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Streszczenie

Centralnym bezdechem sennym (CSA) nazywane jest zatrzymanie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe w czasie
snu wywotane uposledzeniem funkcji osrodkowego napedu oddechowego, ktéremu towarzyszy zatrzymanie ruchéw
oddechowych klatki piersiowej i brzucha. U pacjentow z CSA czesto stwierdza sie tor oddechowy typu Cheyne’a-Stokesa.
Centralny bezdech senny wystepuje u pacjentow z réznymi chorobami, miedzy innymi u oséb z niewydolnoScia serca
(HF). Moze on prowadzi¢ do wielu niekorzystnych zjawisk zwigzanych ze wzmozonym napieciem wspétczulnego uktadu
nerwowego, a takze zwiekszac ryzyko zgonu. W leczeniu stosuje sie r6zne metody, miedzy innymi terapie wykorzystu-
jaca state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych. Ostatnio pojawita sie nowa metoda oparta na stymulacji nerwu
przeponowego wptywajaca na skurcz przepony i regulujgca tor oddechowy. W pracy przedstawiono aktualny stan wie-
dzy dotyczacy stymulacji nerwu przeponowego, jej wptywu na parametry oddechowe, wydolnoS¢ fizyczna i jakosé zycia

u chorych z HF.

Stowa kluczowe: centralny bezdech senny, stymulacja nerwu przeponowego, niewydolnos¢ serca

Wstep

Centralnym bezdechem sennym (CSA, central sleep
apnea) nazywane jest zatrzymanie przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe w czasie snu, ktéremu towarzy-
szy zatrzymanie ruchéw oddechowych klatki piersiowe;j
i brzucha [1]. Zaburzenia oddychania u pacjentéw z CSA
sg wywotane przez upo$ledzenie osrodkowego napedu
oddechowego. U chorych z CSA wystepujg okresy catko-
witego bezdechu oraz zmniejszonego przeptywu powie-
trza w drogach oddechowych. Przyczyny CSA powigzane
sg W czeSci przypadkdw z nieprawidtowg wrazliwoScia
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o$rodka oddechowego na poziom ciSnienia parcjalnego
CO, (PaCO0,) we krwi tetniczej [1]. Wzrost PaCO, pobudza
o$rodek oddechowy do wystania impulséw elektrycznych
do mieSni miedzyzebrowych i miesnia przepony i tym sa-
mym rozpoczecia wdechu. Zatrzymanie oddychania jest
nastepstwem przerwy w doptywie impulséw nerwowych
z mdzgu do miesni oddechowych.

Centralny bezdech senny moze wystapi¢ czasowo u ludzi
zdrowych np. przy znalezieniu sie na duzych wysokoSciach.
Przyczyng bezdechu jest spadek PaCO, ponizej wartosci
krytycznych spowodowany hiperwentylacjg stymulowana
dusznoscia, ktéra wynika z kwasicy metabolicznej. Prowadzi
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Rycina 1. Wybrane kanaty z badania polisomnograficznego u chorego z centralnym bezdechem sennym i oddechem Cheyne’a-Stokesa (za

zgoda Respicardia)

do niej niedobor 0, we krwi w nastepstwie obnizonej jego
preznoSci w powietrzu atmosferycznym.

Pacjenci z CSA prezentujg tor oddechowy typu Cheyne’a-
-Stokesa sktadajacy sie z wystepujacych po sobie faz coraz
szybszego i pogtebiajacego sie oddechu, a po osiggnieciu
maksimum jego stopniowego zwalniania i sptycania, az
do catkowitego bezdechu bez jednoczasowych ruchow
oddechowych przepony i mieSni miedzyzebrowych (ryc. 1).

