Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik |
der Universitat Wurzburg
Direktor: Professor Dr. med. G. Ertl

Diagnostische Validierung und prognostische Relevanz
eines ambulanten Schlafapnoescreenings bei Patienten
mit systolischer Herzinsuffizienz

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung der Doktorwirde der
Medizinischen Fakultat
der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

vorgelegt von

Pier Paolo Zavaglia
aus Lucca

Wurzburg, Juli 2013




Referentin: Prof. Dr. C. E. Angermann

Korreferent: Prof. Dr. Dr. H. Faller

Dekan: Prof. Dr. M. Frosch

Tag der mundlichen Prufung: 03. Februar 2014

Der Promovend ist Arzt.



Meiner Familie



Inhaltsverzeichnis

1

EINl@IUNG ... 1
1.1 HerzinSUffiZIENZ ........eeeeie e 1
1.1.1  Soziodkonomische Bedeutung.............cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiines 1
1.1.2  Atiologie und FOrMEN ..........cceoveeeueeeeeeeeeeeeee e, 3
1.1.3  DiIagnoStiK....cooeiiiiiieieei e 3
1.1.4  Stadieneinteilung..........oooiiiiiii s 4
1.1.5  Therapiekonzepte.......ccooeeiiiiiiiiiiiieec e 4
116 PrOGNOSE ...coeiiiiiiiiiee ettt 5
1.1.7  Bedeutung von Komorbiditaten ............ccccceveeiiiiiiiiiiines 7
1.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen ... 7
1.2.1  Atiologie und Epidemiologie .............ccceeveeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 8
1.2.2  Schlafphysiologie ..., 9
1.2.3  Pathophysiologie der obstruktiven Schlafapnoe .................... 9
1.2.4  Pathophysiologie der zentralen Schlafapnoe....................... 10
1.2.5  Klinische Symptomatik ...........ccccouiiiiiiiiie 10
1.2.6  DiagnoStiK.....coooiiiiiiiiiiii e 11
1.2.7  KIassifikation ... 12
1.2.8  Therapiekonzepte........ccoeeeiiiiiiiiieiecce e, 12
1.3 SBAS als Komorbiditat der Herzinsuffizienz ...........c.ccccccocociiis 13
1.3.1 Epidemiologie........coooiiiiiiiiiiii 13
1.3.2  Zusammenhange zwischen CSA und Herzinsuffizienz........ 13
1.3.3  Auswirkungen der SBAS auf die Herzinsuffizienz................ 14
1.3.4  Therapieeffekte und prognostische Relevanz...................... 16
1.3.5  Herausforderungen der DiagnostiK .........cccccccoeeeiiiiiiiiiiinne 19
1.4 Begrundung des Forschungsvorhabens ............ccccooooiiinn, 20
1.5 Hypothesen, Fragestellungen und Ziel dieser Promotionsarbeit........ 21
Material und Methoden ..., 22
2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv...............coiiiiiiiiii. 22
211 EiNSChIUSSKIItErien .........uueeiieee e 22
2.1.2  AUSSChIUSSKIErIEN ..o 22
2.2 ENAPUNKLE ..o 23
2.3 Rekrutierungszeitraum und durchgefuhrte Untersuchungen.............. 23
2.3.1 Anamnese, korperliche Untersuchung und Erfassung der
MediKation ...........oiii 24
2.3.2  Psychologische DiagnostiK.............ueeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 24
2.3.3  FunktionsdiagnOStiK..........ccccuummmiiiiiiiiiiieeieee e 25
2.3.4 Labormedizinische DiagnostiK............cccceiiiiiiiiiiiiiiiis 25
2.3.5 Definition der Komorbiditaten .............cccceevviiiiiiiinns 26
2.4 Schlafmedizinische DiagnostiK...........ccccuuiiiiiiiiiiiiiie 26
2.4.1 Spezifische schlafmedizinische Anamnese.......................... 26
242 Ambulantes SBAS-Screening ..........cccccevviiiiiiiiiiiiiiiiis 27
2.4.3  Polysomnographi€..........cccccouiiiiiiiiiiiiieiiieeeeee e 28
2.5 Follow-up zur Erfassung des Uberlebensstatus..............ccccocoveuenne... 29
2.6 Studienablauf, Datenerhebung und Studienabbruch ......................... 29



2.7 Statistische DatenanalySe ...........ccoooiiiiiiiiiiiieeee e 31

2.8 Genehmigung und logistische Unterstltzung der Studie ................... 32
Ergebnisse ... 33
3.1 PatientenkolleKtiV ..........ovvveeiiiiiii e 33
3.2 Das ambulante SBAS-SCre€ning ........ccceueeiiiiiiieiiiiiiiiieieeeeeee 35
3.3 Patienten mit Polysomnographi€...........ccccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 36
3.4 Ergebnisse der Polysomnographie ..........cccccoceiiiiiiiiiiiiciiiiieiee 39
3.4.1 Patienten mit therapiepflichtiger SBAS ..........ccccooeieiiiiii 40
3.4.2  Patienten mit therapiepflichtiger OSA und CSA................... 42
3.4.3  Einfluss der Polysomnographie-Diagnose auf die Mortalitat44
3.5 Diagnostischer Schwellenwert im ambulanten SBAS-Screening....... 45
3.5.1 Einfluss der Latenz zwischen SBAS-Screening und
Polysomnographie..............ciiii e 47
3.5.2  Patienten mit Verdacht auf therapiepflichtige SBAS ............ 50
3.6 Prognostische Relevanz des ambulanten SBAS-Screenings ............ 52
3.6.1  Assoziation der Screening-Parameter mit der Mortalitat......52
3.6.2 Identifikation von Risikopatienten..............ccccccvvviiiiieennnn. 54
3.7 SBAS-Screening zur Versorgungsstratifizierung...............cccccvvveneneee. 57
D151 (U 113 (o] o PN 59
4.1 Das Patientenkollektiv ... 60
4.1.1 Mortalitat im Vergleich mit aktuellen Studien ...................... 63
4.2 Fehlende Polysomnographie-Teilnahme.............cccocvviiiiiiiiiinnn, 64
4.3 Pravalenz der SBAS im Studienkollektiv.............cccoceveiiiiiniiinnn. 66
4.3.1 Klinische Indikatoren der SBAS ...........oooviiiiiiiiieeeeeeee, 67
4.3.2  Klinische Differenzierung zwischen OSA und CSA.............. 67
4.4 Prognostische Relevanz der Polysomnographie-Diagnose................ 69
4.5 Validierung des SBAS-Screeningerats — Aussagekraft von AHI, ODI
und kombinierten Parametern ..., 70

4.5.1 Ubertragbarkeit und Reliabilitat bisheriger Untersuchungen
zu SBAS und ambulanten SBAS-Screeninggeraten speziell

bei Patienten mit Herzinsuffizienz ...........cccccooeeeeiie 70
45.2  Wertigkeit von AHI und ODI im ambulanten SBAS-Screening
............................................................................................. 72
4.5.3 Einordnung des hier ermittelten ambulanten Screening-Cut-
Off Wertes in den Kontext der Literatur...................oooooies 73
454  Bedeutung der Latenz zwischen SBAS-Screening und
Polysomnographie fir die Ergebnisinterpretation ................ 74
4.5.5 Interpretation der Unterschiede zwischen Patienten mit und
ohne Verdacht auf eine therapiepflichtige SBAS ................. 75
4.6 Prognostische Aussagekraft des ambulanten SBAS-Screenings ...... 76
4.7 Risikostratifizierung herzinsuffizienter Patienten anhand des SBAS-
SCIEENMINGS eiiiiieieie ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e nab e eeeeees 77
4.8 Einschrankungen dieser Studie und Forschungsausblick.................. 78
ZUuSammeNnfasSUNG .......eiiiiii e 81
VerzeiChNiSSe .....coouuiiiiii e 85

6.1 AbKUrzUNgSVEerzeiChNis ..........oooiiiiiiiiie e 85



6.2 TabellENVEIZEICNNIS. .. .. e e e e e eaeaes 86
6.3 AbbIlduNgSVerzeiChNis..........oooiiiiiiieeeeeee e 88
6.4 LiteratUrVerZEICNNIS ... .o oo e e e e eaaen 89



1. Einleitung

1 Einleitung

Die Herzinsuffizienz ist mit einer Pravalenz von 1-2% eine der haufigsten
internistischen Erkrankungen. Sie liegt in Deutschland aktuell auf Platz drei der
Todesursachenstatistik und ist fur Gesundheitskosten von mehr als 2 Milliarden
Euro pro Jahr verantwortlich. |hre Prognose hat sich trotz intensiver
Therapiebemuhungen in den letzten zwei Jahrzehnten nicht verbessert.
Relevante Komorbiditaten tragen malgeblich zur schlechten Prognose der
Herzinsuffizienz bei. Multimodale Therapiekonzepte sollten daher zunehmend
die Erforschung und Behandlung haufiger und relevanter Komorbiditaten
einbeziehen. Eine Schlafbezogene Atmungsstorung liegt in bis zu 66% als
Komorbiditat vor, und bedeutet eine erhebliche Beeintrachtigung der Patienten
hinsichtlich Lebensqualitat, kardialer Funktion und Uberleben. Mangelnde
Evidenz, sich Uberschneidende Symptome und eine aufwendige Diagnostik
erschweren die ldentifikation einer SBAS und machen sie zu einem wichtigen

Fokus aktueller Forschungsbemuhungen.
1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Soziodkonomische Bedeutung

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom unterschiedlicher Atiologie [1].
Sie gilt als Endstrecke vielfaltigster kardialer Erkrankungen und wird definiert
als Unfahigkeit des Herzens, das bendtigte Herzzeitvolumen bei normalem
enddiastolischem Ventrikeldruck zu férdern [1-2]. Klinische Symptome und
Zeichen der Herzinsuffizienz wie Dyspnoe, Leistungsminderung, Anamie,
Kachexie oder Flussigkeitsretention sind charakteristisch, jedoch nicht
spezifisch fur diese Erkrankung [3-4]. Haufig geht eine chronische
Herzinsuffizienz mit Begleiterkrankungen einher, deren Symptome sich
Uberschneiden, was die diagnostische Diskriminierung erschwert [5]. Die
Herzinsuffizienz stellt eine der haufigsten internistischen Erkrankungen dar [3,
6]. Die Pravalenz in der westlichen Welt wird auf 1-2% und die Inzidenz auf 5-
10 Neuerkrankungen pro 1000 Personen pro Jahr geschatzt [7]. Damit liegt die

Inzidenz der Herzinsuffizienz mit etwa 0,5-1% Uber der Inzidenz anderer
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haufiger Erkrankungen wie dem ischamischen Schlaganfall (2 Falle pro 1000
Personen pro Jahr) [8] oder malignen Tumorerkrankungen (3-4 Falle pro 1000
Personen pro Jahr) [9]. Die Zahl herzinsuffizienter Patienten wird in Europa
insgesamt auf mehr als 10 Mio. geschatzt [3]. Das Risiko eines 40-Jahrigen, im
Laufe seines Lebens an Herzinsuffizienz zu erkranken lag 2002 bei etwa 20%
[4, 6, 10-11]. Aktuell ist bei Uber 65-Jahrigen die Herzinsuffizienz die haufigste
zur Krankenhauseinweisung fuhrende Diagnose [4, 12-13]. In Deutschland war
bei insgesamt 17 Millionen vollstationar behandelten Patienten die
Herzinsuffizienz mit 317000 Fallen der haufigste Grund fur einen stationaren
Krankenhausaufenthalt [14]. Gemall  aktuellen Zahlen aus der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes lagen die Krankheitskosten in
Deutschland im Jahr 2002 bei insgesamt 223,6 Milliarden Euro. An erster Stelle
rangierte die Gruppe der Herzkreislauferkrankungen mit 35,4 Milliarden Euro.
Die Herzinsuffizienz verursachte dabei Kosten in Hohe von 2,1 Milliarden Euro
und lag innerhalb dieser Gruppe auf Rang vier, nach dem Bluthochdruckleiden
(8,1 Milliarden Euro), den zerebrovaskularen Erkrankungen (7,8 Milliarden
Euro) und der ischamischen Herzkrankheit (7 Milliarden Euro) [15]. Pravalenz
und Inzidenz sind stark altersabhangig [3]. Im Alter zwischen 45 und 55 Jahren
leidet weniger als 1% der Bevolkerung an einer Herzinsuffizienz. Zwischen dem
65. und 75. Lebensjahr sind es bereits 2—-5% und bei uber 80-Jahrigen fast 10%
[7, 13, 16]. Das mittlere Alter der Erkrankten liegt in westlichen Landern bei 75
Jahren [10-11]. Die im Jahr 2002 veroffentlichte Framingham Heart Studie
zeigte fur die USA zwischen 1979 wund 1999 einen Anstieg der
Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz um 155% auf 962000 Patienten
pro Jahr [6]. FUr den starken Inzidenzanstieg werden vor allem steigendes
Bevolkerungsalter und verbesserte Uberlebenschancen nach Myokardinfarkt
verantwortlich gemacht [6]. Durch den demographischen Wandel hat die
Herzinsuffizienz in den letzten Jahren zunehmende Bedeutung im o6ffentlichen
Gesundheitswesen gewonnen und stellt vor allem entwickelte und sich
entwickelnde Lander und deren Gesundheitssysteme vor beachtliche

soziodkonomischen Herausforderungen [3-4, 6, 12-13, 17].
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1.1.2 Atiologie und Formen

,Eine chronische Herzinsuffizienz kann auf verschiedenen Ursachen basieren®
[3]. Das atiologische Spektrum reicht von koronarer Herzkrankheit und
Hypertonie Uber diverse Formen der Kardiomyopathie und entzindlichen
Erkrankungen bis hin zu Stoffwechselstorungen, angeborenen oder erworbenen
Vitien sowie dem Einfluss toxischer Substanzen wie z.B. Chemotherapeutika.
Fuhrende Ursache einer Herzinsuffizienz in westlichen Landern ist die koronare
Herzerkrankung (54-70%), bei 35-52% dieser Patienten liegt begleitend eine
Hypertonie vor. Eine isolierte arterielle Hypertonie gilt bei 9-20% als
Hauptursache der Herzinsuffizienz [3, 16, 18]. Insgesamt haben also ungefahr
75% der herzinsuffizienten Patienten eine vorhergehende Hypertonie. Das
Lebenszeitrisiko, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, ist bei einem Blutdruck
von >160/90 doppelt so hoch wie bei einem Blutdruck von <140/90 [19].

Bei 80—-90% der herzinsuffizienten Patienten beruhen die Symptome auf einer
ventrikularen Funktionsstorung, wobei in etwa 60% der Falle eine mittelgradige
systolische Dysfunktion mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion <40%
vorliegt [3, 20]. Bei Patienten mit klinischen Herzinsuffizienzzeichen, aber
Uberwiegend erhaltener systolischer Pumpfunktion, geht man von einer
diastolischen Herzinsuffizienz aus [3, 21]. Seit Kurzem wird diese Form auch
als ,nicht-systolische“ Herzinsuffizienz bezeichnet [10-11]. Haufig liegen die
beiden Entitdten kombiniert vor und werden heute als unterschiedliche

Manifestationen eines Krankheitskontinuums diskutiert [4, 10-11, 22].

1.1.3 Diagnostik

Aufgrund  unspezifischer Leitsymptome wie Dyspnoe, verminderter
Belastbarkeit oder Flussigkeitsretention ist es schwierig die Herzinsuffizienz
ausschlieBlich klinisch zu diagnostizieren [23]. Die Leitlinien fordern daher
grundsatzlich eine Objektivierung struktureller und funktioneller kardialer
Anomalien unter Ruhebedingungen [4, 10-11, 24]. Eine Echokardiographie ist
fur die Diagnose zwingend erforderlich. Weitere Empfehlungen zur Diagnostik
basieren bisher weitgehend auf Expertenmeinung, grofe Studien hierzu fehlen

[4]. Zur gangigen Routinediagnostik gehdren jedoch Elektrokardiogramm,
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Rontgenthoraxaufnahme und Laboruntersuchungen inklusive natriuretischer

Peptide sowie die Abklarung relevanter Komorbiditaten [4].

