaRen durchgefiihrt: Nachdem sie mit den 6rtlichen Gegebenheiten des Schlaflabors
vertraut gemacht wurden, wird eine alkoholische Sauberung der fir die Elektrodenanbringung
vorgesehenen Hautpartien durchgefiihrt. Im Weiteren werden Elektroden fir die Aufzeichnung
der Hirnstromkurven, der Augenbewegungen, der Muskelaktivitat, der Herzaktionen und der
Atmung einschlieBlich der Sauerstoffsattigung angebracht. Nach dem Zu-Bett-Gehen werden
die Elektroden mit dem Computer des Schlaflabors verbunden. Zur weiteren Uberpriifung der
Ableitungsqualitiat werden Bewegungsmandver flr die verschiedenen Elektroden durchgefihrt.
Wahrend der Nacht ist ein Beobachter zur Uberwachung in einem Nebenraum anwesend. Die
Polysomnografie ist eine wissenschaftliche Untersuchung. Einen Vorteil durch die Teilnahme
an der Studie gewinnen Sie durch die Abklarung moglicher Atemstérungen im Schlaf.

Wenn sie winschen, teilen wir Ihnen gerne lhre Ergebnisse mit. lhre personlichen Daten
bleiben geschitzt. Die Auflagen des Datenschutzes werden beachtet. Sie kénnen jederzeit ohne
Angabe von Grinden und ohne Nachteile fir lhre weitere Behandlung von der Studie

zurlcktreten.
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6.3. Einverstandniserklarung des Patienten

Georg-August-Universitat Gottingen ¢ Bereich Humanmedizin

Universitatsklinikum ¢ Medizinische Fakultat

Abteilung Kardiologie und Pneumologie
Direktor: Professor Dr. med. G. Hasenful3

Leiter Bereich Pneumologie: Prof. Dr. med. Stefan Andreas » 5
Abtl. Kardiologie u. Pneumologie, R. Koch Str. 40, 37075 Goéttingen m
Prof. Dr. S. Andreas
Bronchoskopie,Lungenfunktion
Schlaflabor
Tel: +49-551-39-8872
Fax:+49-551-39-14370
Zentrale : -39-0

Email:Sandreas@med.
uni-goettingen.de

Patienteneinverstandniserklarung

Ich wurde von meinem Arzt vollstandig tber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Klinischen
Prifung aufgekldrt. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die
Mdglichkeit, Fragen zu stellen und habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Mein
Arzt hat mich tber die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den
mdglichen Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an der Studie zu entscheiden und weil3, dass die
Teilnahme an der Studie freiwillig ist. Ich weil}, dass ich jederzeit und ohne Angabe von
Grinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die
spatere Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird. Mir ist bekannt, dass meine
personlichen Daten in verschliisselter Form gespeichert werden.

Mit meinem Einverstandnis zur Teilnahme erklare ich gleichzeitig, dass ich mit der im Rahmen
dieser klinischen Prufung erfolgten Aufzeichnung von Krankheitsdaten und ihrer Weitergabe
zur Uberpriifung an die zustandigen Uberwachungsbehorden einverstanden bin.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten. Ich
erklére hiermit die freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie.

Gattingen, den Unterschrift
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6.4. Abkirzungen

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index

Al Apnoe-Index

ASV Adaptive Servo-Ventilation

BMI Body-Mass-Index

CPAP Continuous Positive Airway Pressure
CSA Cheyne-Stokes-Atmung

EEG Elektroenzephalogramm

EF Linksventrikulare Ejektionsfraktion
EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyogramm

EOG Elektrookulogramm

FEV1 Forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitat
LA Durchmesser des linken Vorhofes
LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
NREM Non Rapid Eye Movement

NYHA New York Heart Association

pCO:2 Kohlendioxidpartialdruck

pO2 Sauerstoffpartialdruck

REM Rapid Eye Movement

RV Residualvolumen

S1-4 Schlafstadium 1-4

TLC Totale Lungenkapazitat

TST Total Sleep Time

VvC Vitalkapazitat

WK Wachstadium
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