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1. Einleitung und Fragestellung
1.1 Einleitung

Bisher wurde in zahlreichen Studien eine obstruktive Schlafapnoe als unabhingiger
Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wie Bluthochdruck, Arteriosklerose und
Hirninfarkt nachgewiesen. Insbesondere bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
ist die Haufigkeit und der Einfluss einer obstruktiven Schlafapnoe auf die Prognose von

Patienten gut untersucht worden [7,8].

Im Gegensatz dazu gibt es nur wenige Studien, welche die Bedeutung der zentralen
Schlafapnoe (ZSA) als Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, insbesondere

bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz untersucht haben [27,43].

Es ist aus den Ergebnissen verschiedener Arbeitsgruppen bekannt, dass Patienten mit
einer chronischen Herzinsuffizienz mit einer Prdvalenz von ca. 21-82% an einer
zentralen Schlafapnoe leiden [2,25,26]. Damit ist die zentrale Schlafapnoe die hdufigste
Atmungsstorung bei diesen Patienten und kommt in der Regel als Cheyne-Stokes-
Atmung zum Ausdruck. Die grofle Spannweite der Privalenz von zentraler Schlafapnoe
in den Studien ist zum einen sicherlich durch Unterschiede in den untersuchten
Patientenkollektiven und zum anderen durch unterschiedlich verwendete Definitionen
zu erkldren. Allgemein ist bekannt, dass die Symptome einer zentralen Schlafapnoe sich
typischerweise meist recht unspezifisch dullern, die Beschwerden relativ gering sind
und denen einer chronischen Herzerkrankung &hneln konnen. Daher werden von
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, die z.B. unter einer vermehrten Miidigkeit
leiden, als auch von den behandelnden Arzten solche Symptome wahrscheinlich
teilweise nicht als mogliche Symptome einer Schlafstorung wahrgenommen. Deswegen
wird die zentrale Schlafapnoe trotz ihrer Haufigkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz
hiufig nicht diagnostiziert und es besteht eine Unsicherheit hinsichtlich der Privalenz

der zentralen Schlafstérung bei chronischen Herzinsuffizienzpatienten [31,32].

Eine frithere Studie von Bradley et al. 2005 hat gezeigt, dass eine CPAP Behandlung
einer zentralen Schlafapnoe bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zwar

verschiedene Surrogatparameter fiir die Prognose verbessern konnte, aber es zeigte sich



keine Verbesserung hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit von behandelten

gegeniiber unbehandelten Patienten [9].

Bis heute ist unklar, inwiefern die Komorbiditit und der Schweregrad einer zentralen
Schlafapnoe bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz deren Prognose im
Vergleich zu Patienten, die keine oder lediglich eine milde zentrale Schlafapnoe haben,
beeinflusst. Bisher gibt es keine Studien, die den pradiktiven Wert von einer mittel- bis
schwergradigen zentralen Schlafapnoe fiir die Prognose von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz im Vergleich zu Patienten ohne oder mit nur einer milden zentralen

Schlafapnoe in einer prospektiven Kohortenstudie untersucht haben.
1.2 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit zum prospektiven Register bei Patienten mit systolischer

Herzinsuffizienz sollen folgende Fragen geklart werden:

1. Wie hoch ist die Pridvalenz der zentralen Schlafapnoe bei stabiler systolischer

Herzinsuffizienz?

2. Ist der Schweregrad einer zentralen Schlafapnoe bei stabiler Herzinsuffizienz mit

der Mortalitdt und/oder der Notwendigkeit einer Herztransplantation assoziiert?

3. Welche anderen Patientencharakteristika sind mit der Mortalitdt und/oder der
Notwendigkeit einer Herztransplantation bei Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz

assoziiert?



2. Methodik

Die vorliegende Promotionsarbeit befasste sich mit der Durchfiihrung der letzten
Nachbeobachtung der bereits vor Beginn dieser Promotion in diese prospektive
Registerstudie eingeschlossenen 267 Patienten, sowie mit der Analyse der Ergebnisse

und der Diskussion dieser Ergebnisse mit der vorhandenen Literatur.
2.1 Studiendesign

Die Studie war als prospektive Kohortenstudie angelegt. Der Studienablauf ist in

Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt.
2.1.1 Ein- / Ausschlusskriterien

In diese Studie wurden Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahre mit einer ischdmischen
oder nichtischdmischen Kardiomyopathie mit einer LV Ejektionsfraktion unter 50%

eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren:

- Herzinsuffizienz NYHA Stadium IV

- Patienten mit bekanntem Malignom (aufler Basaliom),

- Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung

- Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz (definiert als berechnete GFR
< 15 ml/min pro 1.73 m? Kdrperoberfldche),

- Patienten mit Alkohol- oder Drogenabusus,

- Patienten mit eingeschrinkter Einwilligungsfahigkeit,

- Patienten mit schweren Infektionskrankheiten (z.B. HIV, infektiose Hepatitis,
Tuberkulose),

- Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen,

- Patienten mit bekannten schlatbezogenen Atmungsstorungen



Von den 300 gescreenten Patienten wurden 267 Patienten in unsere Analyse
eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit nicht auswertbarer, nicht
vorliegender oder fehlerhaft durchgefiihrter Polysomnographie sowie Patienten mit
polysomnographisch diagnostizierter, obstruktiver Schlafapnoe. Ein Patient wurde

aufgrund fehlender Einwilligung ausgeschlossen.

300 Patienten mit stabilem HF und LVEF < 50%
Schlafapnoe durch Polysomnographie (PSG) untersucht

33 Patienten ausgeschlossen:
- Obstruktive Schlafapnoe : 25
== | - Fehlende PSG: 7

- Keine Einwilligung: 1

v
267 Patienten
Keine oder milde Moderate ZSA Schwere ZSA
SA (AHI <15/h) (AHI 15.1-30/h) (AHI >30/h)
n=151 (57%) n=48 (18%) n=67 (25%)

Endpunkt nach 43 + 18 Monaten Nachbeobachtung:

Herztransplantationsfreies Uberleben

Abbildung 1: Studienablauf



2.1.2 Patientenrekrutierung

Fiir diese prospektiv angelegte Studie wurden zwischen August 2007 und Juni 2011
insgesamt 300 Patienten aus dem Zentrum fiir Innere Medizin der Universitétsklinik in

Marburg untersucht.
2.1.3 Einverstiandniserklirung und Ethik

Alle Patienten wurden zu Beginn der Erhebung iiber den Ablauf und die Bedeutung der

Untersuchungen ausfiihrlich aufgeklirt und das Einverstindnis wurde schriftlich fixiert.

Der Ethikantrag zum SAHERZ-Projekt erhielt 2007 die Zustimmung der
Ethikkommission der Philipps-Universitidt Marburg.