1.1.4 Stadieneinteilung

Fir die Abschatzung der Prognose, aber auch fir die meisten
Therapieentscheidungen ist eine Klassifikation der Herzinsuffizienz nach
Atiologie, Schweregrad, Auspragung und Lokalisation essentiell [4]. Die
gelaufigste und auch in dieser Studie verwendete Einteilung der
Herzinsuffizienz  ist die klinische, symptomorientierte = Schweregrad-
Klassifikation nach New York Heart Association (NYHA). Dem gegenuber steht
die Klassifikation der American Heart Association (AHA) und des American
College of Cardiology (ACC), welche sich an strukturellen Veranderungen und
Schadigung des Myokards orientiert (= Tabelle 1). Selbst eine schwere
kardiale Funktionsstérung kann lange Zeit weitgehend symptomfrei bleiben. Ihr
Schweregrad wird nach NYHA somit oft unterschatzt oder sie bleibt ganzlich
unbemerkt [4, 10-11, 24]. Die AHA/ACC Klassifikation schlief3t dagegen im

Stadium A bereits asymptomatische Risikopatienten mit ein.

Tabelle 1: Klassifikation der Herzinsuffizienz nach AHA/ACC und nach NYHA, modifiziert
nach Dickstein, Cohen-Solal et al. 2008 [10].

AHA / ACC Stadien der Herzinsuffizienz NYHA Klassifikation

Stadium A Erhéhtes Risiko fur Ent-
stehung einer Herzinsuffizienz

Stadium B Strukturelle Herzerkrankung, NYHA | Ohne Belastungsdyspnoe
niemals Symptome
Stadium C Strukturellle Herzerkrankung, NYHA I Dyspnoe bei starker Belastung
schon mindestens einmal mit
Symptomen
NYHA I Dyspnoe bei geringer Belastung

Stadium D Strukturelle Herzerkrankung NYHA IV Ruhedyspnoe
mit Ruhesymptomen

AHA: American Heart Association, ACC: American College of Cardiology, NYHA: New York Heart Association.
1.1.5 Therapiekonzepte

Gemal den aktuellen Therapieleitlinien der European Societiy of Cardiology
(ESC) und der AHA / ACC sind wesentliche Behandlungsziele der chronischen

Herzinsuffizienz die hohe Sterblichkeit und Hospitalisierungsrate zu senken,
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Beschwerden, Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit zu bessern und die
Progression der kardialen Schadigung und der extrakardialen Manifestationen
der Herzinsuffizienz zu verhindern [4, 10-11, 24]. Die Therapie beinhaltet
Malnahmen zur Reduktion von Risikofaktoren, atiologisch orientierte kausale
Pharmakotherapie sowie kausale chirurgische oder interventionelle
Malnahmen, die ein Voranschreiten der Herzinsuffizienz verhindern sollen [4].
Gemal der Klassifikation nach NYHA bzw. AHA/ACC wird in den Leitlinien ein
stadienadaptiertes Therapiekonzept empfohlen (= Abbildung 1).

A Risiko fir B Strukturelle C Strukturelle
Herzinsuffizienz Herzerkrankung Herzerkrankung mit
ohne Symptome Symptomen
NYHA | NYHA Il NYHA Il
Ohne Dyspnoe : Dyspnoe
Belastungs- bei bei
dyspnoe schwerer : geringer

Belastung : Belastung

Aldosteronantagonisten

Diuretika; Kochsalz und Trinkemengenrestriktion
| 3-Blocker, Ivabradin (falls SR, HF >75/min, EF <35%)
| ACE - Hemmer oder AT1 — Blocker +/- 3-Blocker

Risikofaktoren minimieren (Hypertonie, Diabetes, Hyperlipidamie, Adipositas)

Abbildung 1: Stufentherapie der chronischen Linksherzinsuffizienz. Modifiziert nach
Brenner, Stork et al. 2009 [4], aktualisiert nach Mc Murray et al. 2012 [11].

HTx: Herztransplantation, VAD: ,ventrikular assist device“, LV-Rekonstr.: linksvetrikuldre Rekonstruktion, ICD:
implantierter Kardioverter/Defibrillator, CRT: Resynchronisationstherapie, SR: Sinusrhythmus, HF: Herzfrequenz, EF:

Ejektionsfraktion.

1.1.6 Prognose

.~otandardisierte Diagnoseverfahren und evidenzbasierte Therapiekonzepte
fuhren heute dazu, dass Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz langer

leben® [4]. Abbildung 2 zeigt eine 2006 im ,New England Journal of Medicine*
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veroffentlichte Ubersicht zur Uberlebensentwicklung von Patienten mit

eingeschrankter Ejektionsfraktion zwischen 1987 und 2001 [25].

1.0
= [OE7-199]
0.8 — 100721905
—_— 19972001
- 0.6
=
e
=
v 044
0.2
P=0.005
0.0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Year
MNo. at Risk
1987-1991 £19 525 424 336 274 220
19921996 857 504 481 3as 331 273
19972001 748 520 447 319 210 114

Abbildung 2: Langfristiger Uberlebenstrend bei Patienten mit eingeschrinkter
linksventrikularer Ejektionsfraktion. [25].

Trotz verbesserter Therapien hat die Uberlebensrate nach Diagnosestellung
einer Herzinsuffizienz nur unzureichend zugenommen und die Ein-
Jahresmortalitat nach Diagnosestellung liegt auch heute noch bei 20-30% [4,
26]. In neu verodffentlichten Daten aus den USA wurde die Letalitat jeweils fur 30
Tage, ein Jahr und 5 Jahre nach Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (150
nach ICD-10) angeben und betrug entsprechend 10,4%, 22% und 42,3% [19].
Die ungunstige Prognose der Herzinsuffizienz ist in fortgeschrittenen Stadien
der maligner Erkrankungen vergleichbar [4, 26]. In Deutschland stand im Jahr
2010 die Herzinsuffizienz (150 nach ICD-10) mit 48306 Verstorbenen (5,6%)
nach der chronisch ischamischen Herzkrankheit (125 nach ICD-10) und dem
akuten Myokardinfarkt (121 nach ICD-10), noch vor den malignen Erkrankungen

auf Platz drei der Todesursachenstatistik (= Tabelle 2).
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Tabelle 2: Sterbefélle insgesamt in Deutschland 2010 nach den 10 haufigsten
Todesursachen. Modifiziert nach Angaben des statistischen Bundesamtes 2010 [27].

Rang Todesursache Anzahl Gestorbene
1 Chronisch ischamische Herzkrankheit 72.734 (8,5%)
2 Akuter Mykoardinfarkt 55.541 (6,5%)
3 Herzinsuffizienz 48.306 (5,6%)
4 Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 42.972 (5,0%)
5 Chronische obstruktive Lungenkrankheit 25.675 (3,0%)
6 Schlaganfall 23.675 (2,8%)
7 Hypertensive Herzkrankheit 20.604 (2,4%)
8 Pneumonie 18.391 (2,1%)
9 Bosartige Neubildung der Brustdrise 17.573 (2,0%)
10 Bosartige Neubildung des Dickdarms 17.161 (2,0%)

1.1.7 Bedeutung von Komorbiditaten

Neuere Studien zeigen mit zunehmender Evidenz, dass vor allem haufige
Komorbiditaten herzinsuffizienter Patienten zu groRen Teilen zu deren
schlechter Prognose beitragen [28]. Nach wie vor ist die pathophysiologische
Interaktion multipler Komorbiditaten mit der Herzinsuffizienz nicht hinreichend
verstanden. Dies impliziert die Notwendigkeit weiterer Forschungsbemuihungen
vor allem mit dem Ziel der Entwicklung spezifischer diagnostischer Werkzeuge,
die prognostische Aussagen und gezielte Therapien der Komorbiditaten
ermdglichen [28]. Eine erhebliche Einschrankung aktueller Therapieleitlinien ist,
dass sich prognostische und therapeutische Einschatzungen der
Herzinsuffizienz meist auf den wachen Patienten beziehen.
Pathophysiologische Mechanismen die zur Krankheitsprogression der
Herzinsuffizienz beitragen, kdonnen jedoch auch, oder sogar ausschliellich
nachts vorliegen, so dass sich relevante Komorbiditaten wie die
Schlafbezogene Atmungsstorung (SBAS) leicht der Routinediagnostik

entziehen [29].

1.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen

Normaler Schlaf ist ein physiologischer Zustand korperlicher Entspannung und

Erholung [29]. Schlafbezogene Atmungsstorungen treten ausschlieRlich oder
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primar im Schlaf auf. Sie wirken stdorend auf den Schlaf, verandern die normale
Schlafarchitektur und beeintrachtigen damit seine Erholungsfunktion [30].
Tabelle 3 zeigt wichtige Begriffe und Definitionen die im Folgenden im

Zusammenhang mit schlafbezogenen Atmungsstérungen verwendet werden.

Tabelle 3: Begriffe und Definitionen zur SBAS. Modifiziert nach Bradley et al. 2003 [29].

Apnoe Aussetzen des Atemflusses fir mehr als 10 Sekunden.
Hypopnoe Reduktion des normalen Atemflusses um mindestens 50%,
jedoch ohne komplettes Aussetzten der Atmung.
Sauerstoffentsattigung Reduktion des Oxyhamoglobin-Anteils im Blut um >4% des
Ausgangswertes als Folge einer Apnoe oder Hypopnoe.
Obstruktive Schlafapnoe Apnoe oder Hypopnoe verursacht durch partiellen oder
(OSA) kompletten Kollaps der oberen Atemwege welcher zur

Atemwegsobstrukion fuhrt. Genauere Erlauterung der
Pathophysiologie in Kapitel 1.2.3.

Zentrale Schlafapnoe (CSA) Apnoe oder Hypopnoe bedingt durch ein partielles oder
komplettes Aussetzen des zentralen Atemantriebs.
Genauere Erlduterung der Pathophysiologie in Kapitel 1.2.4.

Cheyne-Stokes-Atmung Periodisches Crescendo- / Decrescendo Atemmuster.
Assoziiert mit Stérungen des zentralen Atemantriebs.

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index: Anzahl der Apnoe- und
Hypopnoephasen pro Stunde. Indikator fir die Schwere der
Schlafapnoe.

ODI Sauerstoffentsattigungsindex: Anzahl oxymetrisch
gemessener Sauerstoffentsattigungen pro Stunde. Indikator
fur die Schwere der Schlafapnoe.

Arousal Kurzzeitiges, weniger als 10 Sekunden dauerndes, nicht
erinnerliches Aufwachen aus dem Schlaf.

1.2.1 Atiologie und Epidemiologie

Die International Classification of Sleep Disorders 2005 (ICSD-2) der ,American
Academy of Sleep Medicine“ unterscheidet drei diagnostische Kategorien der
SBAS, deren Bezeichnungen sich an den Mustern der im Schlaf gestdrten
Atmung bzw. dem =zugrunde liegenden Pathomechanismus orientieren.
Atiologisch kénnen obstruktiv oder zentral bedingte SBAS-Formen von
unspezifischen Ereignissen unterschieden werden. Mischformen treten haufig
auf. Pathophysiologisch spricht man von einer obstruktiven Schlafapnoe (OSA)
wenn mehr als die Halfte der Ereignisse obstruktiv bedingt sind, von einer
zentralen Schlafapnoe (CSA) wenn mehr als die Halfte der Ereignisse zentral

bedingt sind.
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Die OSA betrifft in leichtgradiger Form circa 20% der Normalbevoélkerung. Fur
mittel- und schwergradige Auspragungen liegt die Pravalenz bei circa 6% [30].
Die Pravalenz der primaren CSA in der Normalbevdlkerung ist nicht genau
bekannt, scheint jedoch sehr selten zu sein [17, 31-33]. In einem aktuellen
Review zu diesem Thema wird sie von Kawash et al. erstmals auf 4% geschatzt
[5].

1.2.2 Schlafphysiologie

Wahrend des normalen Schlafs sind Stoffwechselrate, Herzfrequenz, Blutdruck,
peripherer Gefalwiderstand und Sympathikus-Aktivitat reduziert, die vagale
Aktivitat dagegen erhoht [29, 34-35]. Eine fehlende willkurliche Beeinflussung
der Atmung wahrend des Schlafs lasst die arteriellen Kohlendioxid-Werte
(PaCO;) zum wichtigsten Faktor fur den Atemantrieb werden [5]. Ein sensibles
System peripherer Chemorezeptoren nimmt Einfluss auf die Atemfrequenz und
halt die PaCO»-Werte Uber einen negativen Feedbackmechanismus innerhalb
enger Grenzen stabil [5]. Steigt der PaCO;, hypoventilationsbedingt Uber einen
individuellen Schwellenwert kommt es zu einer als Arousal bezeichneten
adrenergen Weckreaktion. Fallt der PaCO; wunter eine individuelle
Apnoeschwelle, flhren temporare Reduktion oder Aussetzten des Atemantriebs

zu Hypopnoe oder Apnoephasen.

1.2.3 Pathophysiologie der obstruktiven Schlafapnoe

Obstruktive Apnoephasen entstehen durch partiellen oder vollstandigen Kollaps
des Pharynx [29]. Es resultiert eine mechanische Verengung der oberen
Luftwege. Durch die Obstruktion kommt es zu vermehrten thorakoabdominalen
Kraftanstrengungen, um den Atemfluss aufrecht zu erhalten [29]. Kann der
Atemfluss nicht aufrechterhalten werden, sind apnoebedingte PaCO»-Spitzen
mit konsekutivem Arousal die Folge. Vorrausetzung fir den pharyngealen
Kollaps sind in der Regel anatomisch bedingte Verengungen sowie eine hohe
pharyngeale Compliance. Wahrend des Einschlafens kommt es beim
pathologisch veranderten Pharynx durch ein physiologisches Erschlaffen der
pharynx-dilatierenden  Muskulatur zur  Obstruktion [29, 36]. Durch

peripharyngeale Fetteinlagerungen flhrt Adipositas haufig zu dieser Art
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Obstruktion [37] und gilt vor allem bei Mannern als unabhangiger Risikofaktor

einer OSA. Bei Frauen dagegen ist hohes Alter der wichtigste Risikofaktor [38].

1.2.4 Pathophysiologie der zentralen Schlafapnoe

Die CSA entsteht durch einen verminderten zentralen Atemantrieb. Sie ist
assoziiert mit einem periodischen Crescendo-Decrescendo-Atemmuster, im
Sinne einer Cheyne-Stokes-Atmung (= Abbildung 3). Die primare, idiopatische
CSA ist dabei sehr selten. Meist liegt die CSA als Komorbiditat oder Korrelat
anderer Grunderkrankungen vor. Epidemiologisch am bedeutsamsten ist dabei
die Herzinsuffizienz. Das typische Atemprofil der CSA findet sich daruber
hinaus bei Patienten mit akutem Lungenddem, hohergradiger Aorten- oder
Karotisstenose, fortgeschrittener Niereninsuffizienz, zentralnervésen Lasionen
oder der Einnahme atemdepressiv wirkender Medikamente und Drogen [30,
39]. Die Cheyne-Stokes-Atmung wird ebenfalls bei gesunden Individuen
beobachtet, die schnell in grolRe Hohe aufsteigen [40]. Die
pathophysiologischen Mechanismen der jeweiligen Grunderkrankung, die eine
CSA auslosen, sind vielfaltig und oft nicht ausreichend aufgeklart. Die
gemeinsame Endstrecke sind Formen der periodischen Hypo- und
Hyperventilation. Ein hyperventilationsbedingter PaCO,-Abfall unter den
Schwellenwert fur den zentralen Atemantrieb flhrt zu zentral bedingten
Apnoephasen [41]. Durch kontinuierlichen Wiederanstieg des PaCO,-Spiegels
wahrend der Apnoephase wird eine die Apnoe terminierende Weckreaktion
ausgelost. Diese Weckreaktion selbst bedingt wiederum eine Hyperventilation
und leitet damit einen Circulus vitiosus aus Apnoephase, Weckreaktion und

konsekutiver Hyperventilation ein [41-43].

1.2.5 Klinische Symptomatik

Das Leitsymptom der SBAS ist die Tagesmudigkeit. Sie kann bei schweren
Formen der OSA bis hin zur Narkolepsie ausgepragt sein. Tagesmudigkeit als
subjektives Symptom wird jedoch oft von den Betroffenen nicht wahrgenommen
oder als solche negiert [30]. Unspezifische, aber haufig berichtete Symptome
umfassen paroxysmale nachtliche Dyspnoe, nachtliches Herzrasen oder

Nykturie [30]. Fremdanamnestisch wird oft Uber beobachtete Atemstillstande
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berichtet [30]. Letztlich fuhrt die Fragmentierung der normalen Schiafarchitektur
Uber die Zeit zu Erschopfung, Kopfschmerzen, Einschrankung der
Gedachtnisleistung, Impotenz, Personlichkeitsveranderungen oder Depression
[30].

