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Einleitung
!

Schlafbezogene Atmungsstörungen (SBAS) und
die chronische Herzinsuffizienz (HI) sind häufige
Erkrankungen. Die Häufigkeit beider Erkrankun-
gen ist stark altersabhängig. Vor allem die Prä-
valenz einer überwiegend zentralen Schlafapnoe
(ZSA) steigt sowohl bei Männern als auch bei
Frauen, ähnlich wie die Prävalenz der HI, ab
einem Alter von ca. 65 bzw. 75 Jahren sprunghaft
an.

Bei Patienten mit HI ist die Prävalenz von SBAS
(Apnoe-Hypopnoe Index, AHI≥15/h) mit ca. 45%,
auch unter Berücksichtigung der Altersabhängig-
keit, mindestens doppelt so hoch wie bei Herz-
gesunden. Besteht bei Patienten mit HI entweder
eine obstruktive, eine zentrale oder wie in dieser
Patientengruppe häufig eine kombinierte Schlaf-
apnoe, ist das Mortalitätsrisko um das Zwei- bis
Dreifache erhöht. In Beobachtungsstudien haben
Patienten mit HI und mit „Positive Airway Pres-
sure“ (PAP) behandelter schwerer SBAS eine deut-
lich bessere Langzeitprognose als Patienten, die
keine Behandlung der SBAS erhielten.
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Zusammenfassung
!

Schlafbezogene Atmungsstörungen (SBAS) stellen
mit einer Prävalenz von ca. 45% eine sehr häufige
Komorbidität der Herzinsuffizienz (HI) dar. Die
beiden Erkrankungen sind wechselseitig von-
einander abhängig: Einerseits kann die obstruk-
tive Schlafapnoe zur Entstehung einer HI beitra-
gen. Die Apnoe-assoziierte Erhöhung der kardia-
len Nachlast, die Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie und negative intrathorakale Drücke
können zu einer Myokardhypertrophie und somit
zu einer HI führen. Außerdem erhöht die Schlaf-
apnoe das Herzinfarktrisiko und begünstigt die
Entstehung einer HI nach Herzinfarkt. Anderseits
kann die HI zur Entstehung sowohl der zentralen
als auch der obstruktiven Schlafapnoe beitragen.
Die optimale Behandlung einer bestehenden HI
ist daher ein wichtiger Teil der Therapie einer
SBAS. Die Therapie einer SBAS mittels positivem
Atemwegsdruck reduziert effektiv Apnoen und
Hypopnoen, verbessert den Schlaf und kann sich
positiv auf das Befinden, die Lebensqualität und
die Herzfunktion der Betroffenen auswirken. Die
hohe Koinzidenz der SBAS und der HI rechtfertigt
daher eine schlafmedizinische Diagnostik und
Evaluation der Therapieindikation der SBAS in
einem spezialisierten Zentrum.

Abstract
!

Sleep-disordered breathing (SDB) constitutes a
highly prevalent comorbidity in patients with
chronic heart failure (HF, approximately 45%).
Both diseases are related in a bidirectional way:
Obstructive sleep apnoea (OSA) can contribute to
the development of HF via multiple mechanisms.
Apnoea-related acute rise of cardiac afterload as
well as manifest hypertension may contribute to
the development of myocardial hypertrophy and
thus HF. In addition, OSA increases the risk for
myocardial infarction and impaired recovery of
cardiac function after the event. Impaired cardiac
function itself may contribute to the development
of obstructive and central sleep apnoea (SA).
Therefore, optimal medical management of HF is
part of the therapy of SDB in such patients. Treat-
ment of SDB with different modes of positive
airway pressure suppresses apnoeas and hypo-
pnoeas, improves sleep and may improve related
symptoms and cardiac function of affected pa-
tients. Considering the high coincidence of SDB
and HF, the adequate diagnosis of SDB and evalu-
ation of indication for therapy of SDB performed
in a specialised centre is advised.
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Diese Fakten legen eine gegenseitige kausale Krankheitsbeein-
flussung und damit eine mögliche nicht-pharmakologische The-
rapie der HI durch Behandlung der SBAS nahe. Allerdings ist es in
der bislang einzigen größeren, randomisierten Langzeitstudie auf
diesem Gebiet nicht gelungen, durch eine Therapie der ZSA mit
„Continuous Positive Airway Pressure“ (CPAP) bei Patienten mit
HI die Hospitalisierungsrate und das Überleben zu verbessern.
Dies lässt die Stimmen nicht verstummen, die vor allem die ZSA
nur für ein Epiphänomen halten, dessen Behandlung die Progres-
sion der HI nicht beeinflusst. Vor diesem Hintergrund werden im
Folgenden die komplexen Interaktionen von SBAS und der HI dis-
kutiert (●" Abb.1).