2.2 Untersuchungen

Bei allen Patienten wurden eine Polysomnographie, eine Echokardiografie, ein EKG

und eine Blutentnahme durchgefiihrt.
2.2.1 Polysomnographie

Die Polysomnographie wurde nach international anerkannten Standards durchgefiihrt
[35]. Zur Aufzeichnung und Speicherung der Daten wurde das Polysomnographie-
system SOMNOcheck 2 R&K der Firma Weinmann aus Hamburg eingesetzt. Die
Auswertung erfolgte durch speziell geschulte Mitarbeiter des Zentrums fiir
Schlafmedizin der Universititsklinik in Marburg gemdf3 der Empfehlung der American
Academy of Sleep Medicine (AASM) aus dem Jahr 2005 [35] mit der Ausnahme, dass
die Schlafstadien 3 und 4 zusammengefasst wurden. Apnoen wurden gemal
Empfehlung als ein Atemstillstand, das hei3t Reduktion des Luftflusses um 50% oder
mehr, iiber eine Dauer von mindestens 10 Sekunden definiert. Als Hypopnoe wurde
eine Reduktion des Luftflusses bei gleichzeitiger Sauerstoffentsédttigung um mehr als
3% gewertet. Alternativ wurde eine Reduktion des Luftflusses in Kombination mit
plotzlichem Erwachen (Arousal) als Hypopnoe erfasst. Die Reduktion des Luftflusses
wurde mit einer oro-nasalen Fluss-Druck-Sonde bestimmt. Apnoen wurden als

obstruktiv gewertet bei Erfiillung der Apnoekriterien und gleichzeitiger



Atemanstrengung fiir die Dauer des Atemstillstands. Als Atemanstrengung galten
thorakoabdominelle Bewegungen. Apnoen wurden als zentral gewertet bei Erfiillung
der Apnoekriterien ohne Atemanstrengung wiahrend des Atemstillstands. Cheyne-

Stokes-Atmung wurde als zentrales Ereignis erfasst.

Folgende Parameter wurden berechnet: der obstruktive Apnoe-Index (OAI, Anzahl der
obstruktiven Apnoen pro Stunde), der zentrale Apnoe-Index (ZAI, Anzahl der zentralen
Apnoen pro Stunde), der gemischte Apnoe-Index (GAI, Anzahl der obstruktiven und
zentralen Apnoen pro Stunde), der Hypopnoe-Index (HI, Anzahl aller Hypopnoen pro
Stunde), der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI, Anzahl der obstruktiven und zentralen
Apnoen und Hypopnoen pro Stunde), der obstruktive Apnoe-Hypopnoe-Index (OAHI,
Anzahl der obstruktiven Apnoen und Hypopnoen pro Stunde) und die Schlafeffizienz
(Anteil der Schlafzeit an der Zeit im Bett).

Die Epworth-Schlifrigkeitsskala (ESS) dient der Ermittlung der subjektiven
Beeintrachtigung durch Tagesschléfrigkeit. Ein Fragebogen erfasst anhand einer
vierstufigen Skala riickblickend die Wahrscheinlichkeit fiir das Einnicken in acht
Alltagssituationen (z.B. wihrend eines Gesprichs, als Beifahrer im Auto etc.). Es
konnen in der Summe 0 bis 24 Punkte erreicht werden. Ein ESS-Scorewert > 10 Punkte
deutet auf das Vorliegen einer hohen Tagesschlifrigkeit hin [30]. Die ESS wird im
Rahmen des Screenings auf eine pathologische Einschlafneigung eingesetzt. Ein ESS
Fragebogen wurde auch an die Patienten des SAHERZ-Registers ausgegeben und die

ermittelten Scorewerte wurden in die Auswertung der vorliegenden Arbeit einbezogen.

2.2.2 Echokardiographie

In der kardiologischen Abteilung der Universitétsklinik in Marburg wurde bei allen
Patienten eine zweidimensionale echokardiografische Untersuchung mit einem
Vingmed Vivid Seven™-Gerdt (General Electronics Medical System, Solingen,
Germany) durchgefiihrt. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) wurde im
apikalen  Vierkammerblick und  orthogonalen = Zweikammerblick  mittels
Scheibchensummationsmethode (modifiziert nach Simpson, biplan) berechnet, der
enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels (LVEDD) wurde ebenfalls

gemessen. Die echokardiographischen Untersucher hatten keinen Einblick in die



Ergebnisse der polysomnographischen Schlafuntersuchungen. Die echokardiografische
Untersuchung erfolgte innerhalb der ersten Woche nach Studieneinschluss zu einem
Zeitpunkt an dem die Patienten eine stabile chronische Herzinsuffizienz ohne Einfluss

durch Veridnderungen der kardiologisch medikamentdsen Therapie hatten.
2.2.3 Elektrokardiogramm

Am gleichen Tag wie die Polysomnographie wurde ein Langzeit-EKG (12-Kanal)
aufgezeichnet und durch einen Arzt der kardiologischen Universitétsklinik Marburg

ausgewertet.
2.2.4 Laboruntersuchungen (Nierenfunktion)

Die laborchemischen Untersuchungen des Blutes bei Studieneinschluss umfasste
mehrere Parameter, von denen allerdings nur das Brain Natriuretic Peptide (BNP) und
die geschitzte glomerulédre Filtrationsrate (GFR) in dieser Datenanalyse beriicksichtigt
wurden. BNP wurde bei 251 der 267 Patienten (94%) bestimmt. Die glomerulédre
Filtrationsrate wurde nach der Modification of Diet in Renal Disease Formel (MDRD-
Formel) berechnet [38]. Das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz wurde
definiert als eine mindestens zweimal im Abstand von mindestens 3 Monaten

gemessene GFR von <60 ml/min pro 1.73 m? Korperoberflache.
2.2.5 Herzkatheteruntersuchung

Wenn eine medizinische Indikation bestand, erfolgte unabhingig von der vorliegenden
Studie eine Herzkatheteruntersuchung des linken Herzen im Herzkatheterlabor der
kardiologischen = Universitdtsklinik  in  Marburg.  Die  Ergebnisse  der
Herzkatheteruntersuchung wurden zur Definition der Kardiomyopathie (ischdmisch vs.

nicht ischdmisch) als Ursache der Herzinsuffizienz genutzt.



2.3 Nachbeobachtung

Die prospektive Verlaufsbeobachtung der Patienten erfolgte in jdhrlichen oder kleineren
Abstanden vom Zeitpunkt des Studieneinschlusses und der Polysomnographie bis zum
Studienende im Dezember 2013. Die Mehrzahl der Patienten mit stabiler chronischer
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA I und II wurde regelmiBig alle 12 Monate in der
kardiologischen Ambulanz untersucht. Patienten mit einer fortgeschrittenen chronischen
Herzinsuffizienz (NYHA Stadium III) sowie alle Patienten mit einem implantierbaren
Kardioverter-Defibrillator (ICD) oder einer kardialen Resynchronisationstherapie bzw.
einer Kombination aus einer kardialer Resynchronisationstherapie und einem ICD
(CRT-D) wurden in kiirzeren Zeitrdiumen von iblicherweise 6 Monaten
verlaufskontrolliert. Patienten mit einer Verschlechterung ihrer Symptome, einem
Progress des Herzversagens oder symptomatischen Arrhythmien wurden entsprechend
der Notwendigkeit in kiirzeren Zeitabstinden in der kardiologischen Ambulanz
kontrolliert. Wenn ein Patient keine klinische Visite in der kardiologischen Ambulanz
wahrnehmen konnte, wurde die Nachbeobachtung mittels standardisierten
Telefoninterviews der Patienten durchgefiihrt und wurde erginzend die hausirztliche

Dokumentation genutzt.
2.4 Statistik

Die generellen Patientencharakteristika des gesamten Kollektivs wurden mittels
deskriptiver Statistik in Tabelle 1 beschrieben. Die Angabe erfolgte bei kategorialen
Merkmalen in absoluter Anzahl zuziiglich der Hiufigkeit in Prozent in Klammern, bei
kontinuierlichen Variablen wurde der Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
Das Patientenkollektiv wurde anhand des Schweregrades der zentralen Schlafapnoe in
drei Gruppen eingeteilt: Patienten ohne oder mit lediglich milder zentraler Schlafapnoe
(AHI <15 / h), Patienten mit mittelgradiger zentraler Schlafapnoe (AHI 15-30 / h) und
Patienten mit schwerer zentraler Schlafapnoe (AHI> 30 / h). Die klinischen Merkmale
dieser 3 Patientengruppen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses (Baseline-Visite) sind
in Tabelle 2 dargestellt. Bei der Auswertung wurde die Annahme berticksichtigt, dass
zwischen den 3 Gruppen ein Zusammenhang besteht, welcher sich mit zunehmenden