1.2.6 Diagnostik

Das leitliniengerechte = diagnostische = Vorgehen  zur  Identifikation
schlafbezogener Atmungsstérungen beinhaltet aktuell eine spezifische
Anamnese madglichst unter Verwendung gezielter schlafmedizinischer
Fragebogen. Unerlasslicher Goldstandard der Diagnosesicherung ist jedoch die
Polysomnographie [30]. Der diagnostische Hauptbefund ist der Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI), der die Anzahl der Apnoen und Hypopnoen je Stunde
Schlafzeit angibt. Von einer schlafbezogenen Atmungsstdrung spricht man
beim Vorliegen von mehr als 5 Apnoe-/ Hypopnoephasen pro Stunde [5, 30,
44].

Thorako-abdominale Bewegungen wahrend einer Apnoephase lassen auf eine
Obstruktion der oberen Atemwege schliel3en. Sie kdnnen polysomnographisch
erfasst werden, und sind der wichtigste diagnostische Indikator einer OSA (>
Abbildung 3). ,Entsprechend der ICSD-2 wird eine OSA dann diagnostiziert,
wenn die Atmungsstdérung durch keine andere Schlafstérung, medizinische
Erkrankung, Medikamente oder andere Substanzen erklarbar ist und entweder
ein AHI >15 pro Stunde Schlafzeit oder ein AHI =5 pro Stunde Schlafzeit in
Kombination mit einer typischen klinischen Symptomatik vorliegt® [30]. Im
Gegensatz zur OSA sind bei CSA polysomnographisch keine forcierten
thorako-abdominalen Bewegungen sichtbar [17, 45] (> Abbildung 3). Als
Cheyne-Stokes-Atmung werden mindestens drei aufeinander folgende Zyklen
mit typischem Atemmuster gewertet. Diese mussen jedoch mit =25 zentralen
Apnoe-/Hypopnoephasen einhergehen oder fur mehr als 10 Minuten andauern
[30].

11
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Abbildung 3: Charakteristische Atemmuster bei OSA und CSA. Nach Brenner,
Angermann et al. 2008 [17].

Lventilationsmuster bei obstruktiver (OSA) und zentraler Schlafapnoe (CSA). Gezeigt sind
Atemfluss, thorako-abdominale Bewegungen und Sauerstoffsattigungsmuster bei OSA und
CSA. Verminderter (Hypopnoe) oder fehlender Atemfluss (Apnoe) sind assoziiert mit
Sauerstoffsattigungsabfallen. Bei OSA fallen wahrend einer Apnoe vermehrte thorako-
abdominale Bewegungen auf, wahrend sie bei CSA vermindert sind oder fehlen. Zusatzlich ist
CSA charakterisiert durch eine Crescendo-Decrescendo-Oszillation der Tidalvolumina® [17].

1.2.7 Klassifikation

.0er polysomnographisch gemessene AHI objektiviert die Diagnose und
bestimmt in Zusammenschau mit der klinischen Symptomatik und den
komorbiden Erkrankungen den Schweregrad der OSA. Ab einem AHI 215 wird
die Schlafapnoe als mittelgradig, ab einem AHI >30 als schwer eingestuft [30].
Uber die Anzahl zentraler Ereignisse die noch als normal angesehen werden
kénnen, besteht in der Literatur derzeit keine Ubereinstimmung [30]. Mangels
einer klaren Schweregradeinteilung der CSA orientiert man sich im klinischen
Alltag an der Klassifikation der OSA.

1.2.8 Therapiekonzepte
Der uUber den AHI objektivierte Auspragungsgrad der SBAS ist zwar fur die

Diagnosestellung von Bedeutung, nicht jedoch fur die Therapieentscheidung.
Hier sind im Wesentlichen klinische Beschwerden und Komorbiditaten zu
bertcksichtigen [30]. Die Entscheidung Uber eine Therapie kann demnach nicht
allein anhand messbarer Parameter getroffen werden, sondern bedarf immer
der Expertise eines schlafmedizinisch erfahrenen Arztes und wird anhand von

Entitat, Schweregrad, Anamnese, Klinik und Begleiterkrankungen festgelegt.
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Der aktuelle Standard zur Behandlung der OSA ist eine nachtliche
kontinuierliche positive Atemwegsdruck-Therapie (CPAP) [5]. Sie kann durch
diese Behandlung effektiv verhindert werden. Aufgrund der geringen Pravalenz
einer primaren CSA in der Normalbevolkerung gibt es flr diese Form der SBAS
bisher kein klares Therapiekonzept. Liegt die CSA als Komorbiditat vor,
orientiert sich die Therapie in erster Linie an der Verbesserung der
Grunderkrankung. Unter den spezifischen Therapiemdglichkeiten der SBAS
scheint dabei die adaptive Servoventilation (ASV) bei der CSA die besten

Ergebnisse zu erzielen.
1.3 SBAS als Komorbiditat der Herzinsuffizienz

1.3.1 Epidemiologie

Eine SBAS liegt bei 40-60% der Patienten mit Herzinsuffizienz vor, und damit
weit Uber der Pravalenz der Normalbevolkerung [5, 38, 46-50]. Im
herzinsuffizienten Kollektiv steigt die Pravalenz der OSA auf ungefahr 35% an
[51-53]. Fur die CSA werden von verschiedenen Autoren Pravalenzen von 35%
bis 66%, angegeben, durchschnittlich liegt sie bei 50% [30, 51-53].

1.3.2 Zusammenhange zwischen CSA und Herzinsuffizienz

Die deutliche Assoziation der SBAS, vor allem jedoch der CSA mit der
Herzinsuffizienz, sowie die Mechanismen die zur Entstehung des
charakteristischen Atemmusters fuhren sind pathophysiologisch bislang nicht
vollstandig geklart. Folgender von Bradley et al. 2003 [42] beschriebener
Zusammenhang wird derzeit angenommen: Herzinsuffizienz fuhrt durch eine
kompromittierte  linksventrikulare ~ Auswurfleistung und durch erhohte
linksventrikulare Fullungsdriacke zur pulmonalen Stauung. Es kommt zur
Aktivierung pulmonaler vagaler Irritationsrezeptoren mit konsekutiver
Hyperventilation und Hypokapnie. Dies mundet in den in Kapitel 1.2.4
beschriebenen Circulus vitiosus aus Hyperventilation, Hypokapnie, Apnoe,
Hyperkapnie, Arousal und erneuter Hyperventilation (= Abbildung 4). Patienten
die sich durch herzinsuffizienzbedingte chronische Hyperventilation bereits nah

an der individuellen Apnoeschwelle befinden, sind dabei besonders anfallig
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[42]. Der Mechanismus wird beim schlafenden, flach liegenden Patienten durch
zusatzlichen vendsen Rulckstrom aus den Extremitaten und zentraler
Flussigkeitsansammlung verstarkt [42]. Die Lange einer Hyperventilationsphase
ist dabei umgekehrt proportional zur kardialen Auswurfleistung des Patienten.
Eine durch Herzinsuffizienz verlangerte Kreislaufzeit fihrt durch eine langere
Latenz bei der Veranderung der Blutgase zu einer verlangerten und starker

graduell an- und abfallenden Cheyne-Stokes-Periodik [30, 54].

1.3.3 Auswirkungen der SBAS auf die Herzinsuffizienz

Neben den pathophysiologischen Faktoren, die zur Entstehung einer SBAS bei
herzinsuffizienten Patienten beitragen, hat das Vorliegen einer SBAS selbst
bedeutende pathophysiologische Konsequenzen fur den Verlauf und die
Prognose einer Herzinsuffizienz. Sowohl die obstruktive als auch die zentrale
Schlafapnoe rufen eine Reihe mechanischer, hamodynamischer, chemischer,
neuronaler und inflammatorischer Reaktionen hervor, die das kardiovaskulare
System negativ beeinflussen [29].

Die vergeblichen thorako-abdominalen Atemanstrengungen gegen die
kollabierten oberen Atemwege bei OSA bzw. die durch pulmonale Stauung
bedingten Atemanstrengungen bei CSA verursachen Reduktionen der
intrathorakalen Drucke. Dies fuhrt zu einer erhdhten kardialen transmuralen
Wandspannung, einer Erhéhung der kardialen Nachlast und zu einer erhdhten
Volumenbelastung durch vermehrten vendsen Ruckstrom. Die dabei
entstehende rechtsventrikulare Volumenbelastung und Linksverschiebung des
Kammerseptums beglnstigen ein erniedrigtes ventrikulares Fullungsvolumen.
Zusammengefasst fuhren die erniedrigte Vorlast und erhdhte Nachlast zur
Reduktion des Schlagvolumens [55-59].

Auf neuronal-chemischer Ebene flhrt die Hypoxie und Hyperkapnie wahrend
der Apnoephasen, sowie die konsekutive Weckreaktion nachts, aber auch
tagsuber zu unphysiologischer Aktivierung des sympathischen Nervensystems
und Suppression der vagalen Aktivitat. Periphere Vasokonstriktion,
Tachykardien und Blutdruckspitzen sowie eine Verminderung der

Herzfrequenzvariabilitat sind die Folge [34, 60-65].
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Das Vorliegen einer Schlafapnoe hat dariber hinaus weitreichende
Veranderungen oxidativer Stressmediatoren zur Folge. In verschiedenen
Studien sind beispielsweise CRP-Erhohung, die vermehrte Bildung reaktiver
Metabolite in Makrophagen und Monozyten, oder die gesteigerte Expression
von ,Vascular Endothelial Growth Factor” (VEGF) und Adhasionsmolekulen wie
.intercellularAdhesion Molecule 1* (ICAM-1), ,Vascular Cell Adhesion Molecule
1“ (VCAM-1) und e-Selectin belegt worden [34, 60-65].

Abbildung 4 illustriert die bisher bekannten pathophysiologischen
Zusammenhange, die zur gegenseitigen Beeinflussung und
Krankheitsprogression von Herzinsuffizienz und SBAS beitragen. Vor allem die

gegenseitige Abhangigkeit von Herzinsuffizienz und CSA wird deutlich.

Intrathorakale
Druck-
schwankungen
Arrhythmien
(VHF)
. Myokardiale

Ischamien

Schlafapnoe

e

Sympathikus-
aktivierung
(Arousal)

Inflammation,

Verldangerte Sauerstoff-
Kreislaufzeit radikalbildung Dyspnoe,
Hypokapnie ’ ventilation

Abbildung 4: Bisher bekannte pathophysiologische Zusammenhénge zu
Krankheitsprogression und gegenseitiger Beeinflussung zwischen Herzinsuffizienz und
SBAS. Modifiziert nach Brenner, Angermann et al. 2008 [17].

Die dargestellten pathophysiologischen Veranderungen bei SBAS fuhren vor

allem Uber chronische Hypoxie und sympathische Aktivierung zu einer

15



1. Einleitung

fortschreitenden  myokardialen  Dysfunktion mit Beeintrachtigung der
Kontraktilitat durch Apoptose und Nekrose von Kardiomyozyten. Dies tragt
letztlich wesentlich zu eingeschrankter Leistungsfahigkeit, beeintrachtigter
Lebensqualitat und vorzeitigem Versterben herzinsuffizienter Patienten bei [5,
29, 42, 47].

1.3.4 Therapieeffekte und prognostische Relevanz

Eine nachtliche CPAP-Therapie greift kausal am Pathomechanismus der OSA
an und kann diese effektiv verhindern. Sie ist daher auch bei der Behandlung
herzinsuffizienter Patienten mit OSA die Therapie der Wahl. Die Studienlage
der letzten Jahre zeigt deutlich, dass diese Patienten von der CPAP-Therapie
profitieren und sowohl die linksventrikulare Ejektionsfraktion, die Lebensqualitat
als auch die Uberlebensrate signifikant zunehmen. Andere verfligbare Optionen
wie Ruckenlage-Verhinderungskissen, nasale Sauerstofftherapie, Protrusions-
schienen oder operative Eingriffe spielen therapeutisch eine untergeordnete
Rolle [5].

Im Gegensatz zur OSA ist die Studienlage zur Therapie der CSA weniger
eindeutig. Es konnte gezeigt werden, dass sich durch die wechselseitigen
pathophysiologischen  Beziehungen von CSA und Herzinsuffizienz
therapeutische Mallnahmen, welche die kardiale Funktion verbessern auch
gunstig auf die CSA auswirken [5]. Hierzu zahlen die Optimierung der
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie, die chirurgische oder interventionelle
Vitienkorrektur sowie eine kardiale Resynchronisationstherapie [5, 30, 66].
Anders als bei der OSA ist der erfolgreiche Einsatz der CPAP-Therapie bei
CSA aufgrund des unterschiedlichen Pathomechanismus fragwurdig. Die hierzu
bisher gréfdte Untersuchung ist die von Bradley et al. 2005 durchgefuhrte
CANPAP-Studie [67]. FUr herzinsuffiziente Patienten mit CSA zeigte sich
hinsichtlich  Mortalitat, Hospitalisierungsrate und Lebensqualitat keine
signifikante Verbesserung durch eine CPAP-Therapie im Vergleich zur
leitliniengerechten pharmakologischen Behandlung [5, 67]. Neuere Studien
zeigen vielversprechende Ergebnisse fur den Einsatz der ASV bei CSA [68-70].
Oldenburg et al. konnten 2008 erstmals sowohl eine AHI-Normalisierung als

auch eine signifikante Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und der
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linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) unter Behandlung mit ASV
nachweisen [71].

Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht der wichtigsten Ergebnisse prospektiver
randomisierter Studien zur druckunterstltzten nachtlicher Atemtherapie Uber
mindestens drei Monate bei herzinsuffizienten Patienten mit OSA oder CSA.
Der Einfluss der ASV-Therapie auf das Uberleben herzinsuffizienter Patienten
mit CSA ist Gegenstand aktueller Forschungsbemihungen im Rahmen der
internationalen multizentrischen SERVE-HF Studie [72].
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Tabelle 4: Effekte druckunterstiitzter Atemtherapie bei Herzinsuffizienzpatienten mit

SBAS.

Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse prospektiver Studien mit mindestens 3-
monatigem Untersuchungszeitraum. Modifiziert nach Brenner, Angermann et al. 2008 [17],
aktualisiert nach Kahwash, Kikta et al. 2011 [5].

g | &
(e} o =
) TE_— g_ o S Inter-
SBAS S g g -§ % g g Kontroll- ventions-
Form | Referenz 5 ‘0“ 35 E S Endpunkt | gruppe gruppe
OSA Mansfield | RCT 3 40 CPAP | AHI -8/h -21/h
et al. LVEF +2% +5%
2004 [73] LQ Unver- Verbessert
andert
Ferrieret | 2-Arm- | 6 26 CPAP | AHI +0/h -17/h
al. 2008 Parallel LVEF +2% +5%
[74] gruppe
Kasaiet | 2-Arm- | 25 | 46 CPAP Ereignis- 22% 68%
al. 2008 | Parallel freies UL
[75] gruppe
CSA Naugh- RCT 3 29 CPAP | AHI -6/h -29/h
ton et al. LVEF +1% +8%
1995 [76] LQ Unver- verbessert
andert
Sinetal. | RCT 3 29 CPAP LVEF -0,5% +8&
2000 [77] 26 Transplant- | 44% 67%
freies UL
Arztetal. | RCT 3 26 O, vs. AHI -20/h -24/h
2005 [78] CPAP LVEF +2% +4%
Belast- Unver- Verbessert
barkeit andert
Bradley RCT 24 | 158 CPAP | AHI -5/h -20/h
et al. LVEF -1% +2%
2005 [67] 6MGT -1m +20m
LQ Unver- Unver-
andert andert
Hosp. Rate | 56% 61%
Transplant- | 75% 75%
freies UL
Phillippe | RCT 6 25 CPAP | AHI Gesenkt Normalisiert
et al. vS. LVEF -3% +7%
2006 [79] ASV LQ Verbessert | Verbessert
Olden- Single- | 6 29 ASV AHI Normalisiert
burg et Arm LVEF +7%
al. 2008 Belast- Verbessert
[71] barkeit

OSA: Obstruktive Schlafapnoe, CSA: Zentrale Schlafapnoe, RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie. CPAP:
kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck, AHI: Apnoe- / Hypopnoe-Index, LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion,
LQ: Lebensqualitat, UL: Uberleben, BMGT: 6-Minuten-Gehtest, Hosp. Rate: Hospitalisierungs-Rate.
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1.3.5 Herausforderungen der Diagnostik

Die Identifikation einer SBAS bei herzinsuffizienten Patienten birgt besondere
Herausforderungen. Die klassischen Symptome wie Tagesmudigkeit,
Leistungsminderung oder Lethargie aber auch die nachtlichen Symptome wie
Herzrasen, nachtliche Angina pectoris oder paroxysmale nachtliche Dyspnoe
Uberlagern sich mit haufigen Symptomen und Zeichen der Herzinsuffizienz [5].
Ebenfalls gibt es symptomatische Uberschneidungen des SBAS-Syndroms mit
Ublichen  Nebenwirkungen von Beta-Blockern und anderen in der
Herzinsuffizienztherapie haufig verwendeten Substanzen [5]. Auch in
Fragebogen getestete fremdanamnestische Angaben Uber Schnarchen oder
vom Partner beobachtete Atempausen bleiben haufig unbeantwortet.