Einfluss der obstruktiven Schlafapnoe auf die
Entstehung und Progression der Herzinsuffizienz
!

Linksventrikuläre Hypertrophie durch arterielle
Hypertonie und Nachlasterhöhung
Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) kann durch mehrere akute
und chronische Effekte die Entstehung einer HI begünstigen
oder deren Verlauf verschlechtern. Im Rahmen der repetitiven
obstruktiven Apnoen kommt es zu intermittierender Hypoxie,
Aufwachreaktionen und wiederholter Aktivierung des sympa-
thischen Nervensystems mit Anstieg der Herzfrequenz und
des arteriellen Blutdrucks. Zusätzlich zu den repetitiven Blut-
druckanstiegen tragen die charakteristischen Atemanstrengun-
gen gegen den verschlossenen Pharynx durch hohe negative
intrathorakale Druckschwankungen, mit Spitzendrücken bis zu
–65mmHg, zu einem Anstieg des linksventrikulären transmu-
ralen Drucks und damit zu einer Erhöhung der kardialen Nach-
last bei [1,2].
Prognostisch ist hinsichtlich der Entstehung einer Myokard-
hypertrophie [3] und der Mortalität [4] vor allem der fehlende
nächtliche Blutdruckabfall („Non-Dipping“) entscheidend. Dieses

Phänomen des „Non-Dipping“ kann auch bei normotensiven
Patienten mit OSA beobachtet werden und korreliert in seinem
Ausmaßmit dem Schweregrad der Schlafapnoe [5]. Die OSA führt
neben der akuten nächtlichen Blutdruckerhöhung auch zur Ent-
stehung einer arteriellen Hypertonie, welche durch eine CPAP-
Therapie vor allem bei Patienten mit schwerer Schlafapnoe und
Tagesmüdigkeit zusätzlich zur antihypertensiven Medikation er-
folgreich behandelt werden kann [6–9]. Die OSA ist als Ursache
der schwer behandelbaren arteriellen Hypertonie und als häufige
Ursache einer sekundären arteriellen Hypertonie anerkannt [6].
Als Folge dieser Mechanismen kann die Schlafapnoe zur Entste-
hung einer linksventrikulären Hypertrophie beitragen [10]. Da-
bei ist im Rahmen der OSA schweregradabhängig vor allem das
interventrikuläre Septum betroffen. In unkontrollierten Studien
ist die Schlafapnoe-assoziierte septumbetonte Myokardhyper-
trophie durch eine 6-monatige CPAP-Therapie zumindest partiell
reversibel [10].

Erhöhtes Myokardinfarktrisiko durch endotheliale
Dysfunktion, Arteriosklerose und Thrombozyten-
aktivierung
Weitere Faktoren, die imRahmeneinerOSAauftretenund in Folge
die Entwicklung einer HI begünstigen können, stellen die endo-
theliale Dysfunktion und die Arteriosklerose dar: Bei Patienten
mit OSA sind die Spiegel von vasoaktiven Substanzen beeinträch-
tigt. Beispielsweise sind die Spiegel des zirkulierenden Stickstoff-
monoxid erhöht und die Endothelinspiegel erniedrigt, sodass die
Stickstoffmonoxid-vermittelte Vasodilatation gestört ist [11]. Die
Stickstoffmonoxid-vermittelte Vasodilatation kann bei Patienten
mit OSA durch eine CPAP-Therapie gesteigert werden.
Die Schlafapnoe-typische intermittierende Hypoxie stellt hier
einenwichtigen Trigger für die Freisetzung von Entzündungsme-
diatoren und Sauerstoffradikalen dar [11–14]. Bei verschiedenen
Entzündungsmediatoren wie dem C-reaktiven Protein und Inter-
leukinen sowie bei erhöhtem oxidativem Stress konnte eine