Schweregrad der Erkrankung in iiber die Gruppen ansteigenden bzw. abfallenden



Werten duBlert. Deshalb wurden anstelle gebrduchlicher statistischer Verfahren, die
lediglich auf einen Unterschied zwischen verschiedenen Gruppen testen (z.B. der nicht-
parametrische Kruskil-Wallis-Test bei kontinuierlichen Variablen oder der Chi-
Quadrat-Test bei kategorialen Variablen) sogenannte Trend-Tests eingesetzt.
Entsprechen wurden zwischen den 3 Gruppen die Ergebnisse kontinuierlicher Variablen
mit dem Jonckheere-Trepsta-Trend-Test verglichen, und fiir nominale Variable der
Cochran-Armitage-Trend-Test sowie flir ordinale Variablen der Kendall-Tau-b-Test
genutzt. Die wichtigsten Parameter der Ergebnisse der polysomnographischen
Untersuchungen fiir das gesamte Kollektiv wurden mittels deskriptiver Statistik in
Tabelle 3 zusammengefasst, bei allen Parametern handelt es sich um kontinuierliche
Variablen fiir welche der Mittelwert + Standartabweichung angegeben wurde. Die
zugehorigen p-Werte wurden mittels des Jonckheere Trepsta-Trend Test ausgewertet.
Fir die longitudinale Analyse der Verlaufsbeobachtung mit dem Endpunkt
,Herztransplantationsfreies Uberleben” wurden potentielle Pridiktoren in einem ersten
Schritt mittels univariater Cox-Regressionsanalyse ermittelt. Im zweiten Schritt wurde
ein multivariates Modell aufgebaut, bei welchem das ,,beste* multivariate Cox-Model
durch eine schrittweise Prozedur gebildet wurde, bei welcher die einzelnen Variablen
aus der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit jeweils einem p-Wert<0,2 als potentiell
wichtige Pradiktoren eingeschlossen wurden. Frithere Studien haben gezeigt, dass eine
schwere zentrale Schlafapnoe gegeniiber leichten und milden Formen ein besonders
wichtiger pridiktiver Faktor hinsichtlich des Uberlebens ist [33,37,38]. Deshalb wurde
ergidnzend ein weiteres Cox-Modell mit einer dichotomisierten Variable fiir schwere
zentrale Schlafapnoe (AHI < 30 vs. AHI > 30) berechnet. Die Wahrscheinlichkeiten fiir

ein ereignisfreies Uberleben wurden mit dem Kaplan-Meier-Verfahren geschiitzt.

Alle angegebenen Wahrscheinlichkeitswerte wurde mittels eines zweiseitigen
Testverfahrens bestimmt und ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant
definiert. Die statistische Auswertung erfolgte durch Frau Dr. Timmesfeld vom Institut
fiir Medizinische Biometrie und Epidemiologie der Philipps-Universitit Marburg. Fiir
alle statistischen Auswertungen wurde die R-Software-Version 3.02 (www.R-

project.org) mit dem R-Paket ,,survival® verwendet.



3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Die 267 eingeschlossenen Patienten waren im Mittel 60 + 14 Jahre alt, dreiviertel der
Patienten waren Ménner. Der BMI lag mit einem Mittelwert von 28 Punkten im leicht
tibergewichtigen Bereich. Ungefihr die Hilfte der eingeschlossenen Patienten hatte eine
Herzinsuffizienz im Stadium I oder II nach der NYHA-Klassifikation, wihrend die
andere Hilfte eine Herzinsuffizienz Stadium NYHA III aufwies. Patienten mit NYHA
IV waren von der Studie ausgeschlossen. Neben der Herzinsuffizienz lagen bei vielen
Patienten weitere Erkrankungen vor, von denen die wichtigsten eine chronische
Niereninsuffizienz und ein Diabetes mellitus waren. 84 Patienten (32%) litten an einer
chronischen Niereninsuffizienz. Nahezu genauso viele Patienten (28%) litten an einem
Diabetes mellitus. Echokardiographisch war die linksventrikuldre Ejektionsfraktion mit
im Mittel 34 = 10% deutlich reduziert. Fine chronische Nierenerkrankung von
mindestens Stadium 3 wurde bei 84 Patienten (32%) diagnostiziert (definiert als
zweimal mit einem Abstand von mindestens 3 Monaten gemessene GFR-Werte
unterhalb von 60 ml / min pro 1,73 m?). Eine Ubersicht der wichtigsten klinischen

Patientenmerkmale sowie der Herzinsuffizienz-Medikation ist in Tabelle 1 gezeigt.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika der 267 Patienten mit Herzinsuffizienz

Patienten

Patientenmerkmale
(gesamtes Kollektiv, (n=267)

Alter, Jahre 60+£14
Minner, n (%) 201 (75)
Body mass index, kg/m’ 28+5
Diabetes mellitus, n (%) 75 (28)
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 84 (32)
Elektrokardiografie
Vorhofflimmern 70 (26)
Linksschenkelblock 50 (19)
Echokardiografie
LV-Ejektionsfraktion, % 34£10
LV-Enddiastolischer Diameter, mm 61+9
Kardiale Grunderkrankung
Ischiamische Kardiomyopathie 124 (46)
Nicht-Ischimische Kardiomyopathie 143 (54)
Brain Natriuretic Peptide (BNP) 685+852
Herzinsuffizienz Stadium nach NYHA
Klasse I 39(195)
Klasse II 99 (37)
Klasse III 129 (48)
Implantierter Defibrillator
Ein- oder Zweikammer-ICD 86 (32)
CRT-ICD 34 (13)
Medikation
ACE-Hemmer oder ARBs 177 (66)
Diuretika 194 (73)
Aldosteron-Antagonisten 105 (39)
Betablocker 211 (79)

11



3.2 Ergebnisse der polysomnographischen Untersuchung

Die Ergebnisse des schlafbezogenen Fragebogens (Epworth-Schléfrigkeits-Skala) und
der polysomnographischen Untersuchungen fiir das gesamte Kollektiv sind in Tabelle 2

zusammengefasst.

Tabelle 2: Polysomnographie bei 267 Patienten mit Herzinsuffizienz

Alle Patienten

Patienten, n (%) 267 (100)
AHI, n/h 19.1+18.9
Epworth sleepiness scale 6.3£3.6
Zentraler Apnoe-Index, n/h 14.8+17.4
Obstruktiver Apnoe-Index, n/h 0.6+1.9
Gemischter Apnoe-Index, n/h 0.9+3.8
Hypopnoe-Index, n/h 2.7+4.9
Gesamtzeit im Bett, min 512443
Gesamtschlafzeit (TST), min 304+96
Weckreaktionen (Arousals), n/h 15+9
Schlafstadium 1, % TST 20+17
Schlafstadium 2, % TST 47+15
Schlafstadium 3 und 4, % TST 19+13
Rapid eye movement (REM) Schlaf, % TST 1548
Schlafeffizienz, % 60+18
Schlaflatenz, min 45+51
Mittlere Sauerstoffsittigung, % 94.743.1
Sauerstoffsittigung <90%, % TST 20+33
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3.3. Vergleich von Patienten anhand des Schweregrades der zentralen