Die gerade bei herzinsuffizienten Patienten diagnostisch  wichtige
Polysomnographie ist eine aufwendige und kostspielige Untersuchung. Die
Terminvergabe fur einen Schlaflaborplatz ist in der Regel mit monatelangen
Wartezeiten verbunden [80]. DarlUber hinaus bedeutet die notwendige
Ubernachtung im Schlaflabor fir diese Patienten eine zusatzliche Belastung
und wird haufig abgelehnt [5].

Trotz der hohen Pravalenz der SBAS im herzinsuffizienten Patientenkollektiv,
dem Vorhandensein adaquater Behandlungsmdoglichkeiten und dem Wissen
Uber die nachteiligen Effekte einer komorbiden SBAS, bleibt sie weitgehend
unerkannt und unbehandelt [47]. Vor diesem Hintergrund sind in den
vergangenen  Jahren  einfach  anzuwendende  ambulante  SBAS-
Screeningwerkzeuge entwickelt worden. Am weitesten verbreitet sind
kardiorespiratorische  Testgerate die Atemfluss, Herzfrequenz und
Sauerstoffsattigung aufzeichnen [81]. Es handelt sich hierbei formal um so
genannte ,lLevel [IV* Testgerate, da lediglich zwei unabhangige
kardiorespiratorische Bioparameter aufgezeichnet werden [82]. Die Mdglichkeit
des ambulanten Screenings stellt bei geringem gesundheitsbkonomischem
Aufwand eine fur die Patienten wenig belastende und effiziente diagnostische
Methode dar. Sie wird daher von Experten als flachendeckende
Screeningmethode in  Risikokollektiven, speziell fur Patienten  mit

Herzinsuffizienz, empfohlen [5, 49, 53]. Nach wie vor fehlen jedoch klare
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Anwendungsleitlinien. Gerade fur Risikokollektive mit relevanten Komorbiditaten

einer SBAS wie Herzinsuffizienz oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung

gibt es bisher nur unzureichende Evidenz hinsichtlich diagnostischer und

prognostischer Validitat der ambulanten Screening-Gerate [82].

1.4

Begriindung des Forschungsvorhabens

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten internistischen Erkrankungen.
Sie schrankt sowohl die Lebensqualitat als auch die Lebenserwartung
betroffener Patienten massiv ein. lhre Prognose hat sich in den letzten
zwei Jahrzehnten trotz neuer und komplexer Therapiestrategien nicht
verbessert [25, 28]. Die stark ansteigende Inzidenz stellt unser
Gesundheitssystem vor beachtliche soziodkonomische
Herausforderungen [4, 12-13, 17].

Die Therapie von Komorbiditaten spielt eine zunehmend wichtige Rolle in
der Behandlung der Herzinsuffizienz [28]. Die SBAS ist eine haufige,
prognose- und mortalitatsrelevante Komorbiditat der Herzinsuffizienz.
Ihre Symptome werden durch die der Herzinsuffizienz maskiert und
erschweren eine klinische Diagnosestellung [5, 29, 47].

Der Goldstandard der SBAS-Therapie, die Polysomnographie, ist teuer,
aufwendig und flr herzinsuffiziente Patienten besonders belastend.
Durch zdgernde Indikationsstellung, lange Wartezeiten oder Ablehnung
durch den Patienten selbst bleibt ohne Durchfuhrung einer
Polysomnographie die SBAS weitgehend unentdeckt und damit
unbehandelt [5, 47].

Es gibt die Mdglichkeit einfacher ambulanter SBAS-Screeningverfahren.
Obwohl sie von Experten fur den flachendeckenden Einsatz bei
Herzinsuffizienz empfohlen werden, fehlen speziell fur Risikokollektive
klare Anwendungsleitlinien und verlassliche Daten hinsichtlich
diagnostischer und prognostischer Aussagekraft [5, 49, 53, 82].
Unzureichende Evidenz, und fehlende grof3e Studien in diesem Bereich
machen daher weitere Forschungsbemuhungen dringend erforderlich
[10-11, 30, 82]
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1.5

Hypothesen, Fragestellungen und Ziel dieser Promotionsarbeit

Der SchlaHF-Register-Follow-up Studie wurden vor diesem Hintergrund

folgende Hypothesen zugrunde gelegt:

Hypothese 1: Es gibt Symptome, die bei Patienten mit Herzinsuffizienz
auf eine SBAS hinweisen konnen.
Hypothese 2: Eine differenzierte Auswertung des ambulanten

Screenings (ApneaLink™

, Fa. ResMed) kann die therapiepflichtige
SBAS sicher diagnostizieren und unnoétige Polysomnographien
einsparen.

Hypothese 3: Da eine SBAS die Prognose von Herzinsuffizienzpatienten
verschlechtert, kdonnen Risikopatienten durch ein SBAS-Screening

identifiziert werden.

Aus den Hypothesen ergaben sich die folgenden konkreten Fragenstellungen

fur die Auswertung der erhobenen Daten:

Welche Symptome kennzeichnen herzinsuffiziente Patienten mit SBAS?
Kann ein ambulantes Screening mittels ApneaLink™ (Fa. ResMed) eine
therapiepflichtige SBAS sicher diagnostizieren?

Welche Screening-Parameter oder Parameter-Kombinationen sagen die
therapiepflichtige SBAS am sichersten voraus?

Wo liegt der diagnostische Schwellenwert fur ein Screeninginstrument
mit numerischer Skala?

Wie viele Polysomnographien lassen sich durch eine Risiko-
Stratifizierung im ambulanten Screening einsparen?

Kann ein ambulantes Screening mittels ApneaLink™ (Fa. ResMed) eine
erhdhte Mortalitat abschatzen und damit Risikopatienten identifizieren?
Welche Screening-Parameter oder Parameter-Kombinationen sagen die
erhohte Mortalitat am sichersten voraus?

Wo liegt der prognostische Schwellenwert fur ein Screeninginstrument

mit numerischer Skala?
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2 Material und Methoden

21 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der SchlaHF-Register-Follow-up Studie handelt es sich um eine
prospektive, monozentrische Kohortenstudie mit einem Beobachtungszeitraum
von 36 Monaten. Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf die Baseline-
Untersuchung und ein Follow-up zur Erfassung des Uberlebensstatus, wie in
Kapitel 2.5 ausfuhrlich erlautert.

Das Studienkollektiv ergab sich aus Patienten, die in der Herzinsuffizienz-
Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik | der Julius-Maximilians-
Universitat Wuarzburg sowie ab Mai 2011 am Deutschen Zentrum fir
Herzinsuffizienz (DZHI) Wirzburg betreut wurden und die Ein- und

Ausschlusskriterien nicht verletzten.

2.1.1 Einschlusskriterien

= Chronische symptomatische systolische Herzinsuffizienz, entsprechend
einem klinischen NYHA-Stadium 2ll, die langer als 12 Wochen besteht.

= Eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion =45%.

= Schriftliche Einverstandniserklarung.

= Volljahrigkeit.

2.1.2 Ausschlusskriterien

» Instabile Herzinsuffizienz aufgrund von chirurgischen Interventionen
(einschlieldlich  kardialer = Resynchronisationstherapie), perkutaner
Koronarintervention, Myokardinfarkt, instabiler Angina pectoris sowie
akuter Peri- oder Myokarditis innerhalb der letzten 6 Monate.

= Transitorische ischamische Attacke oder Schlaganfall innerhalb der
letzten 3 Monate.

= Hinsichtlich SBAS diagnostisch und therapeutisch nicht naive Patienten.

= Bestehende CPAP oder Bi-Level-Therapie aus anderer Ursache.
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2.2

Endpunkte

Der primare Studienendpunkt war definiert als:

Diagnose einer therapiepflichtigen SBAS durch den Schlafmediziner

gestutzt auf die Ergebnisse der Polysomnographie.

Als sekundare Endpunkte wurden untersucht:

2.3

Indikatoren flUr das Vorliegen einer therapiepflichtigen SBAS im
herzinsuffizienten Patientenkollektiv (Anamnese, korperliche
Untersuchung, psychologische Evaluation (PHQ-9), EKG,
Echokardiographie, Lungenfunktionsprufung, Gehstrecke in 6 Minuten,
laborchemische Parameter, spezifische schlafmedizinische Anamnese).
Latenz zwischen ambulantem SBAS-Screening und Polysomnographie.

Tod jeder Ursache.

Rekrutierungszeitraum und durchgefiihrte Untersuchungen

Der Rekrutierungszeitraum fur die vorliegende Arbeit erstreckte sich vom
13.06.2008 bis zum 10.11.2010. Bei der Erstvorstellung waren folgende

Untersuchungen vorgesehen:

Die

Anamnese und Korperliche Untersuchung - 2.3.1
Erfassung der Medikation - 2.3.1

Psychologische Evaluation - 2.3.2
Elektrokardiogramm (EKG) - 2.3.3
Echokardiographie - 2.3.3
Lungenfunktionsprufung - 2.3.3

Messung der Gehstrecke in sechs Minuten - 2.3.3
Laborchemische Parameter - 2.3.4

Spezifische schlafmedizinische Anamnese 2 2.4.1
Ambulantes Schlafapnoescreening > 2.4.2
Polysomnographie - 2.4.3

im einzelnen in der Anamnese gestellten Fragen und Details der

apparativen Diagnostik werden in den jeweiligen Kapiteln naher erlautert.
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2.3.1 Anamnese, korperliche Untersuchung und Erfassung der
Medikation

Soziodemographische Daten wurden anamnestisch erhoben. Es wurde nach
Symptomen der Herzinsuffizienz gefragt und diese nach NYHA klassifiziert.
Aktuelle Medikation sowie relevante Nebendiagnosen und kardiale
Risikofaktoren wurden erfasst. Aus der Anamnese sowie den vorliegenden
Arztbriefen und der klinischen Dokumentation wurden kardiale Diagnosen,
bisherige kardiovaskulare Interventionen, die Genese der Herzinsuffizienz und
deren Atiologie zusammengetragen. Die kérperliche Untersuchung diente der
Ermittlung von Basisparametern wie Korpergrofle, Gewicht, Blutdruck und
Herzfrequenz, sowie der Erfassung spezifischer Zeichen der Herzinsuffizienz.
Die im Einzelnen erhobenen Parameter sind dem Anamnesebogen im Anhang

zu entnehmen (> Kapitel 7).

2.3.2 Psychologische Diagnostik

Die psychologische Evaluation wurde mittels ,Patients Health Questionnaire-9“
(PHQ-9)  durchgefihrt. Der PHQ ist ein  psychodiagnostisches
Screeninginstrument fur die Diagnose und Schweregradmessung psychischer
Storungen aus dem Bereich Angst, Depression und Somatisierung. Die
Abkurzung PHQ-D steht fur die durch Lowe et al. 2002 validierte
deutschsprachige Version des PHQ [83].

Der PHQ-9 ist das Depressionsmodul des PHQ-D Fragebogens. Sowohl PHQ-
D als auch PHQ-9 sind Selbstevaluationsfragebdgen, welche der Patient
eigenstandig ausflllt. Sie kdnnen jedoch auch vorgelesen [84], oder in Form
eines Telefoninterviews durchgefuhrt werden [85-86]. Der PHQ-9 besteht aus
neun Fragen, welche die jeweiligen Diagnosekriterien der Major Depression
gemal DSM IV (American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders Fourth Edition) abbilden [85]. Demnach kann der
PHQ-9 sowohl dimensional zur Messung des Schweregrades einer Depression,
als auch kategorial zur Diagnosestellung einer Depression ausgewertet werden.
Die hohe Sensitivitat von 80% und eine hohe Spezifitat 92% konnte durch

Gilbody et al. 2007 in einer groRen Metaanalyse gezeigt werden [87].
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Die Fragen des PHQ-9 kdnnen jeweils mit ,an einzelnen Tagen® (1 Punkt), ,an
mehr als der Halfte der Tage® (2 Punkte) und ,beinahe jeden Tag“ (3 Punkte)
beantwortet werden. Es kdnnen demnach zwischen 0 und 27 Punkte erreicht,
und dimensional wie folgt bewertet werden:

= 1-4 Punkte: minimale Depression

= 5-9 Punkte: milde Depression

=  10-14 Punkte: moderate Depression

= 15-19 Punkte: moderate bis schwere Depression

= 20-27 Punkte: schwere Depression
Kategorial ausgewertet wird flr die Diagnose ,Major Depression® ein Cut-off
Wert von >11 Punkten empfohlen. Fir die Diagnose aller depressiven

Stoérungen ist bereits ein Wert von 9-11 Punkten ausreichend [88].

2.3.3 Funktionsdiagnostik
Die Durchfuhrung und Befundung der Funktionsdiagnostik erfolgte durch

qualifiziertes Personal des DZHI Wirzburg nach aktuellen Standards. Die im
Einzelnen erhobenen Parameter sind dem Untersuchungsdatenblatt im Anhang
zu entnehmen (> Kapitel 7).

Das EKG (Applicard®, Riemer Medtech, Blaustein, Deutschland) wurde unter
Ruhebedingungen aufgezeichnet. Fur die transthorakale Echokardiographie
diente das Gerat Vivid 7 (GE Healthcare, Chalfont St Giles, GB). Die LVEF
wurde dabei in Abhangigkeit von den Schallbedingungen nach der Simpson
biplan oder monoplan Methode bzw. durch visuelle Schatzung ermittelt. Fur die
Lungenfunktionsdiagnostik wurde der Bodyplethysmograph Masterlab® (Firma
Jaeger®, Wurzburg) verwendet. Zur Objektivierung der korperlichen
Belastbarkeit wurde die Gehstrecke in sechs Minuten in standardisierter Weise

gemessen (6-Minuten-Gehtest) [89].

2.3.4 Labormedizinische Diagnostik

Die labormedizinische Diagnostik umfasste die standardmaRig bei Patienten
der Herzinsuffizienz-Ambulanz der Medizinischen Klinik- und Poliklinik | und des
DZHI Wurzburg erhobenen Werte (= Erhebungsbdgen im Anhang, Kapitel 7).

Die Analysen wurden im Zentrallabor des Universitatsklinikums Wurzburg durch
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das Institut fur klinische Biochemie und Pathobiochemie nach geltenden

labormedizinischen Standards durchgefuhrt.

2.3.5 Definition der Komorbiditiaten

Bestimmte diagnostische KenngroRen wurden zur Charakterisierung der
Patienten in Form von Komorbiditdten dargestellt. Dabei wurden folgende
Definitionen zugrunde gelegt:
= Anamie: Gemal den Kriterien der WHO bei einem Hamoglobinwert von
<12 g/dl bei Frauen und von <13 g/dl bei Mannern [90].
= Chronische Niereninsuffizienz: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR) < 60 ml/min/1,73m?. Die eGFR wurde bei der labormedizinischen
Untersuchung (= Kapitel 2.3.4) Gber die MDRD Formel (Modification of
Diet in Renal Disease) ermittelt [91].
= Diabetes mellitus: Erwahnung im Arztbrief, antidiabetische Therapie oder
ein HbA1c-Wert >6,5 mg/dl.
= Depression: Punktwert im PHQ-9 >11 Punkte (= Kapitel 2.3.2).

2.4 Schlafmedizinische Diagnostik

2.41 Spezifische schlafmedizinische Anamnese

Fur die spezifische schlafmedizinische Anamnese wurde eine erweiterte Form
der Epworth Sleepiness Scale (ESS) verwendet. Die ESS wurde 1991 durch
Murray Johns am Epworth Hospital in Melbourne, Australien entwickelt [92]. Der
kurze  Fragebogen zur Tagesmudigkeit ist ein  Hilfsmittel  zur
Diagnoseerleichterung der SBAS. In acht alltaglichen Situationen wird nach der
Wahrscheinlichkeit, dabei einzuschlafen gefragt. Die Antwortmaoglichkeiten
basieren, in jeder der acht Kategorien, auf einer Selbstratingskala von 0-3
Punkten [92]. Die Punktwerte der einzelnen Kategorien werden zu einem
Summenwert addiert (Minimum 0 Punkte, Maximum 24 Punkte). Bei gesunden
Individuen liegt der ESS-Score im Mittel bei 7,414,3 Punkten [93]. Ein Wert von
>10 Punkten wurde als hohe Tagesmudigkeit eingestuft [94-95]. Die ESS wurde
initial fur Patienten mit OSA entwickelt, zeigte jedoch auch bei narkoleptischen

Patienten anderer Genese bei einem Cut-off Wert von 10 Punkten eine hohe
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Sensitivitat (93,5%) und Spezifitat (100%) [95]. Auch im zeitlichen Verlauf
erwies sich die ESS als stabil [93]. 1999 wurde die ESS von Bloch et al. in
deutscher Sprache validiert, und fir den Einsatz als Kklinisches
Forschungsinstrument empfohlen [94]. In der vorliegenden Studie wurde
»1agesmudigkeit” als ein ESS-Punktwert von >10 definiert.