Bezdechem okresla sie zatrzymanie przeptywu powie-
trza w drogach oddechowych na 10 lub wiecej sekund.
Jednoczesny brak ruchéw ze strony mieSni oddechowych
klatki piersiowej i przepony pozwala na rozpoznanie CSA.
Sptyceniem oddechu nazywany zmniejszenie przeptywu
w drogach oddechowych o co najmniej 30% z jednocza-
sowym spadkiem saturacji krwi tetniczej o 4% lub wiecej.
Czesto uzywanym wskaznikiem jest indeks bezdechu/spty-
cen oddechu (AHI, apnea-hypopnea index). W warunkach
prawidtowych wynosi mniej niz 5/h, AHI od 5 do nie wigcej
niz 15/h oznacza tagodny bezdech senny, od 15 do mniej
niz 30/h — umiarkowany, a 30/h lub wiecej — ciezki. Do
okreSlenia zaburzen oddychania uzywa sie rowniez innych
parametréw, takich jak wskaznik bezdechu centralnego
(CAl, central apnea index), mieszany wskaznik bezdechu
(MAI, mixed apnea index), wskaznik desaturacji (0DI4%,
oxygen desaturation index), wskaznik wzbudzen (Arl,
arousal index) etc.

Centralny bezdech senny wystepuje u pacjentéw z cho-
robami uktadu sercowo-naczyniowego, udarem mézgu,
przewlektg choroba nerek i naduzywajacych substancji
opioidowych. W rzadkich przypadkach CSA moze by¢
rowniez idiopatyczne, czyli pojawi¢ sie u pacjenta bez
znanych chor6b powigzanych z jego etiologia. Szacuje
sie, ze czestos¢ wystepowania CSA wsrod oséb z migo-
taniem przedsionkow (AF, atrial fibrillation) wynosi okoto
30%, a u 0séb z niewydolnoScig serca (HF, heart failure)

— w grupie z frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction) nie wiekszg niz 40% — nawet
okoto 40% [2, 3].

Centralny bezdech senny zwieksza stres oksydacyjny
sprzyjajacy dysfunkcji srodbtonka, aktywacji neurohormo-
nalnej i stanom zapalnym, przyczyniajgc sie do progres;ji
lezgcych u podtoza chordb (np. niewydolnoSci serca)
[4]. Powtarzajace sie epizody hipoksemiczne sg silnym
czynnikiem wzmagajacym napiecie wspoétczulnego uktadu
nerwowego. W efekcie wzrasta ryzyko wystapienia nad-
ciSnienia ptucnego oraz ztosliwych komorowych zaburzen
rytmu wymagajgcych aktywnosci wszczepionego uprzednio
kardiowertera-defibrylatora (ICD, implantable cardioverter-
-defibrillator) [5-7]. Istnieje réwniez udokumentowany
zwigzek miedzy oddechem Cheyne’a-Stokesa a zwiekszong
Smiertelnoscig u chorych z niewydolnoscia serca [8]. Szacu-
je sie, ze nocne zaburzenia oddychania wystepujg u okoto
1 mld os6b [9]. Centralny bezdech senny stanowi mnigj
niz 10% wszystkich przypadkéw bezdechu. Mechanizmy
przyczyniajgce sie do powstania CSA u chorych z HF sg
ztozone i stanowig przedmiot zainteresowania wielu grup
badawczych [10]. Znacznie czestszy niz CSA jest obturacyj-
ny bezdech senny, ktérego patogeneza pozostaje zupetnie
inna [11]. Ze wzgledu na ztozono$é problemu leczenie CSA
wigzato sie do niedawna z licznymi ograniczeniami [12].

Stymulacja nerwu przeponowego za pomocg ingerencji
chirurgicznej w obrebie klatki piersiowej prowadzaca do
pobudzenia przepony do skurczu bywa stosowana w kilku
jednostkach chorobowych, miedzy innymi w zespole wrodzo-
nej oSrodkowej hipowentylacji czy urazowym uszkodzeniu
szyjnego odcinka rdzenia kregowego [13, 14]. Moze ona,
niestety, wiaza¢ sie z mechanicznym uszkodzeniem nerwu
przeponowego, jego niedokrwieniem lub postepujgcym
procesem degeneracji i demielinizacji zwigzanymi z bezpo-
Srednim kontaktem elektrody z nerwem. Z kolei przezzylna
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Rycina 2. System remedé ztozony z implantowanego generatora
impulsow, elektrody stuzacej do stymulacji nerwu przeponowego
oraz programatora przeznaczonego do komunikacji ze stymulato-
rem (za zgoda Respicardia)

stymulacja nerwu przeponowego jest relatywnie nowg
opcjg terapeutyczng zaakceptowang niedawno w leczeniu
umiarkowanego i ciezkiego CSA u o0s6b dorostych przez
amerykafiska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) [15].