Schlafapnoe

Hinsichtlich der Ergebnisse der polysomnographischen Untersuchung lag keine oder
eine lediglich leichte ZSA (definiert als AHI <15/h) bei 151 Patienten (57%) vor.
Demgegeniiber wurde bei 49 Patienten (18%) eine moderate ZSA (AHI 15-30 / h) und
bei 67 Patienten (25%) eine schwere ZSA mit einem AHI> 30 / h diagnostiziert.
Anhand dieser Schweregradeinteilung wurden die Patientencharakteristika zwischen
den 3 Gruppen verglichen. Beim Vergleich zwischen den drei Gruppen zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede der Epworth-Schlifrigkeitsskala, wenngleich
tendenziell hohere Werte bei Patienten mit schwerer ZSA vorlagen. Mit dem
Schweregrad der zentralen Schlafapnoe einhergehend wurde ein Anstieg des Alters und
ein hoherer Anteil von Médnnern beobachtet. Bei Patienten mit schwerer ZSA waren die
LV Ejektionsfraktion tendenziell niedriger und die Prdvalenz von Vorhofflimmern
tendenziell hoher als bei Patienten ohne schwere ZSA. Ein Uberblick der
Patientencharakteristika und Unterschiede zwischen den 3 Gruppen ist in Tabelle 3
gezeigt. Im univariaten Vergleich von den drei Patientengruppen zeigt sich ein
signifikanten Zusammenhang zwischen Schweregrad der ZSA und Alter, médnnliches
Geschlecht, Body-Mass-Index, Diabetes, chronische Nierenerkrankungen, LV
enddiastolischen Durchmesser, Brain Natriuretic Peptide und die Verwendung von Ein-
oder Zweikammer-ICDs. Bei 43% der Patienten wurde eine zentrale Schlafapnoe
diagnostiziert. Die Patienten mit ZSA sind denen ohne Schlafapnoe sowie der
Gesamtheit der analysierten Patienten gegeniibergestellt. Patienten mit schwerer ZSA
hatten mehr Weckreaktionen (Arousals) und verbrachten weniger Zeit in den tieferen
Schlafstadien 3 und 4. Zudem war der Anteil des REM-Schlafes geringer im Vergleich
zu Patienten ohne schwere ZSA. Dariiber hinaus war die Zeit der Sauerstoffséttigung
unter 90% signifikant ldnger bei Patienten mit schwerer ZSA. Das Alter der Patienten
mit ZSA war im Vergleich zu Patienten ohne Schlafapnoe signifikant hoher (64 + 12
Jahre vs. 58 &+ 15 Jahre, p<0.001). Das Analysekollektiv bestand zu 75% aus Ménnern
mit einem signifikant héheren Anteil ménnlicher Patienten in der ZSA-Gruppe (86% vs.
67%, p=0.001). Bei knapp 70% aller Probanden lag eine arterielle Hypertonie vor.

ZSA-Patienten waren mit 73% versus 65% im Vergleich haufiger davon betroffen,
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jedoch ohne Signifikanz (p=0.14). Entsprechendes galt fiir das Vorliegen eines Diabetes
mellitus (36% vs. 22%). Elektrokardiografisch zeigten sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede: circa 75% aller Patienten waren im Sinusrhythmus, der Anteil an
Patienten mit Vorhofflimmern war in der ZSA-Gruppe geringfiigig hoher (28% vs.
25%), Blockbilder waren gleich hdufig nachweisbar. Ein signifikanter Unterschied
zeigte sich demgegeniiber beim linksventrikuldren enddiastolischen Durchmesser
(LVEDD), dieser war bei Probanden mit ZSA im Mittel auf 63 £ 9 mm erhdht
(p=0.001). Die mittlere linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) bei allen Patienten
betrug im Mittel 34 + 10% ohne signifikante Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen. Die Herzinsuffizienz war bei insgesamt mehr als 50% der Patienten
nicht-ischdmischer Genese. Bei Patienten mit ZSA war die ischdmisch bedingte

Herzinsuffizienz allerdings tendenziell haufiger (52% vs. 42%, p=0.13).

Es waren iiberwiegend Patienten mit NYHA-Stadium III vertreten, in der ZSA-Gruppe
machte dieses Patientenkollektiv mit 51% gut die Hélfte aus. In der Gruppe mit
zentraler Schlafapnoe war die Zahl der Patienten mit implantierbarem Ein- und
Zweikammer Kardioverter-Defibrillator (ICD) fast doppelt so hoch wie in der Gruppe
ohne Schlafapnoe (42% vs. 25%). Die kardialen Resynchronisationssysteme (CRT)
eingeschlossen, trug bei Studieneinschluss jeder zweite Patient mit zentraler
Schlafapnoe ein ICD-Gerdt. Die medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz
unterschied sich dagegen bei allen Beteiligten nicht signifikant. Eine chronische
Nierenerkrankung von mindestens Stufe 3 wurde bei 84 Patienten (32%) diagnostiziert.
Zusitzlich war die linksventrikuldre Ejektionsfraktion tendenziell niedriger und die
Pravalenz von Vorhofflimmern tendenziell hoher bei Patienten mit schwerer ZSA im
Vergleich zu Patienten ohne schwere ZSA (Tabelle 1). Patienten mit schwerer ZSA
hatten mehr Arousals und verbrachten weniger Zeit in den Schlafstadien 3 und 4 und im
REM-Schlaf im Vergleich zu Patienten ohne schwere ZSA. Dariiber hinaus war die Zeit

der Sauerstoffsittigung unter 90% signifikant ldnger bei Patienten mit schwerer ZSA.

14



Tabelle 3: Vergleich von Patienten mit verschiedenen Schweregraden einer ZSA

Keine ZSA/| Moderate Schwere
milde ZSA ZSA ZSA i

Patienten, n (%) 151 (57) 49 (18) 67 (25)
Alter, Jahre 58+15 62+14 65+11 <0.001
Minner, n (%) 101 (67) 42 (86) 58 (87) 0.001
Body mass index, kg/m’ 27+5 28+5 29+5 0.037
Diabetes mellitus, n (%) 33(22) 16 (33) 26 (39) 0.008
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 41 (27) 15331 28 (42) 0.037
Vorhofflimmern 38 (25) 5(10) 27 (40) 0.070
Linksschenkelblock 29 (19) 11 (22) 10 (15) 0.545
LV-Ejektionsfraktion, % 35£10 349 32410 0.064
LV- Enddiastolischer Diameter, mm 6018 6219 6419 0.001
Ischdmische Kardiomyopathie 64 (42) 22 (45) 38 (57)
Nicht-Ischdmische Kardiomyopathie 87 (58) 27 (55) 29 (43) o7
Brain natriuretic peptid* 550£705 647872 1015+1041 | <0.001
Klasse I 25 (17) 8 (16) 609
Klasse II 56 (37) 18 (37) 2537 0.240
Klasse 11 70 (46) 23 (47) 36 (54)
Ein- oder Zweikammer ICD 37 (25) 17 (35) 32 (48)

0.047
CRT-ICD 20 (13) 9(18) 5()
ACE-Hemmer oder ARBs 99 (66) 36 (74) 42 (59) 0.841
Diuretika 106 (70) 37 (76) 51(76) 0.328
Aldosteron-Antagonisten 56 (37) 22 (45) 27 (40) 0.551
Betablocker 120 (80) 40 (82) 51 (76) 0.642
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Tabelle 4: Polysomnographie bei Patienten ohne ZSA oder mit milder ZSA,

Patienten mit moderater ZSA und Patienten mit schwerer ZSA

Keine oder Moderate Schwere P
milde ZSA 7SA ZSA

Patienten, n (%) 151 (57) 49 (18) 67 (25)