Da vor allem bei herzinsuffizienten Patienten die diagnostische Diskriminierung
von Schlafapnoe-Symptomen schwierig ist (= Kapitel 1.3.5), umfasst der in
dieser Studie verwendete ,ESS+“ Fragebogen zusatzlich zu den ESS-ltems
speziell Fragen zu nachtlichen Symptomen. Im Einzelnen wurde nach
Schnarchen, durch den Partner beobachtete Atempausen, paroxysmaler
nachtlicher Dyspnoe, nachtlichem Herzrasen und nachtlicher Angina pectoris
gefragt. Als mdgliches Korrelat fur die Tagesmudigkeit wurde auch die Dauer
des taglichen Mittagsschlafes erfasst. Den genauen Wortlaut der einzelnen

Fragen gibt der verwendete ,ESS+“ Bogen im Anhang wieder (= Kapitel 7).

2.4.2 Ambulantes SBAS-Screening

In der vorliegenden Studie wurde das ambulante SBAS-Screeninggerat
ApneaLink™ (vor Dezember 2005 unter dem Namen microMESAM® [96]) der
Firma ResMed (ResMed Deutschland, Martinsried) verwendet. Das Gerat
besteht aus einer Aufzeichnungseinheit, einem Fingerclip zur Pulsoxymetrie

sowie einer Nasenkantule als Atemflusssensor (- Abbildung 5)

Abbildung 5: Ambulantes SBAS-Screeninggerat ApneaLinkTM (ResMed Deutschland,
Martinsried).
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Die Funktionsweise des ApneaLink™

wurde von Baisch et al. 2007 wie folgt
beschrieben:

,Uber die standardisierte Nasenkaniile (Adult Nasal Pressure Cannula,
Medcare, Munchen) wird der Atemfluss nach dem Staudruckprinzip registriert.
Mit Hilfe eines Differenzdrucksensors wird das analoge Drucksignal gerateseitig
digitalisiert, linearisiert und gespeichert. Die Daten kdnnen dann Uber eine
integrierte Schnittstelle in einen PC mit entsprechender Software Ubertragen
werden. Das verarbeitete Signal wird dann vom Algorithmus der
Auswertungssoftware automatisch auf das Vorliegen respiratorischer Ereignisse
Uberpruft, welche die werksseitig eingestellten Definitionen fir Apnoe,
Hypopnoe, Flusslimitierung und Schnarchen erfullen. In einem Ereignisprotokoll
wird unter anderem die Gesamtzahl der Apnoen und Hypopnoen sowie der
Apnoe-Index (Al) und Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) pro Stunde
Aufzeichnungsdauer ausgedruckt. Diese Messwerte werden automatisch
analysiert, doch ist eine visuelle Uberpriifung der Giite der Ereigniserkennung

sowie eine manuelle Bearbeitung maglich [96].

2.4.3 Polysomnographie

Die Polysomnographie erfolgte im Schlaflabor der Missionsarztlichen Klinik
Wurzburg. Es handelt sich dabei um ein von der Deutschen Gesellschaft fur
Schlafmedizin und Schlafforschung (DGSM) akkreditiertes Schlaflabor, das die
Qualitatsstandards der DGSM gemal} aktueller S3 Leitlinie 2009 erfullt [30, 97].
Durch einen schlafmedizinisch qualifizierten Facharzt wurden Entitat und
Schweregrad der SBAS diagnostiziert. Es wurde 2zwischen leichter,
mittelgradiger und schwerer SBAS unterschieden. Mischformen von CSA und
OSA wurden dabei der jeweils dominierenden Entitat zugeordnet (= siehe auch
Kapitel 1.2). Die Entscheidung Uber  Therapiepflichtigkeit  und
Therapieempfehlung der jeweils vorliegenden SBAS wurde durch den
behandelnden Schlafmediziner der Missionsarztlichen Klinik Warzburg getroffen

und konnte den Befundunterlagen eindeutig entnommen werden.
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2.5 Follow-up zur Erfassung des Uberlebensstatus

Neun bis zwoIf Monate nach Abschluss des Rekrutierungszeitraums erfolgte ein
Follow-up zur Erfassung des Uberlebensstatus. Der Follow-up Zeitraum
erstreckte sich vom 27.06.2011 bis 27.10.2011. Alle Patienten wurden entweder
telefonisch oder bei Routineterminen am DZHI Wurzburg personlich kontaktiert.

Der Uberlebensstatus wurde vollstandig erfasst.

2.6 Studienablauf, Datenerhebung und Studienabbruch

Die Patientenaufklarung erfolgte durch den betreuenden Arzt am DZHI, der
auch die prinzipielle Eignung eines Patienten feststellte. Der Ambulanzarzt
informierte den Patienten mundlich und schriftich Gber das geplante
Studienvorhaben. Dabei wurde zugesichert, dass die erhobenen Daten dem
Bayerischen Datenschutzgesetz unterliegen und streng vertraulich behandelt
werden. Des Weiteren wurde ausdricklich darauf hingewiesen, dass die
Teilnahme an der Studie freiwillig ist, und eine Ablehnung der Teilnahme oder
ein Studienabbruch zu keinerlei Nachteilen in der Behandlung und Betreuung
durch das DZHI fuhrt. Nach ausreichender Bedenkzeit, und wenn von
Patientenseite keine RuUckfragen mehr bestanden, wurde das schriftliche
Einverstandnis des Patienten eingeholt. Das Original der
Patienteneinverstandniserklarung verblieb im Prufzentrum, eine Kopie beim
Patienten. Die Studienteilnahme konnte jederzeit und ohne Angabe von
Grunden beendet werden.

Nach Registereinschluss und Terminvereinbarung wurden die in Kapitel 2.3
aufgefihrten Untersuchungen durchgefuhrt. Die Anamnesebdgen ,PHQ-9“ und
LESS+* wurden dem Patienten ausgehandigt, und beim nachsten
Ambulanzbesuch oder per Post an das DZHI Wurzburg zurlickgegeben. Fur die
Handhabung des ambulanten SBAS-Screeninggerats erhielten die Patienten
genaue Instruktionen durch das Personal des DZHI-Wirzburg. Das Gerat
wurde daraufhin durch den Patienten am Abend selbststandig angelegt und
eingeschaltet. Die Ruckgabe des Gerates und das Auslesen der Daten
erfolgten am Morgen nach der Diagnostiknacht. Bei gerateseitiger Fehlfunktion

oder Fehlbedienung wurde das Screening wiederholt.
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Nach erfolgreichem SBAS-Screening wurden die Patientendaten an das
Schlaflabor der Missionsarztlichen Klinik Wirzburg Gbermittelt. Dort erfolgte flr
alle Studienpatienten die Terminvereinbarung zur polysomnographischen
Diagnostik.  Vor  Registerbeginn lag die  Wartezeit auf einen
Polysomnographieplatz im Schlaflabor der Missionsarztlichen Klinik Wurzburg
bei durchschnittlich 6 Monaten. Studienpatienten der SchlaHF-Register Follow-
up Studie sollten bevorzugt moglichst zeitnahe Termine erhalten. Die
Ergebnisse der Polysomnographie wurden in Form eines schriftlichen Befundes
an das DZHI-Wurzburg Ubermittelt.

Alle erhobenen Daten wurden sowohl auf Papier als auch in einer eigens
erstellten Datenbank erfasst (= Kapitel 2.7). Eine schematische Darstellung der

Einschlussmodalitaten und des Studienablaufs gibt Abbildung 6.
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Patientenfluss Datenfluss

Patienten am DZHI Wurzburg
Rekrutierungszeitraum: 13.06.2008 bis 10.11.2010

Aufklarung Uber das Studienvorhaben und schriftliche
Einverstandniserklarung

Erfillung der Einschlusskriterien

| |
Baseline-Untersuchung
(Allgemeine und schlafmedizinsche Anamnese, pr—

apparative Diagnostik, SBAS-Screening)
|

Polysomnographie-Diagnostik
Schlaflabor der Missionsarztlichen Klinik Wirzburg

Follow-up zur Erfassung des Uberlebensstatus —— |
Follow-up Zeitraum: 27.06.2011 bis 27.10.2011

\

Abbildung 6: Individueller Studienablauf und Datenfluss

AHI: Apnoe-Hypopnoe -Index, DZHI: Deutsches Zentrum fiir Herzinsuffizienz, SBAS: Schlafbezogene Atmungsstorung.

SchlaHF Register Follow-up Datenbank

2.7 Statistische Datenanalyse

Die Charakteristka und Daten der Patienten sind als Mittelwert =
Standardabweichung oder als Median mit 25. und 75. Perzentile angegeben.
Haufigkeiten sind als Anzahl Patienten sowie als proportionaler Anteil (Prozent)
des jeweiligen Kollektivs angegeben. Unterschiede zwischen Patientengruppen
wurden fur parametrische Variablen mit dem Mann-Whitney-U Test berechnet.
FUr kategoriale Variablen wurde der Chi-Quadrat Test nach Pearson
beziehungsweise der exakte Test nach Fischer verwendet.

Fir die Validierung des ambulanten SBAS-Screenings anhand der durch den
Schlafmediziner gestellten Diagnose wurden ROC-Kurven (Reciever Operating
Characteristics) berechnet. Der Cut-off Wert fur die Diagnose einer
therapiepflichtigen SBAS im ambulanten Screening wurde mit der ,Least
distance-Methode“ (Wert der am nachsten am Punkt 0/1 des

Koordinatensystems liegt) ermittelt.
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Cox-Regressionen wurden zur Darstellung von Uberlebensvor- bzw. -nachteilen
zwischen Gruppen verwendet. Das Mortalitatsrisiko wurde durch Hazard-Ratio
(HR) und 95% Konfidenzintervall angegeben.

Eine Zufallswahrscheinlichkeit von <5% galt als statistisch signifikant (p <0.05).
Die Testverfahren wurden zweiseitig durchgefuhrt.

Als Datenbank diente das Programm Access™ Version 2003 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA). Fur die statistische Datenanalyse wurde das
Programm SPSS 18.0.2 (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago,IL, USA), verwendet.

2.8 Genehmigung und logistische Unterstiutzung der Studie

Die Durchfuhrung der Studie wurde von der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg genehmigt
(Aktenzeichen: 204/08).

Fir die Durchfuhrung der Studie und die Patientenrekrutierung wurde die
Infrastruktur des DZHI Wdurzburg und des dortigen Kompetenznetzes
Herzinsuffizienz (KNHI-Teilprojet 15) genutzt, die jeweils durch Mittel des
Bundesministeriums fur Bildung und Forschung geférdert werden. Die fur das

k™ Gerate wurden von der

ambulante SBAS-Screening genutzten Apnea-Lin
Firma ResMed zur Verfugung gestellt. Ebenfalls wurde von der Firma ResMed
die Finanzierung einer ,Study-Nurse getragen, die unter anderem auch

Aufgaben im Rahmen der SchlaHF-Register-Follow-up Studie ibernahm.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die SchlaHF-Register-Follow-up Studie konnten im Rekrutierungszeitraum
insgesamt 131 Patienten eingeschlossen werden. Die Riucklaufquote der PHQ-
Bdgen betrug 82%, die der ,ESS+“-Bdgen 74%. Die mediane Follow-up Zeit der
Studie lag bei 23 (18; 27) Monaten. Insgesamt starben 21 Patienten (16%) im
Beobachtungszeitraum. Das Alter lag bei Studieneinschluss durchschnittlich bei
68+13 Jahren, 84% der Patienten waren mannlich. Die mittlere LVEF lag bei
3418%. 53 Patienten (41%) hatten ein NYHA Stadium 2lll. Alle Patienten
erhielten eine leitliniengerechte, stadienadaptierte Herzinsuffizienztherapie.
Basisdaten zur Charakterisierung des Studienkollektivs zeigt Tabelle 5.

Beim Vergleich der Subgruppen verstorbener und Uberlebender Patienten
zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich NYHA-Klasse 2Ill (p <0,001),
Gehstrecke in 6 Minuten (p=0,008), sowie in der Haufigkeit von Komorbiditaten
wie chronischer Niereninsuffizienz (p=0,007) und Diabetes mellitus (p=0,026).
In der Gruppe der verstorbenen Patienten wurde echokardiographisch ein
signifikant hoherer systolischer pulmonal-arterieller Druck gemessen (p=0,001).
Ebenso gab es signifikante Unterschiede hinsichtlich laborchemischer

Parameter.
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Tabelle 5: Charakterisierung des Studienkollektivs

Gesamt Uberlebende Verstorbene
N=131 # n=131 # n=110 # n=21 p
Demographie
Alter [Jahre] 0 67,67+13,16 0 66,49+11,35 0 73,90+19,39 0,170
Manner [n, (%)] 0 110 (84,0) 0 92 (83,6) 0 18 (85,7) 0,082
Zeichen /| Symptome
NYHA = Il [n,%] 53 (40,5) 37 (33,6) 16 (76,2) <0,001
p. Odeme [n, (%)] 0 29 (22,1) 0 22 (20,0) 0 7 (33,3) 0,249
Pulm. Rg's [n, (%)] 0 9(6,9) 0 6 (5,5) 0 3 (14,3) 0,157
Hamodynamik
RR sys. [mmHG] 4 119,75+16,96 4 119,37£10,32 0 121,67£17,45 0,594
RR dia. [mmHG] 5 73,30+£10,45 5 73,50+10,32 O 72,33+11,27 0,468
Herzfrequenz [min™] 1 67,95+11,36 0 67,71£11,92 1 69,30+7,70 0,371
LSB [n, (%)] 0 61 (46,6) 0 51 (46,4) 0 10 (47,6) 0,916
VHF [n, (%)] 0 27 (20,6) 0 19 (17,3) 0 7 (33,3) 0,131
Echokardiographie
LVEF [%] 0 34,20+8,17 0 34,65+7,96 0 31,86+8,97 0,167
LVDED [mm] 2 65,78+12,96 1 65,95+13,08 1 64,90+12,52 0,815
sPAP [mmHg] 9 33,65+13,21 9 31,80+12,11 0 42,52+14,89 0,001
Funktionsdiagnostik
SpO; [%] 19  94,41+2,02 18  94,45+2,00 1 94,20+2,12 0,716
pO, [mMmHg] 27  71,43+9,51 24  71,43+9,65 3 71,44+9,10 0,767
pCO, [mmHg] 27  37,43+3,99 24 37,654,111 3 36,39+3,26 0,152
6MGT [m] 65 363,94+101,08 | 57 381193 8 2951107 0,008
AF in Ruhe [min™] 71 21,60+4,72 63 21,7815,21 8 20,92+2,16 0,840
Genese der HI 0 0 0 0,776
KHK [n, (%)] 66 (50,4) 56 (50,9) 10 (47,6)
DCM [n, (%)] 35 (26,7) 30 (27,3) 5(23,8)
Hypertonie [n, (%)] 14 (10,7) 12 (10.9) 2 (9,5)
Laborwerte
Leukozyten [1000/pl] 0 7,811£2,34 0 7,65+2,26 0 8,63+2,59 0,033
CRP [mg/dI] 15 0,26 13 0,22 2 0,91 0,007
(0,11;0,80) (0,11;0,64) (0,36;1,41)
Albumin [g/dl] 11 4,47+0,51 11 4,52+0,54 0 4,26+0,29 0,003
NTproBNP [pg/ml] 35 1277 30 1048 5 5655 0,001
(628; 3937) (550;3158) (1074;10715)
Komorbiditaten
BMI [kg/m®?] 4 28,3415,38 4 28,44+5,22 0 27,82+6,21 0,498
Anamie [n, (%)] 0 25 (19,1) 0 20 (18,2) 0 5(23,8) 0,548
CNI[n, (%)] 0 47 (35,9) 0 34 (30,9) 0 13 (69,9) 0,007
DMI[n, (%)] 17 68 (59,6) 14 53 (55,2) 3 15 (83,3) 0,026
Depression [n, (%)] 24 13 (12,1) 19 10(11,0) 5 3 (18,8) 0,408
Medikation
Beta-Blocker 0 118 (90.1) 0 100 (90,9) 0 18 (85,7) 0,437
ACE- / AT4-Hemmer 0 126 (96,2) 0 107 (97,3) 0 19 (90,5) 0,181
Aldosteronantagonist 0 72 (55) 0 62 (56,4) 0 10 (47,6) 0,483
Herzglykosid 0 51 (38,9) 0 37 (33,6) 0 14 (66,7) 0,007
Schleifendiuretikum 0 105 (80,2) 0 86 (78,2) 0 19 (90,5) 0,246

N: Anzahl, #: Anzahl fehlender Werte, HI: Herzinsuffizienz, NYHA: New York Heart Association, p. Odeme: periphere
Odeme, Pulm. Rg’s: pulmonale Rasselgerausche, RR:Blutdruck gemessen nach Riva-Rocci, LSB: Linksschenkelblock,

VHF: Vorhofflimmern,

LVEF:

linksventrikulare
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3. Ergebnisse

Durchmesser, sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck, SpO2: Sauerstoffsattigung, pO2 : kapillarer
Sauerstoffpartialdruck, pCO2: kapillarer Kohlendioxidpartialdruck, 6MGT: 6-Minuten-Gehtest, AF: Atemfrequenz, KHK:
koronare Herzkrankheit, DCM: dilatative Kardiomyopathie, CRP: C-reaktives Protein, NTproBNP: N-terminales pro B-
Typ natriuretisches Peptid; BMI: Body-Mass-Index; CNI: Chronische Niereninsuffizienz; DM: Diabetes mellitus.