Obstruktive Schlafapnoe

Obstruktive Schlafapnoe
→ Linksventrikuläre Hypertrophie
 Kardiale Nachlast↑
 – arterielle  Hypertonie, „Non-Dipping“
 – negativer intrathorakaler Druck
→ Myokardinfarktrisiko
 – Arteriosklerose
 – Plättchenaktivierung
→ Remodeling nach Myokardinfarkt
 – Koronarperfusion↓
 – Kardiale Arbeitslast↑
→ Myokardiale Energiedepletion

Obstruktive Schlafapnoe bei Herzinsuffizienz
→ Mortalitätsrisiko↑

→ Instabilität der Atmung
→ Obstruktion der oberen Atemwege
▪  Hypervolämie
▪  Volumenverschiebungen von den 
 Beinen in den Hals

Instabilität der Atmung
▪ Hyperventilation und Hypokapnie
▪ Chemosensitivität für CO2↑
▪ Erhöhung der Kreislaufzeit

Zentrale Schlafapnoe bei Herzinsuffizienz
→ Mortalitätsrisiko↑
▪ Sympathikusaktivierung↑
▪ ventrikuläre Arrhythmien

Zentrale Schlafapnoe
+/- Cheyne-Stokes-AtmungHerzinsuffizienz

Abb.1 Gegenseitige Wechselwirkung zwischen
obstruktiver Schlafapnoe, Herzinsuffizienz und
zentraler Schlafapnoe.
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Assoziation mit arteriosklerotischen Veränderungen der Gefäß-
wand und der Thrombozytenaktivierung nachgewiesen werden
[15,16].
Unabhängig von anderen bekannten Risikofaktoren für Aterio-
sklerose führt die OSA zu endothelialer Apoptose und zu einer
gestörten Gefäßwandreparatur. Um diesen Einfluss zu quantifi-
zieren, konnte in mehreren Studien eine Zunahme der Intima-
Media-Dicke der A. carotis bei Patienten mit OSA unabhängig
von weiteren kardialen Risikofaktoren nachgewiesen werden
[12,13,17]. Dieses Frühzeichen der Arteriosklerose ist in einer
kleinen randomisierten Studie bei Patienten mit OSA ebenfalls
durch eine CPAP-Therapie zum Teil reversibel [13].
In prospektiven Beobachtungsstudien konnte mehrfach gezeigt
werden, dass Patienten mit unbehandelter schwerer OSA im Ver-
gleich zu Personen ohne SBAS oder mit einer leichtgradigen SBAS
ein etwa dreifach höheres Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse
wie Herzinfarkt und Schlaganfall unabhängig von bekannten
Risikofaktoren aufweisen [14]. Dabei tritt der Myokardinfarkt
bei Patienten mit OSA gehäuft nachts auf, während bei Patienten
ohne OSA sich die meisten Myokardinfarkte in den Morgenstun-
den nach dem Erwachen ereignen [18]. Bisher gibt es keine ran-
domisierte Interventionsstudie von ausreichender Größe, die
definitiv nachweisen kann, dass eine Therapie der OSA das Risiko
für kardiovaskuläre Ereignisse reduziert [19]. Die jüngst publi-
zierte randomisierte Studie von Barbé und Kollegen war nicht
groß genug, um nachzuweisen, dass eine Behandlung der Schlaf-
apnoe mit CPAP die Inzidenz der arteriellen Hypertonie und von
kardiovaskulären Ereignissen reduzieren kann [19]. Die Post-hoc-
Analyse ergab jedoch eine Normalisierung des Risikos für das
Neuauftreten einer arteriellen Hypertonie oder von kardiovasku-
lären Ereignissen in der Gruppe mit regelmäßiger Nutzung der
CPAP-Therapie [19].
Die arterielle Hypertonie sowie die koronare Herzerkrankung
stellen die beiden Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung einer
HI dar [20]. Hetzenecker, Buchner und Kollegen konnten zeigen,
dass Patienten mit SBAS in der Frühphase nach einem akuten
Myokardinfarkt im Vergleich zu Patienten ohne SBAS einen er-
höhten Blutdruck, eine gesteigerte Herzfrequenz und somit eine
erhöhte kardiale Arbeitslast aufwiesen [21]. Hierdurch kann das
kardiale Remodelling nach Myokardinfarkt negativ beeinflusst
werden [22]. Ein weiterer Mechanismus, durch den die OSA zur
Entstehung einer HI beitragen kann, ist die OSA-assoziierte myo-
kardiale Energiedepletion, die in einer Pilotstudie durch CPAP re-
versibel erscheint [23] (●" Abb.1).
In der Sleep Heart Health Study konnte zum ersten Mal in einer
Kohortenstudie mit Langzeitbeobachtung nachgewiesenwerden,
dass schwere SBAS das Risiko für das Auftreten einer HI bei Män-
nern um 58% steigern [24].