AHI, n/h 5.6+4.4 21.7+4.6 47.4+12.1 <0.001
Epworth Schlifrigkeitsskala 6.2+3.6 6.2+4.2 6.7£3.5 0.407
Zentraler Apnoe Index, n/h 3.0+£3.7 16.6+7.2 40+14 <0.001
Obstruktiver Apnoe Index, n/h 04+1.4 0.6+1.6 1.1£2.8 0.470
Gemischter Apnoe Index, n/h 0.1+0.3 0.6+1.9 3.1+6.9 <0.001
Hypopnoe-Index, n/h 2.1£2.9 3.9+4.8 3.247.6 0.131
Zeit im Bett, min 519432 497+66 506442 0.010
Schlafdauer, min 311+94 298+99 293+99 0.115
Weckreaktionen (Arousals), n/h 12+7 15+9 20+12 <0.001
Schlafstadium 1, % TST 17+15 20+17 25+20 0.003
Schlafstadium 2, % TST 47+14 46+15 49+17 0.289
Schlafstadium 3 und 4, % TST 20+£12 19+10 14+10 <0.001
Rapid eye movement, % TST 1619 15+6 1348 0.04
Schlafeffizienz, % 60+18 60+19 58+19 0.445
Schlaflatenz, min 52458 40+44 31435 0.005
Mittlere O,-Sittigung, % 95.243.1 94.343.3 93,9+2.8 <0.001
0,-Sittigung <90%, % TST 17427 21443 28430 <0.001
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3.4 Pridiktoren fiir das Uberleben ohne Herztransplantation

Wihrend der Nachbeobachtungszeit von im Mittel 43 + 18 Monaten wurde bei 196
Patienten kein Ereignis beobachtet, demgegeniiber erreichten 71 Patienten den
kombinierten primiren Endpunkt: 67 Patienten (25%) verstarben und bei 4 Patienten
(1%) wurde wéhrend der Beobachtungszeit eine Herztransplantation durchgefiihrt. Die
Patientencharakteristika von Patienten mit und ohne herztransplantionsfreies Uberleben
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses und die zugehorigen Ergebnisse der univariaten
und multivariaten Cox-Regressionsanalyse flir die Verlaufsbeurteilung sind in Tabelle 5
dargestellt. In der univariaten Analyse wurden mehrere statistisch signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen mit Hinweisen auf folgende positive
Pridiktoren fiir den Studienendpunkt herztransplantionsfreies Uberleben gefunden:
jingeres Alter, weibliches Geschlecht, das Fehlen von Komorbidititen (wie Diabetes
mellitus, chronische Nierenerkrankung und Vorhofflimmern) und eine Kardiomyopathie
nicht-ischdmischer Ursache. Desweiteren waren ein niedrigeres brain natriuretic peptid
und eine seltenere Verwendung von Diuretika als Surrogatparameter fiir den
Schweregrad einer Herzinsuffizienz positive Pradiktoren in der univariaten Analyse,
wiéhrend bei dem Vergleich der NYHA Stadien Patienten mit herztransplantionsfreiem
Uberleben tendenziell hiufiger ein kleineres NYHA Stadium hatten. Fiir andere
potentiellen Priadiktoren wie BMI, enddiastolischer Durchmesser der linken
Herzkammer, Schrittmachertriger und andere Medikamente (ACE-Hemmer,
Aldosteron-Antagonisten und -Blocker) zeigte sich kein Hinweis auf einen moglichen
Zusammenhang. Interessanterweise waren in der univariaten Analyse der
polysomnographischen Resultate weder der AHI noch das durch den AHI definierte
Schweregradstadium der zentralen Schlafapnoe mit dem primdren Endpunkt
herztransplantationsfreies Uberleben assoziiert, was graphisch in Abbildung 2 anhand
der Kaplan-Meier-Kurven dargestellt ist. In der multivariaten Cox-Analyse konnte ein
hoheres Alter, ménnliches Geschlecht, eine chronischer Nierenerkrankung und
eingeschriankte LV Ejektionsfraktion, aber nicht eine moderate oder schwere ZSA als
Risikofaktor fiir ein Versterben oder notwendige Herztransplantation identifiziert

werden (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Pridiktoren fiir das transplantationsfreie Uberleben

Patienten|Uberleben| Tod/HTX| P P HR
Charakteristika
(n=267) | (n=196) (n=71) Univ. | Multiv.| (95% CI)

Alter in Jahren 60+14 58+14 6713 | <0.001 | 0.005 (1.051;118.3 1y

Mainner, n (%) 201 (75) | 138(70) | 63(89) 0.002 | 0.005 288
(1.37-6.06)

Body mass index, kg/m’ 28+5 28+5 27+6 0.714

Diabetes mellitus, n (%) 75(28) | 48(24) 27 (38) 0.043

Chron. Niereninsuffizienz, n (%) 84 (31) | 44(22) 40 (56) | <0.001| 0.004 (12 ; _12 67)

Vorhofflimmern 70 (26) | 43(22) 27 (38) 0.007

Linksschenkelblock 50(19) | 40(20) 10 (14) 0.224 | 0.187 03 ;) _6‘; 25)

LV Ejektionsfraktion, % 34+£10 35£10 30£10 | <0.001 | 0.007 (1.051‘-1;,.36) +

LV end-diastolischer Diameter, mm 6119 6119 6249 0.246

Lsz(;)éi)mische Kardiomyopathie, 124 (46) | 79 (40) 45 (63)

Nicht-ischdmische Kardiomyopathie, 143 (54) | 117(60)| 26(37) 0.001

n (%)

Brain natriuretic peptide 684+851 | 486+623 | 1229+1123| <0.001

NYHA Stadium, n (%)

Klasse I 39(15) | 33(17) 6(8)

Klasse 11 937 | 7337 26 (37) 0.152

Klasse IIT 129 (48) | 90 (46) 39 (55)

Implantierter Defibrillator, n (%)

Ein-oder zwei -Kammer ICD, 86(32) | 60 (31) 26 37) 0.537

CRT-ICD, Anzahl (%) 34(13) | 23(12) 11 (16)

Medikation, n (%)

ACE-Hemmer oder ARBs, 177 (66) | 134(68) | 43(61) 0.210

Diuretika 194 (73) | 131(67)| 63(89) | <0.001 | 0.149 08 31 _773 80)

Aldosteron-Antagonisten 105(39) | 80(41) 25 (35) 0.521

Betalocker 211(79) | 15981 | 52(73) 0.289

Polysomnographie, n (%)

AHI, n/h 19.1+18.9| 18.2+18.3| 21.5£20.4| 0.213

AHI<15/h 151 (57)| 114(58)| 37(52)

AHI 15.1 —30/h 49 (18) | 38(19) 11 (16) 0.250

AHI > 30/h 67 (25) | 44(22) 23(32)

Beatmungstherapie, n (%) 8(3) 7(4) 1(1) 0.388

* Die Hazard Ratio fiir das Alter wurde pro Anstieg von 5 Jahren angegeben
1 Die Hazard Ratio fiir die LV Ejektionsfraktion wurde pro Abfall von 5% angegeben
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Die Kaplan-Meier-Kurven fiir ein herztransplantationsfreies Uberleben der
267 Herzinsuffizienzpatienten unterschieden nach polysomnographischem Ergebnis mit
einem AHI cut-off bei 15/h und 30/h sind in Abbildung 3 dargestellt. Obwohl der
univariate Log-Rank-Test einen Trend zu einer verringerten Uberlebensrate fiir
Patienten mit schwerer ZSA mit einem AHI > 30/h zeigte (p = 0,098), ergab die
multivariate Cox-Regressionsanalyse keinen signifikanten Unterschied beziiglich
transplantationsfreies Uberleben zwischen Patienten mit und ohne schwere ZSA