3.2 Das ambulante SBAS-Screening

Die mdglichen Symptome einer SBAS wurden im Anamnesegesprach und
strukturiert mit Hilfe des ,ESS+“ Fragebogens erhoben (= Kapitel 2.4.1).

Der mediane AHI im SBAS-Screening lag bei 15 (7; 26). Bei nur 16 Patienten
(12%) war der AHI < 5. Bei 115 Patienten (88%) lag der AHI im Screening bei
=5 womit der Verdacht auf das Vorliegen einer SBAS bestand. Insgesamt 67
Patienten (51%) hatten im Screening einen AHI von = 15.

Die wahrend des Follwo-up Zeitraums verstorbenen Patienten unterschieden
sich hinsichtlich der Schlafapnoe-Symptome nicht von den Uberlebenden. Die
im SBAS-Screening ermittelten Werte AHI, ODI und mittlere O,-Sattigung
zeigten zwar tendenziell hohere Werte in der Gruppe der wahrend des Follow-
up Zeitraums verstorbenen Patienten, erreichten jedoch statistisch kein
signifikantes Niveau. Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der SBAS-Symptome und
Screening-Ergebnisse flr das Gesamtkollektiv, sowie fur die wahrend des

Follow-up Zeitraums verstorbenen bzw. Uberlebenden Patienten im Vergleich.
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3. Ergebnisse

Tabelle 6: SBAS-Symptome und Screening-Parameter des Studienkollektivs.

Gesamt Uberlebende Verstorbene

N=131 # n=131 # n=110 # n=21 p
Klass. Symptome
Tagesmidigkeit* 18 20 (21,7) 32 17 (21,8) 7 3(21,4) 0,976
[n, (%)]
Punktzahl im ESS 39 7,23+4,24 32 7,36+3,92 7 6,50+5,83 0,228
Mittagsschlaf [min] 31 30 (0; 60) 22 30 (0; 60) 9 30 (2,5; 60) 0,857
Schnarchen [n, (%)] 0 49 (37,4) 0 45 (40,9) 0 4 (19,0) 0,084
Beobachtete 0 18 (13,7) 0 16 (14,5) 0 2(9,5) 0,736
Atempausen [n, (%)]
Nachtl. Symptome
Nachtl. HR [n, (%)] 0 11 (8,4) 0 10 (9,1) 0 1(4,8) 0,512
Nachtl. AP [n, (%)] 0 14 (10,7) 0 12 (10,9) 0 2(9,5) 0,851
PND [n, (%)] 0 18 (13,7) 0 15 (13,6) 0 3 (14,3) 0,937
Apnea-LinkTM-
Screening
AHI 0 15 (7; 26) 0 12 (7; 23,5) 0 17 (12,5; 38) 0,083
oDl 0 10 (4; 22) 0 9 (4; 20) 0 12 (6,5; 39,5) 0,087
Mittl. O,-Sattigung 0 92,59+2,97 0 92,79+2,84 0 91,52+3,47 0,065

*Definition: > Kapitel 2.4.1, Klass. Symptome: Klassische SBAS Symptome, ESS = Epworth Sleepiness Scale, Nachtl.
HR: N&chtliches Herzrasen, Nachtl. AP: N&achtliche Angina Pectoris, PND: Paroxysmale nachtliche Dyspnoe, AHI =
Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI = Entsattigungsindex, Mittl. O2-Sattigung: Mittlere Sauerstoffsattigung.

3.3 Patienten mit Polysomnographie

Bezogen auf das Gesamtkollektiv von 131 Patienten konnte bei 69 Patienten
(53%) eine Polysomnographie durchgefuhrt werden. Mdgliche Griinde flur eine
fehlende Polysomnographie-Teilnahme sowie die daraus resultierende
Einschatzung der erzielten Ergebnisse werden in Kapitel 4.2 ausfuhrlich
diskutiert. Die mediane Zeitspanne zwischen ambulantem SBAS-Screening und
Polysomnographie betrug 74 (41; 134) Tage, Minimum 8, Maximum 833 Tage.

Tabelle 7 und Tabelle 8 zeigen Charakteristika, schlafspezifische Parameter
und SBAS-Screeningergebnisse fur Patienten mit und ohne Polysomnographie
im Vergleich. Die beiden Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich
NYHA Klasse (p=0.011) bzw. der Haufigkeit eines NYHA-Stadiums 2l
(p=0,005). Ebenso hinsichtlich der Haufigkeit peripherer Odeme (p=0,020) und
Linksschenkelblock (p=0.030). Sowohl vom Partner beobachtete Atempausen
(p=0,024) als auch die im SBAS-Screening gemessenen Parameter AHI
(p<0,001), ODI (p<0,001), und mittlere O,-Sattigung (p=0,002) zeigten im

Gruppenvergleich signifikante Unterschiede.
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Tabelle 7: Patienten mit und ohne Polysomnographie

PSG Keine PSG
N=131 # n=69 # n=62 p
Demographische Daten
Alter [Jahre] 0 68,191+22,21 0 67,11£15,12 0,138
Manner [n, (%)] 0 61(88,4) 0 49 (79,0) 0,160
Zeichen und Symptome der Hi
NYHA-Klasse 2 IIl [n, %] 0 36(52,2) 0 17 (27,4) 0,005
Periphere Odeme [n, (%)] 0 21(30,4) 0 8(12,9) 0,020
Pulmonale RG’s(%)] 0 5(7,2 0 4¢(,5 1,000
Hamodynamik
Blutdruck systolisch [mmHG] 2 118,01+£18,34 2 121,68%£15,19 0,189
Blutdruck diastolisch [mmHG] 2 73,31+£10,49 3 73,29110,49 0,947
Herzfrequenz [min'1] 0 67,64+12,14 1 68,31+10,49 0,500
Linksschenkelblock [n, (%)] 0 41 (59,4) 0 20(32,3) 0,030
Vorhofflimmern [n, (%)] 0 14 (20,3) 0 12(19,4) 1,000
Echokardiographie
LVEF [%] 0 33,06£8,15 0 35,47+8,04 0,072
LVDED [mm] 1 66,26£10,53 0 65,25%£15,29 0,280
sPAP [mmHg] 4 34,48+12,53 5 32,70£13,99 0,246
Funktionsdiagnostik
SpO; [%] 4 94,26+1,90 15 94,62+2,16 0,178
pO, [mMmH(g] 8 70,78+9,49 19 72,354+9,95 0,331
pCO, [mmHg] 8 37,98+3,92 19 36,65+3,99 0,134
Gehstrecke in 6 Minuten [m] 31 356+102 28 374x101 0,326
Ruheatemfrequenz 34 21,51+3,88 37 21,72+5,78 0,788
Genese der Herzinsuffizienz 0 0 0,160
Koronare Herzkrankheit [n, (%)] 35 (50,7) 31 (50,0)
Dilatative Kardiomyopathie [n, (%)] 15 (21,7) 20 (32,3)
Hypertonie [n, (%)] 11 (15,9) 3 (4,8)
Laborwerte
Leukozyten [1000/pl] 0 7,93t+2,62 0 7,67+£1,99 0,360
CRP [mg/dI] 7 0,24 (0,11;0,93) 8 0,3(0,14;0,78) 0,442
Albumin [g/dl] 6 4,39+0,29 5 4,57+0,67 0,106
NTproBNP [pg/ml] 14 1954 (805,5430) 21 911 (435; 3161) 0,059

Komorbiditiaten

BMI [kg/m?] 0 28,94%557 0 27,63%5,10 0,122
Anamie [n, (%)] 0 15(21,7) 0 10(16,1) 0,506
Niereninsuffizienz [n, (%)] 0 25(36,2) 0 22(35,5) 1,000
Diabetes mellitus [n, (%)] 6 40 (63,5) 11 28 (54,9) 0,443
Depression (PHQ-9) [n, (%)] 4 8(12,3) 20 5(11,9) 1,000

PSG: Polysomnographie, N: Anzahl, #: Anzahl fehlender Werte, HI: Herzinsuffizienz, NYHA: New York Heart
Association, Rg’s: Rasselgerdusche, LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDED: linksventrikularer
enddiastolischer Durchmesser, sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck, SpO2: Sauerstoffsattigung, pO2: kapillarer
Sauerstoffpartialdruck, pCO2: kapillarer Kohlendioxidpartialdruck, CRP: C-reaktives Protein, NTproBNP: N-terminales
pro B-Typ-natriuretisches Peptid, BMI: Body Mass Index.
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Tabelle 8: SBAS-Symptome und Screening-Parameter der Patienten mit und ohne
Polysomnographie

PSG Keine PSG
N =131 # n=69 # n=62 p
Klassische SBAS-Symptome
Tagesmudigkeit® [n, (%)] 12 12 (21,1) 27 8(22)9) 1,000
Punktzahl im ESS 12 7,23+3,74 27 7,23+5,01 0,663
Dauer des Mittagschlafs [min] 11 30 (0; 60) 20 30 (0; 60) 0,758
Schnarchen [n, (%)] 0 29(42,0) 0 20(32,3) 0,281
Beobachtete Atempausen [n, (%)] 0 14 (20,3) 0 4(6,5) 0,024
Nachtliche Symptome der SBAS
Nachtliches Herzrasen [n, (%)] 0 70,1 0 4(6,5) 0,583
Nachtliche Angina pectoris [n, (%)] 0 7 (11,3) 0 7(10,1) 1,000
PND [n, (%)] 0 11(15,9) 0 70113 0,461
Apnea-LinkTWI Screening
AHI 0 21(11;35) 0 9(5;18,25) <0,001
ODI 0 16 (8;28,5) 0 5(2;11;25) <0,001
Mittlere O,-Sattigung 0 91,99+2,30 0 93,26+2,82 0,002

*Definition: - Kapitel 2.4.1, PSG: Polysomnographie, ESS = Epworth Sleepiness Scale, PND: Paroxysmale nachtliche
Dyspnoe, AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI = Entsattigungsindex.
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Verteilung der SBAS Screening-Parameter [AHI, ODI]

Screening ODI ohne PSG Screening AHI ohne PSG M Screening ODI mit PSG M Screening AHI mit PSG

Abbildung 7: AHI- und ODI-Werte im Screening fir Patienten mit (n=69) und Patienten
ohne PSG (n=62).
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; ODI: Entsattigungsindex; PSG: Polysomnographie.

Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Patienten mit und ohne Polysomnographie

anhand ihres ambulant gemessenen AHI- und ODI-Wertes. Die Gruppe der
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Patienten mit Polysomnographie zeigt, wie in Tabelle 8 dargestellt, signifikant
hohere AHI- und ODI-Werte als die Gruppe der Patienten ohne
Polysomnographie. In  beiden  Patientengruppen (mit und ohne
Polysomnographie) ist jedoch das gesamte AHI- und ODI-

Auspragungsspektrum von sehr kleinen bis sehr gro3en Werten vertreten.

3.4 Ergebnisse der Polysomnographie

Wie in Kapitel 3.3 beschrieben, konnten 69 Patienten (53%) des
Gesamtkollektivs polysomnographisch untersucht werden. Die Ergebnisse zeigt
Abbildung 8. Bezogen auf das Polysomnographie-Kollektiv (n=69) hatten 48%
(33 Patienten) eine vorwiegend zentrale SBAS. Eine vorwiegend obstruktive
SBAS lag bei 32% (22 Patienten) vor. Bei nur 20% (14 Patienten) konnte eine
SBAS ausgeschlossen werden. Patienten mit CSA hatten im Mittel eine
schwerwiegendere SBAS als Patienten mit OSA (p=0,004).

SBAS mit
Therapieindikation
B > mittelgradige CSA

B > mittelgradige OS A

Patienten ohne
Therapieindikation

O Leichte CSA
[ Leichte OSA
] Keine SBAS

7% (n=5)

Abbildung 8: Ergebnisse der Polysomnographie.
CSA: Zentrale Schlafapnoe, OSA: Obstruktive Schlafapnoe, SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung.

Insgesamt litten 20 Patienten (36,4%) an einer mittelgradigen und 18 Patienten
(32,7%) an einer schweren SBAS und erflllten damit laut schlafmedizinischer
Einschatzung die Kriterien einer therapiepflichtigen SBAS (- Abbildung 8). Die
31 verbleibenden Patienten des Polysomnographie-Kollektivs (44%) wiesen in
der Polysomnographie keine oder nur leichtgradige Zeichen einer SBAS auf,
sodass der Schlafmediziner keine spezifische Therapieindikation abgeleitet
hatte.
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3.4.1 Patienten mit therapiepflichtiger SBAS

Tabelle 9 und Tabelle 10 charakterisieren die Patienten mit und ohne
therapiepflichtige SBAS. Neben den SBAS-Screeningparametern AHI, ODI und
mittlerer O,-Sattigung gab es einen signifikanten Unterschied fur das C-reaktive
Protein (CRP; p=0,026). Die Werte beider Gruppen lagen jedoch im Median
innerhalb des Referenzbereichs von < 0,5 mg/dl. Tendenziell hatten Patienten
mit therapiepflichtiger SBAS niedrigere systolische Blutdruckwerte (p=0.089),
héhere Leukozytenzahlen (p=0,066) und einen héheren BMI (p=0,060), ohne
dass das Signifikanzniveau erreicht wurde.

Der Vergleich zwischen den 55 Patienten mit und den 14 Patienten ohne SBAS
erbrachte keine signifikanten Unterschiede. Es konnte damit ausgeschlossen
werden, dass bereits eine geringgradige, nicht therapiepflichtige SBAS
vergleichbare Auswirkungen auf die untersuchten Parameter hat wie die
therapiepflichtige SBAS.
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Tabelle 9: Patienten mit und ohne therapiepflichtige SBAS.