Pierwsze doswiadczenia

Podstawy anatomicznie do koncepcji stymulacji nerwu
przeponowego opisali Bramanete i wsp. [16]. Rezultaty
pierwszych prob jednodniowej/nocnej stymulacji byty
zachecajace i daty poczatek kolejnym projektom zmierza-
jacym do zbadania wptywu stymulacji na rézne parametry
snu u chorych z HF [17].

Technika zabiegowa

Dariusz Jagielski i wsp., Stymulacja nerwu przeponowego

Rycina 3. Potozenie stymulatora remedé pod prawym obojczykiem
oraz miejsce implantaciji elektrody stymulujacej do lewej zyty osier-
dziowo-przeponowe;j (a) i elektrody wyczuwajacej tor oddechowy do
zyly nieparzystej (b)

do terapii resynchronizujacej z funkcjg defibrylacji [CRT-
-D, cardiac resynchronization therapy with defibrillation])
albo pozostawia sie jg z mySla o ewentualnej implantacji
jednego ze wspomnianych urzadzen w przysztosci. Nalezy
sie spodziewaé, ze z czasem pojawia sie urzgdzenia im-
plantowalne tgczace w sobie rézne funkcje (np. stymulacja
nerwu przeponowego i ICD/CRT-D). Elektrode stymulujacg
wprowadza sie do lewej zyty osierdziowo-przeponowej (PPV,
pericardiophrenic vein) lub do prawego pnia ramienno-
-glowowego (BC, brachiocephalic vein). Elektrode czuciowg
implantuje sie do zyly nieparzystej lub jej odgatezien w celu
wyczuwania toru oddechowego. Zdjecie radiologiczne cho-
rego po implantacji uktadu remedé i uprzedniej implantacji
jednojamowego ICD zaprezentowano na rycinie 3.

Jak to dziata?

System remedé sktada sie z implantowanego generatora
impulséw (IPG, implantable pulse generator), elektrody
stuzacej do jednostronnej stymulacji nerwu przeponowego,
opcjonalnej elektrody czuciowej oraz programatora stuza-
cego do komunikacji z IPG (ryc. 2) [18].

Zabieg implantacji przeprowadza sie w pracowni elek-
trofizjologii w znieczuleniu miejscowym i ewentualnie
ptytkiej sedacji. Kontakt z chorym jest niezbedny na eta-
pie testowania stymulacji i ostatecznego pozycjonowania
elektrody w celu uzyskania optymalnej stymulacji nerwu
przeponowego. Dostep zylny poprzez zyte odpromieniowg
lub podobojczykowa uzyskuje sie w typowy sposob.

Stymulator (the remedé System, Respicardia Inc.) jest
implantowany podskornie, zwykle w prawej okolicy pod-
obojczykowej. Lewa strona jest juz zazwyczaj zajeta przez
inne urzadzenie (np. stymulator serca, ICD lub urzadzenie

Stymulacja impulsem elektrycznym wygenerowanym przez
IPG nastepuje za pomocg wielopolowej elektrody do ner-
wu przeponowego, co w konsekwencji powoduje skurcz
przepony. Wielopolowo$é elektrody utatwia uzyskanie opty-
malnych progow stymulacji. Ze wzgledu na uwarunkowania
anatomiczne preferuje sie stymulacje lewego nerwu prze-
ponowego, cho¢ — jak wykazano w badaniach — stymulacja
lewostronna i prawostronna sg tak samo efektywne [19].

Mozliwe jest zaprogramowanie stymulacji w trybie uni-
polarnym badz bipolarnym. Wymuszone zaprogramowanym
trybem stymulacji skurcze przepony przywracajg regular-
no$é toru oddechowego, wykorzystujac do tego wytworzone
ujemne cisnienie w klatce piersiowej, co zbliza mechanizm
dziatania systemu remedé do fizjologicznego oddychania
[20]. Stymulacja nerwu przeponowego zmniejsza lub
znosi epizody bezdechu nocnego (ryc. 4), co objawia sie
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Rycina 4. Poprawa saturacji i zniesienie epizodéw bezdechu w czasie jednostronnej stymulacji nerwu przeponowego u chorego z centralnym

bezdechem sennym (Zrédto [21])

obnizeniem takich parametréw, jak miedzy innym AHI, CAl,
0DI4%, wskaznik wzbudzen.