(HR: 0,85; 95% KI: 0,50-1,44; p = 0,54).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Uberlebenskurven abhingig vom ZSA-Schweregrad
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4. Diskussion

In Rahmen dieser prospektiven Studie wurde bei 267 Patienten mit Herzinsuffizienz
eine Polysomnographie durchgefiihrt. AnschlieBend wurden die Patienten im Mittel
iiber 43 Monate nachbeobachtet. Eine relevante zentrale Schlafapnoe mit einem AHI
iiber 15/h wurde bei 116  Patienten (43%) diagnostiziert. In der mittleren
Nachbeobachtung von 43 Monaten verstarben 67 Patienten (25%) und bei 4 Patienten
erfolgte eine Herztransplantation (1%). Die durchgefiihrte multivariate Cox Analyse
zeigte als Pridiktoren fiir das transplantationsfreie Uberleben die Variablen Alter,
ménnliches  Geschlecht,  chronische  Niereninsuffizienz und  verminderte
linksventrikuldre EF. Zentrale Schlafapnoen waren lediglich ein Marker fiir den
Schweregrad der Herzinsuffizienz, aber kein unabhidngiger Priadiktor fiir das

transplantationsfreie Uberleben.
4.1 Privalenz und prognostische Bedeutung der zentralen Schlafapnoe

In fritheren Studien wurde eine weite Spannweite von 20% bis 80% hinsichtlich der
Priavalenz von schlafbezogenen Atmungsstorungen bei Herzinsuffizienz-Patienten
berichtet [16,23,28,37,38,39,46,47,49,52]. Dies beruht insbesondere auf Unterschieden
der untersuchten Patienten mit unterschiedlicher Atiologie und unterschiedlichem
Schweregrad der Herzinsuffizienz, sowie auf Unterschieden bei Alter und Geschlecht
der Patienten und bei der medikamentdsen Therapie. Ein Vergleich der Haufigkeit der
ZSA bei Patienten mit Herzinsuffizienz aus unserem Kollektiv mit Ergebnissen aus
fritheren Studien ist wegen erheblicher Variationen bei der Definition einer Schlafapnoe
nur erschwert moglich. Die cut-off Werte des AHI fiir die Definition einer zentralen
Schlafapnoe in publizierten Studien bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
reichen von einem AHI mit 5/h [16,23,28,39,46,49] bis zu einem AHI von 30/h [37,38].
In Studien, die einen AHI von 15/h als Cut-off definierten, zeigte sich eine mit unserem
Kollektiv vergleichbar dhnlich hohe ZSA-Privalenz. So betrug die ZSA-Pravalenz mit
einem AHI >15/h 40% in der Studie von Javaheri et al [28], 44% in der Studie von Sin
et al. [47] und 53% in der Studie von Vazir et al. [52].

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen fanden frithere Studien einen

Zusammenhang zwischen ZSA Pridvalenz und hoherem Alter, mannlichem Geschlecht,
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Vorhofflimmern, dem Schwergrad der Herzinsuffizienz mit einer erhdhten neuro-
humoralen Aktivierung, hoheren BNP-Spiegeln und erniedrigter LV Ejektionsfraktion
[10-12,27,42,45,49,52,53]. In der Literatur finden sich viele Studien, die sich mit einem
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer zentralen Schlafapnoe und der Prognose
bei Herzinsuffizienz beschiftigt haben. Leider sind die Ergebnisse dieser Studien
widerspriichlich. Neun frithere Studien [7,9,14,16,24,28,29,33,34] berichteten iiber eine
hohere Mortalitdit von Herzinsuffizienzpatienten mit zentraler Schlafapnoe.
Demgegeniiber fanden 6 Studien keine erhdhte Mortalitidt von Herzinsuffizienzpatienten
mit zentraler Schlafapnoe [4,23,33,39,46,50]. In der vorliegenden Arbeit konnte weder
eine moderate ZSA noch eine schwere ZSA als unabhidngiger Préadiktor des
herztransplantationsfreien Uberlebens identifiziert werden. Dagegen wurden mittels
multivariater Cox-Analyse ein hoheres Alter, ein minnliches Geschlecht, eine
chronische Nierenerkrankung und eine niedrigere LV-Ejektionsfraktion als unabhédngige

Pradiktoren fiir Mortalitdt oder Herztransplantation identifiziert.

Die Mehrzahl der vorangegangenen Studien zur prognostischen Bedeutung der ZSA bei

Herzinsuffizienz zeigte eine oder mehrere der folgenden Einschridnkungen:

- kleine Patientengruppen mit geringer Anzahl von Patienten, die den Endpunkt
wéhrend der Nachbeobachtungsphase erreichten

- retrospektives Studiendesign mit liickenhafter Nachbeobachtung

- die Verwendung einer Polygraphie statt des Goldstandards Polysomnographie zur
ZSA-Diagnostik

- héufige Anwendung einer Beatmungstherapie bei ZSA

- Fehlen einer multivariaten Auswertung der Ergebnisse.

Die erste Studie zur Ermittlung mdglicher Auswirkungen einer ZSA auf die
Sterblichkeit von Herzinsuffizienzpatienten wurde bereits 1996 von Hanly et al.
publiziert [24]. In dieser Arbeit wurde eine Polysomnographie bei lediglich 16
Herzinsuffizienz-Patienten durchgefiihrt. Trotz der geringen Patientenzahl wurde eine
signifikant hohere 3-Jahres-Mortalitit von 56% bei 8 Patienten mit ZSA im Vergleich
zu 11% in § Patienten ohne ZSA berichtet.

Die Ergebnisse mehrerer nachfolgender Untersuchungen mit bis zu 100 Patienten pro

Studie waren divergierend und konnten die fritheren Ergebnisse von Hanly et al. nicht
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bestitigen [4,28,37,46,47,50]. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen haben
Roebuck et al. bei 78 Herzinsuffizienz-Patienten, die fiir eine Herztransplantation
iiberwiesen worden waren, sowohl in der Gruppe mit als auch ohne ZSA eine relativ
dhnliche Mortalititsrate im medianen Verlauf von 52 Monaten beobachtet [46].
Demgegeniiber fanden Javaheri et al. bei 88 Herzinsuffizienz-Patienten beim Vorliegen
eines erhohten AHI eine signifikant verminderte mittlere Uberlebenszeit im Vergleich
zu Patienten mit einem niedrigeren AHI, egal ob der cut-off fiir die Gruppen bei einem
AHI von 5/h, 10/h, 15/h, 20/h, 25/h oder 30/h gemacht wurde [27]. Die in dieser Studie
durchgefiihrte multivariate Analyse hat gezeigt, dass neben der ZSA als weitere
Faktoren eine schwere rechtsventrikuldre systolische Dysfunktion und ein niedriger

diastolischer Blutdruck unabhingig voneinander mit dem Uberleben assoziiert waren.

Bislang haben nur 3 groBere Studien mit mehr als 100 Herzinsuffizienz-Patienten
prospektiv  die prognostische Bedeutung einer ZSA bei Patienten ohne

Beatmungstherapie untersucht [14,33,39].