Keine SBAS /

Therapie- nicht-therapie-
pflichtige SBAS pflichtige SBAS
N=69 # n=38 # n=31 p
Demographische Daten
Alter [Jahre] 0 66,18+12,24 0 70,65+9,41 0,227
Méanner [n, (%)] 0 36(94,7) 0 25(80,6) 0,127
Zeichen und Symptome der HI
NYHA-Klasse 2 Il [n, %] 17 (44,7) 19(61,3) 0,227
Periphere Odeme [n, (%)] 0 11(28,9) 0 10(32,3) 0,798
Pulmonale RG’s [n, (%)] 0 3(79 0 2(6,5 1,000
Hamodynamik
Blutdruck systolisch [MmHG] 0 115,05+17,46 0 121,45%£19,02 0,089
Blutdruck diastolisch [mmHG] 0 73,53+11,21 0 73,0649,76 0,880
Herzfrequenz [min'1] 0 69, 24+12,76 0 65,68+11,23 0,214
Linksschenkelblock [n, (%)] 0 23(60,5) 0 18(58,1) 1,000
Vorhofflimmern [n, (%)] 0 9(23,7) 0 5(16,1) 0,552
Echokardiographie
LVEF [%] 0 32,2148,83 0 34,1047,24 0,388
LVDED [mm] 0 67,47+£10,83 1 64,73%10,10 0,440
sPAP [mmHg] 3 35,83%£13,63 1 32,90+11,12 0,425
Funktionsdiagnostik
SpO;, [%] 2 9411+1,73 2 94,452 11 0,360
pO, [mmH(g] 5 69,4248,15 3 72,39+10,78 0,264
pCO,; [mmHg] 5  38,1514,21 3 37,7913,62 0,601
Gehstrecke in 6 Minuten [m] 12 345+108 19 380+85 0,404
Ruheatemfrequenz 13 21,88+3,34 21 20,60%5,08 0,210
Genese der Herzinsuffizienz 0 0 0,791
Koronare Herzkrankheit [n, (%)] 21 (55,3) 14 (45,3)
Dilatative Kardiomyopathie [n, (%)] 8 (21,1) 7 (22,6)
Hypertonie [n, (%)] 3(7,9 8 (25,8)
Laborwerte
Leukozyten [1000/ul] 0 8,50+2,91 0 7,24%+2,05 0,066
CRP [mg/dI] 4 040(0,13;1,14) 3 0,17 (0,1;0,3) 0,026
Albumin [g/dl] 2 4,35+0,29 4  4,44+0,30 0,685
NTproBNP [pg/ml] 8 1657(904;6961) 6  2115(640;4735) 0,565
Komorbiditaten
BMI [kg/m?] 0 30,4116,24 0 27,1314,01 0,060
Anamie [n, (%)] 0 7(18,4) 0 8(25,8) 0,561
Niereninsuffizienz [n, (%)] 0 16(42,1) 0 9(29,0) 0,319
Diabetes mellitus [n, (%)] 1 26(70,3) 5 14 (53,8) 0,198
Depression (PHQ-9) [n, (%)] 2 5(13,9) 2 3(10,3) 0,723

SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung, N: Anzahl

Heart Association, Rg’s: Rasselgerdusche, LVEF:
enddiastolischer Durchmesser, sPAP= systolischer pulmonalarterieller Druck, SpO2: Sauerstoffsattigung, pO2:
kapillarer Sauerstoffpartialdruck, pCO2: kapillarer Kohlendioxidpartialdruck, CRP: C-reaktives Protein, NTproBNP: N-
terminales pro B-Typ-natriuretisches Peptid, BMI: Body Mass Index.
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Tabelle 10: SBAS-Symptome und Screening-Parameter der Patienten mit und ohne
therapiepflichtige SBAS.

Keine SBAS /

Therapie- nicht-therapie-

pflichtige SBAS pflichtige SBAS
N= 69 # n=38 # n=31 p
Klassische SBAS Symptome
Tagesmudigkeit® [n, (%)] 0 26(21,2) 0 19(20,8) 1,000
Punktzahl im ESS 5 7,0+3,82 7 7,54+3,67 0,455
Dauer des Mittagschlafs [min] 5 6,114,227 2 7,9348,60 0,871
Schnarchen [n, (%)] 0 19(50,0) 0 10(32,2) 0,151
Beobachtete Atempausen [n, (%)] 0 8(211) 0 6(19,4) 1,000
Néachtliche Symptome der SBAS
Nachtliches Herzrasen [n, (%)] 0 4(10,5) 0 3(9,7) 1,000
Nachtliche Angina Pectoris[n, (%)] 0 5(13,2) 0 2(6,5 0,446
Nachtliche parox. Dyspnoe [n, (%)] 0 7(18,4) 0 4(12,9) 0,743
Apnea-LinkT"'I Screening
AHI 0 32(16,25;43,25) 0 17 (10;21) <0,001
oDl 0 24 (15;40,25) 0 9(5;15) <0,001
Mittlere O, Sattigung 0 91,47+3,01 0 92,61+2,91 0,031

*Definition: > Kapitel 2.4.1, SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung, ESS = Epworth Sleepiness Scale, PND:
Paroxysmale nachtliche Dyspnoe, AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI = Entsattigungsindex.

3.4.2 Patienten mit therapiepflichtiger OSA und CSA

In Tabelle 11 und Tabelle 12 sind die Charakteristika der Patienten mit
therapiepflichtiger OSA und CSA aus Abbildung 8 gezeigt. Patienten mit CSA
wiesen dabei ein signifikant hdheres Alter (p=0,009) und niedrigere CRP-Werte
auf (p=0,049). Patienten mit OSA schnarchten anamnestisch haufiger und
erzielten im ESS im Mittel hdhere Summenscores. Statistisch erreichten diese

Unterschiede jedoch kein signifikantes Niveau.
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Tabelle 11: Patienten mit OSA oder CSA.

Therapie-
pflichtige OSA

Therapie-
pflichtige CSA

N =38 # n=10 # n=28 ¢]
Demographische Daten

Alter [Jahre] 0 59, 60+9,31 0 68,54 0,009
Manner [n, (%)] 0 9(90,0) 0 27(96,4) 0,462
Zeichen und Symptome der HI

NYHA-Klasse 2 Il 0 4 (40,0) 0 13(46,4) 1,000
Periphere Odeme [n, (%)] 0 3(30,0) 0 8(28,6) 1,000
Pulmonale RG’s [n, (%)] 0 1(10,0) 0 2(7,1) 1,000
Hamodynamik

Blutdruck systolisch [mmHG] 0 115,7+£20,42 2 114,81+16,63 0,887
Blutdruck diastolisch [MmHG] 0 75,2+13,86 2 72,88+10,26 0,915
Herzfrequenz [min'1] 0 68,60+17,27 0 69,46+x11,12 0,708
Linksschenkelblock [n, (%)] 0 5 (50) 0 18(64,3) 0,473
Vorhofflimmern [n, (%)] 0 2(20,0) 0 7(25)0) 1,000
Echokardiographie

LVEF [%] 0 33,90+11,04 0 31,6118,05 0,361
LVDED [mm] 0 65,60+9,31 0 68,14+11,41 0,630
sPAP [mmHg] 2 39,63%+15,38 1 34,70+13,18 0,365
Funktionsdiagnostik

SpO; [%] 1 94,0£2,0 1  94,15+1,68 0,695
pO, [mMmH(g] 2 69,2518,60 3 69,4818,19 0,674
pCO, [mmHg] 2 38,63%+2,92 3 38,0%4,58 0,512
Gehstrecke in 6 Minuten [m] 3 374156 9 3341121 0,217
Ruheatemfrequenz 4 22,17+2,041 9 21,79+3,71 0,644
Genese der Herzinsuffizienz 0 0 0,961
Koronare Herzkrankheit [n, (%)] 5(50,0) 16 (57,1)

Dilatative Kardiomyopathie [n, (%)] 2 (20,0) 2(7,1)

Hypertonie [n, (%)] 1(10,0) 6 (21,4)

Laborwerte

Leukozyten [1000/pl] 0 10,35%4,28 0 7,84%1,95 0,054
CRP [mg/dI] 1 1,09 (0,26;2,08) 3 0,36 (0,1;0,86) 0,049
Albumin [g/dl] 0 4.32+0,29 0 4,36%0,29 0,845
NTproBNP [pg/ml] 2 2626(577;2526) 6 1819(904;7761) 0,425
Komorbiditaten

BMI [kg/m®] 0 31,98%17,27 0 29,8515,67 0,371
Anamie [n, (%)] 0 2(20,0) 0 5(17.9) 1,000
Niereninsuffizienz [n, (%)] 0 4 (40,0) 0 12(42,9) 1,000
Diabetes mellitus [n, (%)] 0 7(70,0) 1 19(70,4) 1,000
Depression (PHQ-9) [n, (%)] 0 2(20,0) 2 3(11,5) 0,603

OSA: Obstruktive Schlafapnoe, CSA: Zentrale Schlafapnoe, N: Anzahl, #: Anzahl fehlender Werte, HI: Herzinsuffizienz,
NYHA: New York Heart Association, Rg’s: Rasselgerdusche, LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDED =

linksventrikularer  enddiastolischer

Durchmesser,

SPAP=

systolischer

pulmonalarterieller

Druck,

Sp0O2:

Sauerstoffsattigung, pO2: kapillarer Sauerstoffpartialdruck, pCO2: kapillarer Kohlendioxidpartialdruck, CRP: C-reaktives
Protein, NTproBNP: N-terminales pro B-Typ-natriuretisches Peptid, BMI: Body Mass Index.
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Tabelle 12: SBAS-Symptome und Screening-Parameter der Patienten mit OSA oder CSA.

Therapie- Therapie-

pflichtige OSA pflichtige CSA
N =238 # n=10 # n=28 P
Klassische SBAS Symptome
Tagesmudigkeit® [n, (%)] 0 2(20,0) 5 5(21,7) 1,000
Punktzahl im ESS 0 8,4+3,85 5 6,3913,74 0,057
Dauer des Mittagschlafs [min] 0 21%32 5 48145 0,106
Schnarchen [n, (%)] 0 8(80,0) 0 11(39,3) 0,062
Beobachtete Atempausen [n, (%)] 0 2(20,0) 0 6(21,4) 1,000
Nachtliche Symptome der SBAS
Nachtliches HR [n, (%)] 0 1(10,0) 0 3(10,7) 1,000
Nachtliche AP [n, (%)] 0 2(20,0) 0 3(10,7) 0,592
Nachtliche parox. Dyspnoe [n, (%)] 0 1(10,0) 0 6(21,4) 0,650
Apnea-LinkT"'I Screening
AHI 0 24 (15,5; 35) 0 35,5(15,5;51,5) 0,304
ODI 0 23 (23; 28,25) 0 28,5(15,25;44,75) 0,416
Mittlere O, Sattigung 0 92,0+1,94 0 91,29+3,32 0,650

*Definition: > Kapitel 2.4.1, OSA: Obstruktive Schlafapnoe, CSA: Zentrale Schlafapnoe, ESS = Epworth Sleepiness
Scale, PND: Paroxysmale nachtliche Dyspnoe, AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI = Entsattigungsindex.

3.4.3 Einfluss der Polysomnographie-Diagnose auf die Mortalitat

Mittels Cox-Regression wurde der Einfluss der therapiepflichtigen SBAS auf die
Mortalitat untersucht. Abbildung 9 zeigt, dass Patienten mit CSA starker
gefahrdet zu sein scheinen, wenngleich hier bei relativ kleinen Fallzahlen kein

statistisch signifikantes Niveau erreicht wurde (p=0,069).
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Abbildung 9: Einfluss der therapiepflichtigen SBAS auf die Mortalitat (Kaplan-Meier-

Kurve).
SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung, OSA: Obstruktive Schlafapnoe, CSA: Zentrale Schlafapnoe, HR: Hazard
Ratio, Cl: Konfidenzintervall.

3.5 Diagnostischer Schwellenwert im ambulanten SBAS-Screening

Mit Hilfe von ROC Analysen wurde das ambulante SBAS-Screening hinsichtlich
seiner diagnostischen Aussagekraft bei herzinsuffizienten Patienten validiert.
Die ROC-Analysen beziehen sich zunachst auf alle 69 Patienten, die mittels
Polysomnographie durch den Schlafmediziner untersucht wurden (> Kapitel
3.4). Die folgenden Grafiken zeigen die ROC-Kurven der im SBAS-Screening
gemessenen Werte fur AHI und ODI bezogen auf die Diagnose einer
therapiepflichtigen SBAS durch den Schlafmediziner.

Um zu prufen, ob die in der schlafmedizinischen Screening-Untersuchung

gelaufigen Parameter AHI und ODI eine unterschiedliche Wertigkeit aufzeigen
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wurden zusatzlich Parameter-Kombinationen mit jeweils unterschiedlicher
Wichtung von AHI und ODI in die Analysen mit einbezogen. Die
Parameterkombinationen waren:

= (AHI+ODI)/2

= (2*AHI+ODI)/3

= (AHI+2*ODI)/3
Abbildung 10 zeigt die ROC-Analysen fur alle 69 Patienten mit gultiger

Polysomnographie-Diagnose.

1,0
0,87
= o
‘g 06 — AHI
2 - — obl
g7 —-— (AHI+ODI)/2
S d S — (2*AHI+ODI)/3
» 0,47 — — (AHI+2*ODI)/3
—— Bezugslinie
/
0,2
QO Cut-off von (AHI+2*ODI)/3 = 21
AUC = 0,816 [95% CI: 0,709; 0,922]
0,0 | | | | |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Abbildung 10: Diagnostische Treffsicherheit fiir eine therapiepflichtige SBAS (ROC-
Kurve).
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI: Entsattigungsindex, AUC: Flache unter der Kurve, Cl: Konfidenzintervall.

Die Berechnung der Flache unter der Kurve (AUC) ergab fir die einzelnen
Parameter folgende Werte: 0,770 (AHI), 0,816 (ODI), 0,806 (AHI+ODI)/2, 0,792
(2*AHI+ODI)/3, 0,816 (AHI+2*ODI)/3.
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Der ODI zeigte sich sowohl im Kurvenverlauf als auch in der berechneten
Flache unter der Kurve dem AHI Uberlegen. Den héchste AUC Wert von 0,816
wurde durch die Parameterkombination (AHI+2*ODI)/3 erreicht. Die
groltmogliche diagnostische Trennscharfe lag hier mit einer Sensitivitat von
0,658 und Spezifitdt von 0,903 bei einem Cut-off Wert von (AHI+2*ODI)/3
221/h. Um eine bessere Vergleichbarkeit mit bereits vorhandenen
Forschungsergebnissen herzustellen, wurden auch die Cut-off Werte flr den
AHI und ODI ermittelt.

Tabelle 13 zeigt die Cut-Off Werte fur die Screeningparameter AHI, ODI und
(AHI+2*ODI)/3 mit groRtmdglicher Sensitivitdt und Spezifitat zur Vorhersage
einer durch den Schlafmediziner nach Polysomnographie diagnostizierten
therapiepflichtigen SBAS. Ebenfalls gezeigt werden positiv und negativ
pradiktive Werte.

Tabelle 13: Cut-off Werte mit der jeweils besten diagnostischen Trennscharfe fiir eine
therapiepflichtige SBAS.

AHI oDI (AHI+2*0DI)/3
Cut-off 22,5/h 20,5/h 21/h
Sensitivitit 0,66 0,68 0,66
Spezifitit 0,87 0,87 0,90
PPV 0,862 0,867 0,897
NPV 0,675 0,692 0,700

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI: Entsattigungsindex, PPV: Prositv pradiktiver Wert; NPV: Negativ pradiktiver Wert.

3.5.1 Einfluss der Latenz zwischen SBAS-Screening und
Polysomnographie

Die Zeitspanne zwischen SBAS-Screening und Durchfihrung der
Polysomnographie betrug im Median 74 (41; 134) Tage, unterlag jedoch einer
breiten Streuung (Minimum 8, Maximum 833 Tage). Es zeigte sich dabei, dass
Patienten mit niedrigerem AHI im Screening eine deutlich langere Latenz
zwischen Screening und Polysomnographie erfuhren. Bei einem Screening-AHI
< 5 lag die Latenz im Mittel bei 520+271 Tagen, bei einem Screening-AHI von
5-9 im Mittel bei 287+285 Tagen, bei einem Screening-AHI von 10-29 im Mittel
bei 103+87 Tagen und bei einem Screening-AHI von = 30 bei 71+68 Tagen.

Abbildung 11 zeigt exemplarisch die ROC-Kurvenverlaufe fir eine jeweilige
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Latenz zwischen SBAS-Screening und Polysomnographie von maximal 300, 90

beziehungsweise 40 Tagen.
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Abbildung 11: ROC-Veranderung nach konsekutivem Ausschluss von Patienten mit
groBem Abstand zwischen SBAS-Screening und Polysomnographie.
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI: Entsattigungsindex, AUC: Flache unter der Kurve, Cl: Konfidenzintervall.
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Abbildung 12 zeigt die jeweils in den ROC-Analysen errechneten AUC-Werte in
Abhangigkeit des Zeitfensters zwischen ambulantem SBAS-Screening und
Polysomnographie.

Durch konsekutiven Ausschluss der Patienten mit deutlicher Verzégerung
zwischen ambulantem SBAS-Screening und Polysomnographie konnte eine

Zunahme der AUC erreicht werden.
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Abbildung 12: Abhédngigkeit der diagnostischen Treffsicherheit des ambulanten SBAS-

Screenings vom Zeitfenster bis zur Polysomnographie.
AHI:Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI: Entsattigungsindex, AUC: Flache unter der Kurve, PSG: Polysomnographie.

Auch hier lag die AUC des klassischen Screening-Parameters AHI deutlich
unter dem ODI bzw. den Parameterkombinationen. Zwischen 60 und 200
Tagen Latenz bis zur Polysomnographie blieb die Vorhersagekraft der
Screening-Parameter nahezu konstant (waagerechter Kurvenverlauf). Bei einer
sehr kurzen Latenz von <60 Tagen zwischen Screening und Polysomnographie
nahm die Vorhersagekraft zu, bei einer Latenz von > 200 Tagen dagegen stark
ab.