Badania kliniczne

W badaniu stuzacym ocenie wykonalnosci techniki prze-
badano 16 pacjentéw z HF, u ktérych 2-krotnie przeprowa-
dzono nocne badanie polisomnograficzne (PSG) — jedno
ze stymulacja i drugie bez stymulacji nerwu przeponowego
[21]. U 8 chorych elektrode stymulujgcg wprowadzono do
PPV, a u pozostatych — do BC po prawej stronie. Nastepnie
wyniki parametrow snu poréwnano miedzy obserwacjami.
Stymulacja nerwu przeponowego spowodowata istotne
zmniejszenie usrednionej liczby epizodow AHI (45/h v.
23/h; p = 0,002), CAl (27/h v. 1/h; p £ 0,001), wskazni-
ka wzbudzen (32/h v. 12/h; p = 0,001) oraz wskaznika
desaturacji ([ODI4%, oxygen desaturation index] 31/h
v. 14/h; p = 0,002). Odnotowano tacznie 2 zdarzenia
niepozadane — powstanie skrzepliny w zyle nieparzystej
oraz epizod utrwalonego czestoskurczu komorowego (VT,
ventricular tachycardia) niezwigzany bezposrednio ze
stymulacja nerwu przeponowego. Oba zakoAczyty sie bez
zadnych konsekwencji klinicznych. tgcznie nocna stymu-
lacja nerwu przeponowego u chorych z HF spowodowata
90-procentowa redukcje liczby centralnych epizodéw bez-
dechu sennego.

Kolejnym badaniem byto prospektywne, wielooSrod-
kowe, nierandomizowane badanie pilotazowe, ktérym
objeto 57 chorych z CSA [18]. Implantowano u nich na
state system remedé i oceniano parametry oddechowe
oraz bezpieczenstwo catego postepowania w kolejnych
miesigcach od zabiegu wszczepienia stymulatora. U 49 na
57 chorych wtaczonych do badania uzyskano skutecznag
stymulacje nerwu przeponowego, co oznaczato 86-pro-
centowa skutecznosé zabiegu. Miedzy badaniem wyjscio-
wym a 3. miesigcem obserwacji w badaniu wykazano

55-procentowg redukcje liczby epizodéw AHI (Sr. 49,5/h
v. 22,4; p < 0,0001) oraz istotne statystycznie obnizenie
pozostatych ocenianych parametréw oddechowych — CAI
(28,0/h v. 4,7/h; p < 0,0001), wskaznika wzbudzen
(36,2/hv. 18,8/h; p=0,001) czy ODI4% (45,2/h v. 18,7/h;
p =0,0001). Istotne ograniczenie czestosci epizodow udo-
kumentowano ponadto w zakresie takich parametréw, jak
MAI, efektywno$é snu (%) i faza snu REM (%). Jednoczesnie
Sredni wskaznik bezdechu obturacyjnego (OAl, obstructive
apnea index) nie zmienit sie, co pozwolito wnioskowac, ze
zastosowana stymulacja nerwu przeponowego nie wptyneta
na stopief zawezania gornych drég oddechowych. Ponadto
poprawita sie jakoSé zycia mierzona za pomocg dwoch
kwestionariuszy — Epwortha (ESS, Epworth Sleepiness
Scale) i Minnesota (MLWHFQ, Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire). Stwierdzono istotng statystycznie
poprawe snu w postaci obnizenia punktacji w ESS w 6-mie-
siecznej obserwacji (8,0 v. 6,1; p = 0,0034). Analizujgc
dane uzyskane za pomoca MLWHFQ, po 6 miesigcach od
zabiegu implantacji stwierdzono Srednig poprawe o 10 pkt.
(p =0,0009).