Die erste Studie Corra et al. umfasste 133 Herzinsuffizienz-Patienten mit einer mittleren
LVEF von 23% und 31 beobachteten Todesfillen (23%) wéhrend einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten [14]. Corra et al. fanden einen AHI> 30/h als
besten Cut-off-Wert fiir die Vorhersage der Sterblichkeit. Im Gegensatz zu unseren
Studienergebnissen fanden Corra et al. eine deutlich hohere Mortalitit von 39% bei
Patienten mit AHI> 30/h verglichen mit einer Mortalitit von nur 9% bei Patienten mit
AHI <30/h, welche auch nach Adjustierung fiir Begleiterkrankungen mittels
multivariater Analyse signifikant blieb. FEine multivariate Analyse potentieller
Pridiktoren fiir ein herztransplantationsfreies Uberleben in unserer Studie einschlieBlich
schwerer ZSA als dichotomisierte Variable bei einem AHI von 30/h wie in der Studie
von Corra et al. [14] hat keine unabhéingige prognostische Bedeutung einer schweren
ZSA ergeben. Eine mogliche Erkldrung fiir den Unterschied der Studienergebnisse
zwischen Corra et al. und unserer Studie konnte in den Unterschieden hinsichtlich der
untersuchten Patientengruppe liegen, weil die Patienten in der Studie von Corra et al.
eine signifikant niedrigere mittlere LVEF von nur 23% im Vergleich zu einer LVEF

von 34% in unserem Patientenkollektiv hatten.
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Die zweite prospektive Studie wurde von Luo et al. durchgefiihrt [39], welche die
prognostische Bedeutung von Schlafapnoe bei 124 ausgewihlten HF-Patienten
untersuchten, die entweder keine Schlafapnoe hatten, oder, wenn sie an einer
Schlafapnoe litten, nicht therapiert wurden, weil die Patienten eine zuvor empfohlene
Uberdruckbeatmung abgelehnt hatten. Patienten mit Schlafapnoe, die einer
Uberdruckbeatmung zugestimmt hatten, waren ausgeschlossen. Im Gegensatz zu den
meisten anderen Studien einschlieBlich unserer Studie wurde bei Luo et al. eine geringe
AHI Schwelle von >5/h zur Definition einer ZSA verwendet. Weitere Untergruppen mit
hoheren AHI cut-offs wurden nicht definiert, wodurch eine Vergleichbarkeit der

Ergebnisse nicht sinnvoll moglich erscheint.

Die dritte prospektive Studie von Khayats et al. hat in einer groen Kohorte von 784
konsekutiv rekrutierten Herzinsuffizienz-Patienten monozentrisch untersucht, ob eine
ZSA bei einem AHI cut-off von 15/h ein Pradiktor fiir eine stationdre Widerautnahme
von Patienten innerhalb von 6 Monaten ist. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass
eine ZSA neben der linksventrikuldren Funktion ein wichtiger unabhéngiger Pridiktor
fiir eine stationdre Wiederaufnahme ist. Allerdings wurde kein Unterschied beziiglich
der Sterblichkeit zwischen Patienten mit und ohne ZSA beobachtet. Die Sterblichkeit
war mit 16% versus 15% bei Patienten mit versus ohne ZSA fast identisch. Diese Daten
unterstiitzen wiederum die Ergebnisse unserer eigenen Studie. Angemerkt werden muss,
dass die Mortalitdtsdaten der Studie von Khayats et al. sich nur auf eine kurze mittlere
Verlaufsbeobachtung von 6 Monaten beziehen, wéihrend in unserer Studie die Patienten

im Mittel tiber einen Zeitraum von 43 Monaten beobachtet wurden.

Inwiefern eine chronische Niereninsuffizienz oder eine obstruktive Schlafapnoe mit
einer erhohten Mortalitit bei Patienten mit chronischem Herzversagen einhergehen, ist
gut untersucht [19,38]. Es gibt mehrere Studien, in denen die Priavalenz von chronischer
Niereninsuffizienz bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und zentraler
Schlafapnoe berichtet wurde [3,4,18,21-23]. Allerdings wurden die Ergebnisse der
meisten fritheren Studien, welche die Bedeutung einer zentralen Schlafapnoe als
Risikofaktor fiir die Mortalitdt von Herzinsuffizienz Patienten untersucht haben [24,29],
in der multivariante Analyse nicht fiir Niereninsuffizienz als wichtigen prognostischen

Risikofaktor adjustiert [20,51].
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4.2 Therapie der zentralen Schlafapnoe bei Herzinsuffizienz

Wenngleich das Ziel dieser Arbeit nicht der Vergleich des Uberlebens von
Herzinsuffizienz-Patienten mit Schlafapnoe abhéngig von einer durchgefiihrten
Ventilationstherapie war, legen unsere Ergebnisse nahe, dass eine Ventilationstherapie
der zentralen Schlafapnoe in diesem Patientenkollektiv nicht geeignet ist, um die
Uberlebensprognose der Patienten zu verbessern. Lediglich 8 von 267 Patienten in
unserer Studie erhielten eine Beatmungstherapie wihrend des Verlaufs-
beobachtungszeitraumes auf Wunsch des Patienten und/oder auf Wunsch des
behandelnden  Arztes. Nach  Adjustierung unserer Ergebnisse fiir eine
Ventilationstherapie mittels multivariater Analyse ergab sich jedoch kein signifikanter
Effekt hinsichtlich des Uberlebens. Unsere Beobachtung steht im Einklang mit einer
fritheren Untersuchung von Bradley et al. beziiglich des fehlenden Vorteils einer CPAP-
Beatmungstherapie [9] und einer erst kiirzlich von Cowie et al. im New England Journal
of Medicine publizierten Studie hinsichtlich des fehlenden Nutzens einer adaptiven
Servoventilation [15]. In beiden Studien zeigte sich zwar eine Besserung des
Schweregrades der zentralen Schlafapnoe gemessen am primiren Parameter AHI sowie
sekunddrer Parameter wie z.B. der nichtlichen Sauerstoffséttigung. Es wurde aber keine
signifikante Verbesserung hinsichtlich des langfristigen Uberlebens der Patienten
gefunden. Eine CPAP-Therapie scheint innerhalb von eineinhalb Jahren nach
Therapiebeginn die Sterblichkeit in der Tendenz zu erhéhen, langfristig wurde jedoch
ein Verschwinden dieses Effektes mit nach 5 Jahren beobachtet [9]. Demgegeniiber
hatten mit einer adaptiven Servoventilation-Therapie (ASV-Therapie) behandelte
Patienten sogar ein signifikant schlechteres Uberleben als unbehandelte Patienten [15].
Diese Ergebnis war unerwartet, weil frithere nicht-randomisierte Beobachtungsstudien
und Meta-Analysen zuvor einen positiven Effekt der ASV-Therapie vermuten lielen,
weshalb nicht nur Patienten mit Herzinsuffizienz, sondern insbesondere auch Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz mit Schlafapnoe mit ASV-Therapie behandelt
wurden [17,41,43]. Die Patientenrekrutierung der ADVENT-HF  Studie
(ClinicalTrials.gov Identifier NCTO01128816), welche ebenfalls den Effekt einer
adaptiven Servoventilation auf das Uberleben und die Hospitalisierung von Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz untersucht, ist derzeit noch nicht abgeschlossen.