Schlafbezogene Atmungsstörungen als Folge
der Herzinsuffizienz
!

Umgekehrt kann die HI zum Auftreten oder zu einer Verschlech-
terung einer sowohl obstruktiven als auch zentralen Schlafapnoe
führen (●" Abb.1).

Pathophysiologie der zentralen Schlafapnoe
Mehrere Mechanismen begünstigen das Auftreten zentraler
Atemereignisse im Rahmen einer chronischen HI. Erhöhte links-
ventrikuläre Füllungsdrücke können zu einer pulmonalvenösen
Stauung mit Stimulation pulmonaler vagaler Rezeptoren führen.

Zusammen mit der für Patienten mit HI typischen erhöhten zen-
tralen und peripheren Chemosensitivität für CO2 kommt es häu-
fig zu einer chronischen Hyperventilation und Hypokapnie [25–
28]. Diese Hyperventilation mit Absinken des Kohlendioxidpar-
tialdrucks unter die Apnoeschwelle, die oft durch die typischen
Aufweckreaktionen (Arousals) provoziert wird, stellt einen Trig-
ger für die zentrale Atempause dar [29]. In der Apnoephase steigt
der Kohlendioxidpartialdruck wieder an und povoziert aufgrund
der erhöhten Chemosensitivität für CO2 eine überschießende
Atemantwort. Die Hyperventilation treibt den Kohlendioxidpar-
tialdruck erneut unter die Apnoeschwelle. Hyperventilation und
Apnoephasen können sich zyklisch abwechseln, was bei einer
Crescendo-Decrescendo-artigen Änderung des Atemflusses als
periodische Atmung oder Cheyne-Stokes-Atmungsmuster be-
zeichnet wird.
Ähnlich wie die OSA verursacht die ZSA eine intermittierende
nächtliche Hypoxie mit Aktivierung des sympathischen Nerven-
systems und Anstieg des Blutdrucks [30]. Im Gegensatz zur OSA
verursacht die ZSA jedoch keinen negativen intrathorakalen
Druck. Folglich ist der Einfluss der ZSA auf die linksventrikuläre
Vor- und Nachlast geringer als bei der OSA.