Sposréd 47 chorych 11 (23%) wymagato repozycji
elektrody — wiekszo$¢ z nich (8/12) w pierwszym etapie
badania, kiedy elektroda do prawej BC nie byta jeszcze
dostepna. Po jej wprowadzeniu u ostatnich wtgczonych do
badania chorych uzyskano 100-procentowa skutecznosé
implantacji (15 PPV, 5 BC). Ogotem u 26% pacjentéw
stwierdzono dziatania niepozgdane zwigzane z procedurg
implantacji, co jest wynikiem poréwnywalnym z podawanym
w innych opracowaniach zwigzanych z nowymi implantowa-
nymi urzagdzeniami, jak na przyktad CRT w poczatkowych
okresach rozwoju [22]. Wyniki uzyskane w przebiegu tego
badania pozwolity na uznanie metody za bezpieczng i jed-
noczes$nie skuteczng w leczeniu CSA.

W badaniu, ktére stanowito prébe podsumowania
12-miesiecznych wynikdw obserwacji pacjentéw wigczonych
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do badania pilotazowego, stwierdzono, ze istotna redukcja
w zakresie parametrow snu, takich jak AHI, MAI, CAl
i ODI4%, oraz danych kwestionariusza MLWHFQ obserwo-
wana po 3 miesigcach utrzymywata sie w 12-miesiecznej
kontroli [23].

Najwiekszym z dotychczas przeprowadzonych badan
stuzgcych ocenie skutecznosci stymulacji nerwu przepo-
nowego za pomocg systemu remedé u chorych z CSA byto
prospektywne, wielooSrodkowe, randomizowane badanie
Pivotal z udziatem grupy kontrolnej [19]. Spo$rod wigczo-
nych do niego 151 chorych u 147 (97%) udato sie wszczepic¢
elektrode do PPV lub BC i uzyska¢ skuteczng stymulacje
przepony. U 94 chorych (62%) stymulacja objeta lewy nerw
przeponowy. W pozostatych 53 przypadkach (35%) uzyska-
no stymulacje prawostronna. Do grupy leczonej stymulacjg
przydzielono metodg randomizacji 73 chorych, a do grupy
kontrolnej — 78.

W analizie populacji, zgodnie z zaplanowanym le-
czeniem (ITT, intention-to-treat), uzyskano istotng staty-
stycznie co najmniej 50-procentowe zmniejszenie liczby
epizodéw AHI w grupie leczonej (35 z 68 chorych; 51%)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (8 z 73; 11%; roznica
miedzy grupami 41%; p < 0,0001) przy poréwnaniu da-
nych wyjsciowych i po 6 miesigcach obserwacji. Poprawe
obserwowano réwniez w zakresie wskaznika wzbudzen,
parametru REM i jakoSci zycia mierzonej za pomoca ESS.
Szesciu chorych (8%) z grupy ze stymulacja i 7 chorych
(9%) z grupy kontrolnej doSwiadczyto istotnych powikian
(SAE, serious adverse events). Nie byto zgonow okotopro-
ceduralnych. Lacznie zmarto 7 pacjentéw — po 2 w kazdej
grupie w pierwszych 6 miesigcach oraz 3 kolejnych miedzy
6. a 12. miesigcem, gdy wszyscy chorzy byli juz poddani
terapii. Zaden ze zgondw nie wigzat sie z procedurg implan-
tacji, systemem remedé ani wigczeniem terapii. W 6-mie-
siecznej obserwacji u 94% chorych nie stwierdzono SAE.
Ogolnie w badaniu PIVOTAL stwierdzono tgcznie 9 SAE,
w tym 2 powiktania infekcyjne lozy stymulatora, 3 dyslo-
kacje elektrody, 1 krwiak wymagajacy ewakuacji i 1 tak
zwana odlezyne zagrazajaca. Sredni czas zabiegu wynidst
2,7 +0,8 h, a catkowity czas fluoroskopii 43,0 + 22,5 min.
Pozytywne efekty tego badania udokumentowano réwniez
w przedtuzonej do 12 miesiecy obserwacji zarobwno w za-
kresie parametrow oddechowych, jak i oceny jakoSci zycia
[20]. Ponadto stwierdzono niewielka, ale narastajacg po-
prawe parametrow echokardiograficznych, miedzy innymi
LVEF, zaréwno po 6 (wzrost z 38,6% + 0.4 do 39,8 + 0,4,
p =0,03), jak i po 12 miesigcach (wzrost z 38,6% + 0,4 do
41,4 £ 0,4; p < 0,001). Obecnie nie sg dostepne wiary-
godne dane wskazujace na poprawe ogblnego przezycia
u pacjentow z HF, u ktorych zastosowano stymulacje nerwu
przeponowego.