Hinsichtlich einer Bilevel Positive Airway Pressure (BIPAP) Therapie wurde zwar
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ebenfalls eine Verbesserung des AHI beschrieben [5], allerdings existieren keine
Langzeituntersuchungen hinsichtlich eines Effektes auf die Mortalitit. Wenn eine
Ventilationstherapie fiir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und zentraler
Schlafapnoe nicht vorteilhaft erscheint, ergibt sich die Frage, ob eine alternative
Behandlungsmoglichkeit besteht. Wenn eine kardiale Asynchronitit aufgrund eines
Linksschenkelblocks im EKG vorliegt, ist eine Therapie der zugrundeliegenden
chronischen = Herzinsuffizienz — mittels  kardialer = Resynchronisations-Therapie
erfolgversprechend [36]. Diese kann nicht nur die Symptome einer zentralen
Schlafapnoe reduzieren und die Lebensqualitit verbessern, sondern auch die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der betroffenen Patienten erhohen [13]. Ein anderes
mogliches neueres Therapieverfahren besteht in der -einseitigen transvendsen
Stimulation des Nervus phrenicus [1,6,44,54], allerdings stehen die Ergebnisse von
grofleren Studien noch aus und es fehlen Langzeitdaten hinsichtlich der mdglichen

Auswirkung auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten.
4.3 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Angesichts der begrenzten Forschungskapazitit des Schlaflabors konnten nicht alle
Patienten mit Herzinsuffizienz konsekutiv in unsere Studie eingeschlossen und zur
polysomnographischen Untersuchung angemeldet werden. Aulerdem sollte in unserer
Studie der prognostische Wert einer bisher unbehandelten Schlafapnoe ohne
Beatmungstherapie zur Therapie einer zentralen Schlafapnoe untersucht werden. Nichts
desto trotz wurde bei 8 von 267 Patienten im Verlauf der Nachbeobachtungszeit in
gemeinsamer Entscheidung des Patienten mit dem betreuenden Arzt eine
Beatmungstherapie zur Behandlung der zentralen Schlafapnoe begonnen, welche unsere
Ergebnisse beeinflusst haben konnte. Es handelt sich jedoch nur um einen kleinen
Anteil von Patienten. Aulerdem wurde in der multivariaten Analyse zusétzlich fiir eine
Beatmungstherapie wihrend der Nachbeobachtungszeit als zusétzlich potentiellen
Storfaktor adjustiert, so dass unsere Ergebnisse weitgehend das Risiko von Patienten
mit unbehandelter zentraler Schlafapnoe widerspiegeln und fiir Patienten mit

Beatmungstherapie bereinigt wurden.
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4.4 Schlussfolgerung

Bei Patienten mit einer stabilen systolischen Herzinsuffizienz erscheint das Vorliegen
und/oder der Schweregrad einer zentralen Schlafapnoe das Risiko fiir Tod oder die
Notwendigkeit einer Herztransplantation in der um Storfaktoren bereinigten
multivariaten Cox-Analyse nicht zu erhéhen. Im Gegensatz dazu waren in unserem
Kollektiv eine chronische Nierenerkrankung, ménnliches Geschlecht, hoheres Alter und
eine erniedrigte linksventrikuldre Ejektionsfraktion die wichtigsten unabhingigen
Pradiktoren der Gesamtmortalitit und/oder einer notwendigen Herztransplantation.
Unsere Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass eine zentrale Schlafapnoe kein
eigenstidndiger Risikofaktor fiir eine negative Prognose bei Herzinsuffizienz-Patienten
sondern ein Marker fiir den Schweregrad einer Herzinsuffizienz ist. Das Ausmal} der
zentrealen Schlafapnoe korreliert ebenfalls mit dem brain natriuretic peptid und den
echokardiographisch erhobenen linksventrikuldren Parametern. Dies steht im Einklang
mit publizierten randomisiert-kontrollierten Therapiestudien, welche fiir den Einsatz
einer CPAP Therapie oder einer adaptiven Servoventilation-Therapie zwar eine
Verbesserung von Parametern der zentralen Schlafapnoe, jedoch keine Verbesserung
oder sogar eine signifikante Verschlechterung der Uberlebenszeit gezeigt haben.
Deshalb kann Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz auf der Basis unserer
Ergebnisse und unter Beriicksichtigung der vorhandenen Literatur keine

Ventilationstherapie bei zentraler Schlatapnoe empfohlen werden.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund widerspriichlicher Ergebnisse hinsichtlich der Prognose von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz in Abhdngigkeit von dem Vorliegen einer zentralen
Schlafapnoe wurde das Patientenregister SAHERZ gegriindet. Im Rahmen dieser
Promotionsarbeit wurden die bis Dezember 2013 vorhandenen Verlaufsuntersuchungen
von 300 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, welche zwischen August 2007 und
Juni 2011 eine Polysomnographie erhielten und in dieses Patientenregister
eingeschlossen wurden, hinsichtlich des herztransplantationsfreien Uberlebens
ausgewertet. Nach Anwendung definierter Ein- und Ausschlusskriterien gingen die
Daten von 267 Patienten mit Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium I bis III in die
Analyse ein. Bei 57% der Patienten lag keine oder nur eine milde zentrale Schlafapnoe
vor (AHI < 15), 18 % hatten eine mittelgradige zentrale Schlafapnoe (AHI zwischen 15
und 30) und 25% litten an einer schweren Form der zentralen Schlafapnoe (AHI > 30).
Das Patientenkollektiv war hinsichtlich der Héufigkeit einer zentralen Schlafapnoe mit
anderen Arbeiten vergleichbar, je nach Literaturangabe leiden zwischen 21% bis 82%
der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zusitzlich an einer zentralen
Schlafapnoe [25,26]. Die durchschnittliche Verlaufsbeobachtungszeit betrug 43418
Monate. Wihrend dieses Zeitraums wurde bei 4 Patienten eine Herztransplantation
durchgefiihrt und 67 Patienten verstarben. Mittels multivariater Cox-Regressionsanalyse
wurden ein  hoheres  Patientenalter, maénnliches  Geschlecht, chronische
Nierenerkrankung und eine verminderte linksventrikuldre Ejektionsfraktion als
pridiktive Risikofaktoren fiir ein herztransplantationsfreies Uberleben identifiziert. Das
Vorliegen einer zentralen Schlafapnoe war hingegen kein unabhéngiger pradiktiver
Faktor fiir ein herztransplantationsfreies Uberleben. Weil Patienten mit mittelgradiger
oder schwerer zentraler Schlafapnoe sich hinsichtlich des herztransplantationsfreien
Uberlebens nicht von Patienten ohne zentrale Schlafapnoe unterschieden, stiitzt dies die
Hypothese, dass die zentrale Schlafapnoe weniger im Sinne eines eigenstindigen
prognostisch relevanten Risikofaktors sondern eher als Marker fiir den Schweregrad der

Herzerkrankung zu interpretieren ist.
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6. Summary

The patient registry SAHERZ was founded because of conflicting results regarding the
prognosis of patients with chronic heart failure and central sleep apnea. Therefore, 300
patients with chronic heart failure who received a polysomnography between August
2007 and June 2011 were included in the patient registry SAHERZ and evaluated for
heart-transplant free survival. After application of predefined inclusion and exclusion
criteria, data of 267 patients with heart failure (NYHA class I to III) were available for
analysis. 57% of patients had no or only mild central sleep apnea (AHI < 15) while
moderate (AHI 15-30) and severe central sleep apnea (AHI> 30) were present in 18%
and 25% of patients, respectively. With regard to the frequency of central sleep apnea,
our patient cohort was comparable with previous cohorts in the literature with a
prevalence of central sleep apnea in about 21% up to 82% of patients with chronic heart
failure, depending on the reference [25,26]. The average observation time of our cohort
was 43+18 months. During the follow-up, 4 patients underwent a heart transplantation
and 67 patients died. Multivariate Cox regression analysis identified a higher patient
age, male gender, chronic kidney disease and reduced left ventricular ejection fraction
as predictive risk factors for a heart transplant-free survival. In contrast, the presence of
central sleep apnea was not an independent risk factor for a heart transplant-free
survival. The fact that survival of patients with moderate or severe central sleep apnea
did not differ from patients with no or mild central sleep apnea supports the hypothesis
that central sleep apnea is not an independent prognostic risk factor, but merely a

marker of the severity of heart disease.
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