Wie kann die Herzinsuffizienz zur obstruktiven
Schlafapnoe beitragen?
In epidemiologischen Studien fällt auf, dass bei Herzinsuffizienz-
patienten der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
OSA mit dem Körpergewicht weniger stark ausgeprägt ist als bei
Herzgesunden [31] und andere Faktoren eine Rolle spielen
müssen.
Tatsächlich kann eine HI selbst, wie andere Erkrankungen oder
Zustände, die mit einer Hypervolämie einhergehen wie z.B. die
Niereninsuffizienz oder die Schwangerschaft, zum Auftreten
oder zur Verstärkung einer bestehenden OSA beitragen. Die
obere Atemwegsobstruktion im Rahmen der HI kommt hierbei
in erster Linie durch nächtliche Flüssigkeitsverlagerungen zu-
stande [32]. Flüssigkeit, die sich tagsüber in den Beinen angesam-
melt hat, verlagert sich durch die liegende Position während des
Schlafes in den Bereich des Halses und führt dort durch Erweite-
rung der Jugularvenen und Ödembildung im Bereich des zervika-
len Bindegewebes und der peripharyngealen Schleimhäute zur
Einengung der Atemwege. Diese Ergebnisse konnten vor allem
bei schlanken, männlichen, nicht-adipösen Probanden [32] oder
Patienten mit OSA gezeigt werden. Dabei ist die Zunahme des
Halsumfangs als Ausdruck der Flüssigkeitsverlagerungmit einem
erhöhten AHI assoziiert [32]. Diese Flüssigkeitsverlagerungen
korrelierten direkt mit dem Ausmaß der Beinödeme und der Zeit,
die im Sitzen verbracht wurde, sowie mit dem Ausmaß der phy-
sischen Inaktivität [33].

Effekte einer Behandlung der Herzinsuffizienz
auf schlafbezogene Atmungsstörungen
!

Die Intensivierung der medikamentösen Therapie der HI führt zu
einer signifikanten Reduktion oder sogar dem kompletten Sistie-
ren von zentralen Atemereignissen [26]. Diese Effekte waren am
stärksten ausgeprägt nach Gabe positiv inotroper Substanzen
und Diuretika [34], aber auch nach erhöhter Gabe von ACE-Hem-
mern und Betablockern [26,35].
Auch die Erhöhung des Herzminutenvolumens durch eine
Schrittmachertherapie kann eine ZSA [36–38] oder OSA [39]
bessern oder beseitigen. Beispiele sind die atriale Überstimula-

Zeller J et al. Schlafbezogene Atmungsstörungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz… Pneumologie 2013; 67: 150–156

Serie: Schlafmedizin152

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



tion bei Patienten mit Bradyarrhythmien [39] oder die kardiale
Resynchronisationstherapie bei Patienten mit Kardiomyopathie
[36–38].
Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass sich nach Herzinfarkt
durch Verbesserung der kardialen Funktion der Schweregrad der
Schlafapnoe signifikant reduzieren ließ, wobei hier insbesondere
die obstruktiven Atempausen vermindert werden konnten [40].
Eineweitere Studie erbrachte nachNormalisierungder Herzfunk-
tion durch eine Herztransplantation eine signifikante Abnahme
des Schweregrades der ZSA, wobei zwei Drittel der Patienten
nach sechs Monaten keine zentralen Atemereignisse bzw. eine
deutliche Besserung aufwiesen und ein Drittel der Patienten eine
wahrscheinlich vorbestehende und durch die ZSA maskierte OSA
zeigten [41,42].
Diese Daten sprechen dafür, dass die Verbesserung der kardialen
Funktion signifikant zur Stabilisierung der Atemkontrolle und
Verbesserung der ZSA beiträgt. In einigen Studien konnte auch
eine Reduktion der obstruktiven Atemereignisse gezeigt werden.
Trotz der Implementierung wichtiger Therapien (Betarezepto-
renblocker, ACE-Hemmer, Spironolacton oder Therapie mit
biventrikulären Schrittmachern) blieb die Prävalenz schlafbezo-
gener Atmungsstörungen insbesondere der ZSA in den letzten
Jahren konstant [43]. Es zeigt sich jedoch, dass die unbehandelte
HI zur Progression der ZSA beiträgt und somit die Therapieopti-
mierung der HI ein wichtiges Therapieprinzip bei Patienten mit
ZSA darstellt.