Dariusz Jagielski i wsp., Stymulacja nerwu przeponowego

U pacjentéw z HF badano réwniez inne metody leczenia
CSA, na przyktad adaptacyjng wentylacje serwomechanicz-
ng (ASV, adaptive servo-ventilation). W badaniu SERVE-HF
u chorych z HF (LVEF < 45%) obnizeniu AHI towarzyszyto
istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych (p = 0,006) [24]. Niepowodzenie
badania probowano wyjasni¢ miedzy innymi dodatnim cis-
nieniem w drogach oddechowych pojawiajacym sie w trak-
cie terapii z zastosowaniem ASV, ktéra moze pociaga¢ za
sobg niekorzystne efekty hemodynamiczne. Podkresla sie
potencjalne pozytywne znaczenie doktadnie odwrotnego do
ASV mechanizmu stymulacji przepony, w przebiegu ktérego
dochodzi do wytworzenia ujemnego ciSnienia wewnatrz
klatki piersiowej, zblizajgcego ten rodzaj stymulacji do
oddychania fizjologicznego.

W przysztosci

Oprécz typowych parametréw oddechowych istniejg prze-
stanki, ze stymulacja nerwu przeponowego moze wptynaé
na inne parametry zwigzane miedzy innymi z zaburzeniami
rytmu serca, takie jak liczba VT, nieutrwalonych VT, przed-
wczesnych skurczéw komorowych (PVC, premature ven-
tricular contraction), terapii za pomoca implantowalnego
urzgdzenia do elektroterapii serca (CIED, cardiovascular
implantable electronic device) czy AF.

Whioski

Stymulacja nerwu przeponowego wydaje sie bardzo intere-
sujaca metoda terapeutyczng w grupie chorych z CSA i HF,
u ktérych zawiodty uprzednio stosowane metody terapeu-
tyczne lub ze wzgledu na inne uwarunkowania kliniczne
nie mogly by¢ zastosowane. Z jednej strony wyzwaniem jest
zupetnie nowa anatomia uktadu naczyn zylnych — szcze-
gblnie dla personelu oSrodkéw dopiero rozpoczynajacych
procedure przezzylnej stymulacji nerwu przeponowego.
Z drugiej strony wydaje sie, ze metoda ta — zblizona do
technik implantacyjnych innych urzadzen stymulujgcych
prace serca — mogtaby sie stac relatywnie tatwo dostepna
i bezpieczna w przypadku wdrozenia przez doSwiadczony ze-
spot elektrofizjologiczny. Niewatpliwie wymaga ona jednak
dokfadnej oceny, zwtaszcza pod wzgledem skutecznosci
dtugoterminowej oraz rokowania zwigzanego z poprawg
przezywalnosci.

Konflikt interesow
Dariusz Jagielski: konsultant firmy Respicardia; Waldemar

Banasiak: brak konfliktu interesow; Piotr Ponikowski: kon-
sultant firmy Respicardia.

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 585



Folia Cardiologica 2018, tom 13, nr 6

10.

586

Abstract

Central sleep apnea (CSA) is characterised by a cessation of airflow in the respiratory airways during sleep due to fluc-
tuations in respiratory drive accompanied by a cessation of respiratory muscle activity. Patients with CSA often have
a Cheyne-Stokes respiration. CSA occurs in patients with various diseases including patients with heart failure (HF).
It can lead to many unfavourable phenomena associated with sympathetic nervous system activation and increased
mortality. Continuous positive airway pressure and other methods are used in the treatment of CSA. Recently, a new
method has been developed that features stimulation of the phrenic nerve. This leads to contractions of the diaphragm
and to regulation of the breathing pattern. The following paper presents the current state of knowledge on stimulation of
the phrenic nerve, and its impact on respiratory parameters, physical performance and quality of life in patients with HF.

Key words: central sleep apnea, phrenic nerve stimulation, heart failure
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