Prognostische Bedeutung schlafbezogener Atmungs-
störungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz
!

In mehreren Studien wurde die prognostische Bedeutung einer
Schlafapnoe bei Patienten mit HI untersucht. Wang und Kollegen
konnten in einer prospektiven Studie mit HI-Patienten nach-
weisen, dass unabhängig von bekannten Risikofaktoren die un-
behandelte OSA (AHI über 15/h) mit einer höheren Mortalität
einhergeht [44].

In mehreren Beobachtungsstudien konnte nachgewiesen wer-
den, dass Patienten mit HI und unbehandelter schwerer ZSA
unabhängig von bekannten Risikofaktoren eine erhöhte Mortali-
tät im Vergleich zu Patienten ohne ZSA [45–47] und auch im
Vergleich zu Patienten mit HI und OSA aufweisen [48–50]. Eine
Ursache ist das erhöhte Risiko für das Auftreten von malignen
ventrikulären Arrhythmien [50].
Jilek und Krenn mit Kollegen [51] konnten zeigen, dass Patienten
mit chronischer HI und schwerer SBAS im Vergleich zu Patienten
ohne schwere SBAS ein signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko
aufweisen (●" Abb.2). Gleichzeitig führt eine effektive PAP-Thera-
pie mit CPAP- oder Adaptiver Servoventilation (in Ausnahmefäl-
len mit Bilevel-PAP) zu einer signifikanten Reduktion des Morta-
litätsrisikos im Vergleich zu unbehandelten Patienten (●" Abb.3).
Diese Studien hatten die wichtigen klinischen Prognosefaktoren
bei HI wie die NYHA-Klassifikation, die linksventrikuläre Ejek-
tionsfraktion, die medikamentöse Therapie sowie in einer Studie
die mittels Ergospirometrie gemessene maximale Sauerstoffauf-
nahme [47] mitberücksichtigt, wobei sich bei einer schweren
SBAS unabhängig von diesen Prognosefaktoren eine erhöhte
Sterblichkeit nachweisen ließ. Die Ergebnisse dieser Studien
legen einen kausalen Zusammenhangmit wechselseitiger Krank-
heitsbeeinflussung zwischen HI und Schlafapnoe nahe. Hinsicht-
lich der Auswirkungen einer PAP-Therapie auf die Prognose sind
die Ergebnisse jedoch aufgrund der fehlenden Randomisierung
nicht definitiv.

Einfluss der Therapie schlafbezogener Atmungs-
störungen auf die kardiale Funktion und die Prognose
!

Obstruktive Schlafapnoe
Therapiestandard bei obstruktiver Schlafapnoe ist die Therapie
mittels kontinuierlichem positiven Atemwegsdruck (CPAP).
Dabei hat die CPAP-Therapie bei Patienten mit HI positive Effekte
sowohl auf die pulmonale als auch auf die kardiale Funktion.
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Abb.2 Kaplan-Meier-Plots für Patienten ohne
schwere schlafbezogene Atemstörung (SBAS,
Apnoe-Hypopnoe-Index<22,5/h, n=97) und mit
schwerer SBAS (Apnoe-Hypopnoe-Index ≥22,5/h,
n=176). Patientenmit chronischer HI ohne schwere
SBAS hatten eine signifikant niedrigere Mortalität
als Patienten mit schwerer SBAS.Unadjustiertes
Cox-Proportional-Hazard-Modell. Abkürzungen:
HR: Hazard Ratio; CI: Konfidenzintervall [51].
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Positive Effekte auf die respiratorische Funktion
Im Rahmen der HI treten gehäuft obstruktive Ventilationsstörun-
gen durch ein alveoläres Lungenödem sowie restriktive Ventila-
tionsstörungen durch Vergrößerung des Herzens, Pleuraergüsse
oder eine stauungsbedingte Volumenzunahme des Abdomens
auf [52–54]. Diese Ventilationsstörungen können durch die
CPAP-Therapie, neben den Effekten auf die SBAS, positiv beein-
flusst werden. Die CPAP-Therapie erhöht den alveolären Druck
und verhindert somit einen Alveolarkollaps, der durch ein alveo-
läres Lungenödem hervorgerufenwerden kann. Gleichzeitig wird
der Gasaustausch verbessert, das Lungenvolumen erhöht [55]
und Ventilations-/Perfusionsstörungen beseitigt [56]. Zudem er-
höht die CPAP-Therapie den Durchmesser der Atemwege durch
eine Reduktion des Bronchialwandödems [57]. Somit sinkt die
respiratorische Arbeit sowohl während des Wachzustandes [57]
als auch während des Schlafs.

Kardiovaskuläre Effekte
Die CPAP-Therapie führt zu einer mechanischen Schienung der
oberen Atemwege und reduziert dadurch die negativen Auswir-
kungen der OSA, wie die intermittierende nächtliche Hypoxie
und Hyperkapnie, den erhöhten arteriellen Blutdruck sowie den
erhöhten Sympathikotonus [1,58]. Dabei verbessert die chroni-
sche Anwendung der CPAP-Therapie langfristig die kardiovasku-
läre Funktion. Durch Aufbau eines positiven intrathorakalen
Drucks verringert die CPAP-Therapie die kardiale Vorlast. Da
Patienten mit HI häufig volumenüberladen sind und hohe Fül-
lungsdrücke aufweisen,wirkt sichhier die Reduktion des venösen
Rückstroms zumHerzen besonderspositivaus. Dieskommtdurch
eine deutliche Zunahme des Schlagvolumens zumAusdruck.
Zusätzlich senkt die CPAP-Therapie die kardiale Nachlast durch
Vermeidung der mit den obstruktiven Apnoen verbundenen
Druckschwankungen, wodurch ein positiver Druck um den lin-

ken Ventrikel gebildet wird, der zu einer Abnahme der Wand-
spannung führt [57].
Malone und Kollegen konnten bei Patientenmit HI und OSA nach
einmonatiger CPAP-Therapie eine Verbesserung der linksventri-
kulären Ejektionsfunktion von 37 auf 49% mit Verbesserung der
NYHA-Klasse erreichen [2]. Eine Verbesserung der Ejektionsfrak-
tion um 9% und eine signifikante Reduktion des arteriellen
Blutdrucks nach ebenfalls einmonatiger CPAP-Therapie konnten
Kaneko und Kollegen in einer randomisierten Studie im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe mit optimaler medikamentöser Herz-
insuffizienztherapie nachweisen [59].
Neben der Verbesserung der linksventrikulären Funktion führt
die CPAP-Behandlung zu einer Reduktion der sympathischen
Muskelaktivität [53], der ventrikulären Ektopierate im Schlaf
[60] und zu einer erhöhten kardialen parasympathischen Aktivi-
tät [61,62].

Zentrale Schlafapnoe
In mehreren kleineren Studien konnte gezeigt werden, dass bei
ZSA unter CPAP-Therapie mit Drücken von 8–12,5cm H20 die
linksventrikuläre Pumpfunktion [63–65], die Regurgitations-
fraktion über dieMitralklappe [66], die Sympathikusaktivität, ge-
messen an erniedrigten Norepinephrin-Spiegeln [55], und das
Ausmaß der HI, gemessen an erniedrigten ANP-Spiegeln [66],
verbessert werden konnten. Inwieweit die CPAP-Therapie die
kardiale Funktion bei Patienten mit ZSA verbessert, wurde in der
CANPAP-Studie, einer randomisierten Langzeit-Multizenterstu-
die untersucht [67]. Hier konnte eine moderate Steigerung der
linksventrikulären Pumpfunktion, eine Verbesserung der nächt-
lichen Oxygenierung und eine Reduktion der Norepinephrinspie-
gel nachgewiesen werden. Insgesamt konnten keine signifikan-
ten Unterschiede im transplantatfreien Überleben, der Hospitali-
sierungsrate und der Lebensqualität der Patienten festgestellt
werden. In einer Post-hoc-Analyse zeigte sich, dass die Patienten
mit einer effektiven CPAP-Therapie mit Erreichen eines AHI unter
15 Ereignissen pro Stunde eine signifikant stärkere Verbesserung
der linksventrikulären Funktion und des transplantatfreien
Überlebens aufwiesen, verglichen mit den Patienten mit einem
AHI über 15 Ereignissen pro Stunde und der Kontrollgruppe [68].
Speziell für das Atemmuster der Cheyne-Stokes-Atmung im Rah-
men einer ZSA wurde die adaptive Servoventilation (ASV) ent-
wickelt. Hierbei passt sich die Druckunterstützung der variieren-
den Spontanatmung des Patienten an. Es gibt derzeit noch keine
randomisierten Überlebens- oder Langzeitdaten für die ASV-The-
rapie bei Patienten mit HI. Dennoch scheint die ASV-Therapie in
dieser Patientengruppe der CPAP-Therapie überlegen, da sie zu
einer effektiveren Reduktion der zentralen Atemereignisse führt.
In Metaanalysen konnte nachgewiesen werden, dass die ASV den
AHI um 12–23/h stärker verbessert als die CPAP-Therapie [69,
70]. Die bisherigen kleinen randomisierten Studien zeigenwider-
sprüchliche Ergebnisse hinsichtlich der Effekte der ASV auf die
linksventrikuläre Ejektionsfraktion [70–74], jedoch senkt die
ASV konsistent die NTproBNP- oder BNP-Werte als Ausdruck
einer Reduktion der kardialen Füllungsdrücke und einer Besse-
rung der Herzfunktion [71–73].

Schlussfolgerung
!

Insgesamt zeichnet sich ab, dass zwischen SBAS und der HI eine
gegenseitige Krankheitsbeeinflussung vorliegt. Sowohl die OSA
als auch die ZSA können zum Fortschreiten der HI beitragen und
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Abb.3 Kaplan-Meier-Plots für Patienten mit schwerer schlafbezogener
Atemstörung (SBAS, Apnoe-Hypopnoe-Index ≥22,5/h) mit (n=91) und
ohne (n=85) „Positive Airway Pressure“ (PAP)-Therapie. Sowohl im unad-
justierten als auch im adjustierten Cox-Proportional-Hazard-Modell zeigten
Patienten mit PAP-Therapie ein signifikant höheres Überleben als Patienten
ohne PAP-Therapie. Das adjustierte Modell berücksichtigt auch die signifi-
kanten Störvariablen Alter, NYHA-Klasse, Ursache der Herzinsuffizienz und
Diabetes mellitus. Abkürzungen: HR: Hazard Ratio; CI: Konfidenzintervall
[51].
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können durch eine CPAP-Therapie bzw. eine Therapie mit ASV,
die bei der ZSA effektiver ist, erfolgreich behandelt werden. Eine
effektive PAP-Therapie führt bei Patientenmit HI und symptoma-
tischer SBAS in der Regel zu einer Besserung der Symptome. In
Beobachtungsstudien haben Patienten mit behandelter schwerer
SBAS eine bessere Prognose als Patienten mit einer unbehandel-
ten SBAS. Es gibt jedoch bislang keine randomisierten Langzeit-
studien, die einen positiven Einfluss auf die kardiovaskuläre Mor-
bidität und Mortalität durch eine suffiziente Therapie der Schlaf-
apnoe nachweisen. In größeren Studienpopulationenwie z.B. der
SERVE-HF- und ADVENT-HF-Studie wird aktuell mit der effekti-
veren ASV-Therapie untersucht, ob eine Verbesserung der Herz-
funktion und letztlich eine Prognoseverbesserung durch die The-
rapie der ZSA und OSA bei Patienten mit HI ohne relevante
Schlafapnoe-assoziierte Symptome möglich ist. Die optimale
Therapie der HI ist ein wichtiges Therapieprinzip bei Patienten
mit HI und SBAS.
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