Tabelle 14 stellt Patienten mit <60 Tagen, 60-200 Tagen sowie >200 Tagen

zwischen SBAS-Screening und Polysomnographie vergleichend gegenuber.

49



3. Ergebnisse

Tabelle 14: Dynamik der SBAS — Analyse der Aussagekraft des ambulanten SBAS
Screenings im zeitlichen Verlauf.

Tage bis PSG: Tage bis PSG: Tage bis PSG:
<60 60 - 200 >200
n=29 n=26 n=13
SBAS durch
Schlafmediziner Ja Nein Ja Nein Ja Nein
(AHI+2*ODI)/3 <21 2 11 3 12 7 4
(AHI+2*ODI)/3 221 14 2 10 1 2 0
Sensitivitat 0,88 0,77 0,22
Spezifitat 0,85 0,92 1,00
PPV 0,88 0,91 1,00
NPV 0,85 0,80 0,36

PSG: Polysomnographie, SBAS: Schlafbezogenen Atmungsstérung, AHI:  Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI:
Entsattigungsindex, PPV: Positiv pradiktiver Wert, NPV: negativ pradiktiver Wert

Bei zunehmender Latenz zwischen Screening und Polysomnographie ist,
einhergehend mit einer gesteigerten Spezifitat, eine deutliche Abnahme der
Sensitivitat des Screenings zu beobachten. Der positive Vorhersagewert nimmt
mit der Latenz zwischen Screening und Polysomnographie etwas zu, wahrend
der negative Vorhersagewert durch eine erhohte Rate an ,falsch-negativen®
Screening Ergebnissen abnimmt. Die weiterfUhrende Interpretation der

Ergebnisse aus Tabelle 14 gibt Kapitel 4.5.

3.5.2 Patienten mit Verdacht auf therapiepflichtige SBAS

Anhand des ermittelten diagnostischen Schwellenwertes von (AHI+2*ODI)/3
=221/h wurden alle 131 Patienten in zwei Subgruppen aufgeteilt. Tabelle 15 und
Tabelle 16 zeigen Patienten mit und ohne Verdacht auf eine therapiepflichtige
SBAS zum Zeitpunkt des SBAS-Screenings. Bei 34 Patienten (26%) bestand
mit einem (AHI+2*ODI)/3 221 der Verdacht auf eine therapiepflichtige SBAS.
Sie hatten im Vergleich zu Patienten ohne Verdacht auf eine therapiepflichtige
SBAS signifikant haufiger peripherer Odeme (p=0.015). Laborchemisch war das
CRP in dieser Gruppe signifikant héher als in der Gruppe ohne Verdacht auf
therapiepflichtige SBAS (p=0,034). Sowohl die klassischen als auch die
nachtlichen Symptome der SBAS zeigten in der Gruppe mit Verdacht auf
therapiepflichtige SBAS tendenziell hdhere Werte, erreichten jedoch nur bei der
Kategorie ,beobachtete Atempausen® und ,nachtliche AP“ statistische
Signifikanz (jeweils p<0,05). Aufgrund der Selektion eines auf AHI und ODI

basierenden Indexparameters waren die im SBAS-Screening gemessenen AHI-
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und ODI-Werte als auch die mittlere O, Sattigung in diesem Gruppenvergleich

hochsignifikant unterschiedlich (jeweils p<0.001).

Tabelle 15: Patienten mit und ohne Verdacht auf therapiepflichtige SBAS im Screening.

Index 2 21/h Index < 21/h
N=131 # n=34 # n=97 P
Demographische Daten
Alter [Jahre] 0 67,18%£12,29 0 67,86+£13,52 0.697
Méanner [n, (%)] 0 32(94,1) 0 78(80,4) 0.061
Zeichen und Symptome HF
NYHA-Klasse 2 Il [n, %] 16 (47,1) 37 (38,1) 0,419
Periphere Odeme [n, (%)] 0 13(38,2) 0 16(16,5) 0,015
Pulmonale Rasselgerausche [n, (%)] 0 3(8,8) 0 6(6,2) 0.695
Hamodynamik
Blutdruck systolisch [MmHG] 1 117,73+15,68 3 120,46%£17,411 0.462
Blutdruck diastolisch [mmHG] 1 75,82+11,02 4 72,41+10,15 0.135
Herzfrequenz [min'1] 0 68,65+12,78 1 67,71+10,87 0.736
Linksschenkelblock [n, (%)] 0 18(52,9) 0 43(44,3) 0.428
Vorhofflimmern [n, (%)] 0 8(23,5 0 18(18,6) 0.532
Echokardiographie
LVEF [%] 0 34,2118,80 0 34,2047,97 0.846
LVDED [mm] 0 66,761£18,40 2 65,43+12,29 0.828
sPAP [mmHg] 2  36,78+13,90 7  21,9745,57 0.095
Funktionsdiagnostik
SpO; [%] 3  94,19+2,17 16 94,49+1,96 0.696
pO, [mMmHg] 6 71,6418,74 21 71,3619,84 0.590
pCO,; [mmHg] 6 37,39%4,65 21 37,453,75 0.874
Gehstrecke in 6 Minuten [m] 9 343110 56 377195 0.223
Ruheatemfrequenz 10 21,04+3,06 61 21,9745,57 0.740
Genese der Herzinsuffizienz 0 0 0.130
Koronare Herzkrankheit [[n, (%)] 20 (58,8) 46 (47,4)
Dilatative Kardiomypathie [n, (%)] 4 (11,8) 31 (32,0)
Hypertonie [n, (%)] 4 (11,8) 10 (10,3)
Laborwerte
Leukozyten [1000/ul] 0 8,49+2,86 0 7,57+2,09 0.076
CRP [mg/dI] 5 0,51(0,16;1,39) 10 0,22(0,11;0,63) 0.034
Albumin [g/dl] 3  4,4910,74 8 4,47+0,41 0.177
NTproBNP [pg/ml] 10 1810(659;8198) 25 1094(628;3566) 0.190
Komorbiditaten
BMI [kg/m®?] 1 30,05+6,34 3 27,6614,89 0.096
Anamie [n, (%)] 0 4(11,8) 0 21(21,6) 0.310
Niereninsuffizienz [n, (%)] 0 12(35,3) 0 35(36,1) 0.934
Diabetes mellitus [n, (%)] 5 18(62,1) 12 50 (58,8) 0.829
Depression (PHQ-9) [n, (%)] 4 5(16,7) 20 8(10,4) 0.510

Index: (AHI+2*ODI)/3, N: Anzahl, #: Anzahl fehlender Werte, HI: Herzinsuffizienz, NYHA: New York Heart Association,
= linksventrikularer enddiastolischer

Rg’s:
Durchmesser,

systolischer

pulmonalarterieller

Druck,

Rasselgerausche, LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDED
sPAP=

Sp02:

Sauerstoffsattigung,

pO2:

kapillarer

Sauerstoffpartialdruck, pCO2: kapillarer Kohlendioxidpartialdruck, CRP: C-reaktives Protein, NTproBNP: N-terminales
pro B-Typ-natriuretisches Peptid, BMI: body Mass Index.
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Tabelle 16: SBAS-Symptome und Screening-Parameter der Patienten mit und ohne
Verdacht auf therapiepflichtige SBAS im Screening.

Index 2 21/h Index < 21/h
N=131 # n=34 # n=97 ¢]
Klassische SBAS Symptome
Tagesmudigkeit* [n, (%)] 2 5(15,6) 37 15 (25,0) 0.427
Punktzahl im ESS 2 6,75t3,72 37 7,4814,50 0.490
Dauer des Mittagschlafs [min] 6 30 (0;60) 25 30 (0; 60) 0.617
Schnarchen [n, (%)] 0 17 (50,0) 0 32(33,0) 0.100
Beobachtete Atempausen [n, (%)] 0 9(26,5) 0 9(9,3 0.019
Nachtliche Symptome der SBAS
Nachtliches Herzrasen [n, (%)] 0 5(14,7) 0 6(6,2 0.152
Nachtliche Angina Pectoris[n, (%)] 0 7(20,6) 0 7(7,2 0.049
Nachtliche parox. Dyspnoe [n, (%)] 0 8(23,5) 0 10(10,3) 0.080
Apnea-LinkT"'I Screening
AHI 0 41,3217,31 0 12,13+7,99 <0.001
ODI 0 35,38+15,26 0 7,7245,93 <0.001
Mittlere O, Sattigung 0 91,32+3,05 0 93,03+2,83 <0.001

*Definition: - Kapitel 2.4.1, Index: (AHI+2*ODI)/3, ESS = Epworth Sleepiness Scale, PND: Paroxysmale nachtliche
Dyspnoe, AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI = Entsattigungsindex.

3.6 Prognostische Relevanz des ambulanten SBAS-Screenings

3.6.1 Assoziation der Screening-Parameter mit der Mortalitat

Anhand des vollstandig erfassten Uberlebensstatus konnten Aussagen uber die
prognostische Relevanz des SBAS-Screenings getroffen werden. Mittels
univariater COX-Regression wurden Vorhersagewerte der SBAS-Screening-
Parameter fur die Mortalitat ermittelt. Die Ergebnisse in Tabelle 17 zeigen die
Veranderung des Mortalitatsrisikos (Hazard Ratio, HR) flr eine Zunahme des
jeweiligen Parameters um 5 Ereignisse pro Stunde. Aulder fir den AHI konnte
fur alle Parameter eine signifikante Erhdhung der Hazard Ratio beobachtet
werden. Beste Vorhersagewerte fur die Mortalitat zeigten der ODI mit einer
Risikozunahme von 13,5% bei einer ODI Erhéhung um 5 Entsattigungen pro
Stunde (p=0,027) und der Indexparameter (AHI+2*ODI)/3 mit einer
Risikozunahme von 13,4% ebenfalls bei einer Zunahme um 5 Ereignisse pro
Stunde.
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Tabelle 17: Univariate COX-Regression.

Skalierung HR [95% CI] p
AHI [pro 5 Ereignisse/n] 1,101 [0,999; 1,212] 0,51
ODI [pro 5 Ereignisse/n] 1,135 [1,015; 1,269] 0,027
(AHI+ODI)/2 [pro 5 Ereignisse/h] 1,129 [1,012; 1,159] 0,030
(2*AHI+ODI)/3  [pro 5 Ereignisse/n] 1,121 [1,008; 1,246] 0,035
(AHI+2"ODI)/3  [pro 5 Ereignisse/n] 1,134 [1,014; 1,268] 0,027

AHI: Apnoe-/ Hypopnoe-Index, ODI: Entsattigungsindex, HR: Hazard Ratio, Cl: Konfidenzintervall.

Anhand der Charakteristika der verstorbenen Patienten wurde eine Analyse
mortalitatsrelevanter Confounder durchgefuhrt. Alter, Geschlecht, NYHA-Klasse
= |ll, systolischer pulmonal-arterieller Druck, Leukozyten, CRP, Diabetes
mellitus, chronische Niereninsuffizienz und die Hohe des NTproBNP-Wertes
konnten als solche aus den Tabelle 5 und Tabelle 6 (= Kapitel 3.1 und 3.2)
identifiziert werden. Die Leukozyten und das CRP befanden sich im
subklinischen Bereich und wurden deshalb nicht in ein Regressionsmodell
aufgenommen. Aufgrund der niedrigen Ereignisrate von nur 21 verstorbenen
Patienten im Beobachtungszeitraum wurden fur die weiteren Berechnungen
bivariate COX-Regressionsmodelle gewahlt. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 18. In
Analogie zu Tabelle 17 bezieht sich die Hazard Ratio auch hier auf eine

Veranderung des jeweiligen Messparameters um 5 Ereignisse pro Stunde.
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Tabelle 18: Bivariate COX—Regressionen.

Pro 5 Alter Ge- NYHA sPAP DM CNI NT-

Ereignisse/h schlecht 21l proBNP
n=20 n=20 n=20 n=20 n=18 n=20 n=16

AHI

HR 1,10 1,10 1,06 1,12 1,09 1,08 1,01

[95%CI] [0,99; [1,00; [0,96; [1,01; [0,99; [0,99; [0,88;
1,21] 1,22] 1,17] 1,24] 1,20] 1,19] 1,17]

p 0,074 0,059 0,234 0,029 0,67 0,100 0,868

oDl

HR 1,13 1,14 1,10 1,11 1,13 1,11 1,21

[95%CI] [1,01; [1,01; [0,98; [0,99; [1,00; [1,00; [1,02;
1,64] 1,27] 1,23] 1,25] 1,28] 1,24] 1,43]

p 0,038 0,031 0,099 0,067 0,042 0,056 0,031

(AHI+ODI)/2

HR 1,12 1,13 1,09 1,13 1,12 1,11 1,01

[95%Cl] [1,00; [1,01; [0,97; [1,01; [1,00; [0,99; [0,93;
1,26] 1,27] 1,22] 1,27] 1,26] 1,23] 1,30]

p 0,043 0,035 0,142 0,037 0,044 0,065 0,286

(2*AHI+ODI)/3

HR 1,12 1,12 1,08 1,13 1,11 1,10 1,06

[95%Cl] [1,00; [1,01; [0,97; [1,01; [1,00; [0,99; [0,90;
1,24] 1,25] 1,20] 1,26] 1,24] 1,21] 1,25]

P 0,05 0,040 0,169 0,032 0,049 0,074 0,469

(AHI+2*0DI)/3

HR 1,13 1,14 1,10 1,13 1,23 1,11 1,14

[95%CI] [1,01; [1,01; [0,98; [1,00; [1,01; [1,00; [0,96;
1,27] 1,27] 1,23] 1,26] 1,27] 1,24] 1,35]

p 0,039 0,031 0,122 0,044 0,041 0,059 0,150

N: Anzahl, AHI:Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI: Entsattigungsindex, NYHA: New York Heart Association, sPAP:
systolischer pulmonalarterieller Druck, CRP: C-reaktives Protein, DM: Diabetes Mellitus, CNI: Chronisch
Niereninsuffizienz, NTproBNP: N-terminales pro B-Typ-natriuretisches Peptid.

Auch in diesen Regressionsmodellen war der AHI als Pradiktor fur die Mortalitat
den ubrigen Parametern unterlegen. Signifikant erhohte Risikoraten konnten flr
den ODI und kombinierte Indexparameter auch nach Adjustierung flr
Geschlecht, systolischen pulmonal-arteriellen Druck oder Diabetes mellitus
erreicht werden. Fur den (AHI+2*ODI/3) bliebt die Risikorate auch nach
Adjustierung fur das Alter konstant erhoht. Adjustierung fur die NYHA-Klasse,
chronische Niereninsuffizienz oder NTproBNP neutralisierten den Effekt der

erhohten Hazard Ratio durch die Screening Parameter.

3.6.2 Identifikation von Risikopatienten

Da sowohl ein AHI als auch ein ODI >5/h bereits als pathologisch gelten (>

Kapitel 1.2.6), ist auch ein (AHI+2*ODI)/3 von >5 als pathologisch anzunehmen.
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Zur Ermittlung eines prognostisch relevanten Schwellenwertes wurden
Subgruppen anhand steigender pathologischer (AHI+2*ODI)/3-Werte gebildet
und hinsichtlich ihres Mortalitatsrisikos durch Cox-Regressionen verglichen:
<6/h versus 26/h, <7/h versus =7/h, <8/h versus 28/h, <9/h versus 29/h.

Die Uberlebenskurve in Abbildung 13 zeigt, dass ab einem (AHI+2*ODI)/3 von
29 die Mortalitat in unserem Kollektiv (N=131) signifikant erhdht war (p=0,043).
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Abbildung 13: Identifikation von Risikopatienten anhand des prognostischen

Schwellenwertes.
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI: Entsattigungsindex, HR: Hazard Ratio, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 19 und Tabelle 20 vergleichen Patienten ober- und unterhalb dieses
prognostischen Schwellenwerts. Statistisch signifikante Unterschiede in beiden
Gruppen ergaben sich fur die NYHA-Klasse = Il (p=0,028) sowie die Parameter

systolischer pulmonal-arterieller Druck (p=0,009), Leukozyten (p=0,024),
NTproBNP (p=0.05), BMI (0,036), Diabetes mellitus (0.031) und ,beobachtete
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Atempausen® (p=0,043). Die SBAS-Screening-Parameter erreichten alle ein

statistisch hochsignifikantes Niveau (p=<0,001).

Tabelle 19: Patienten ober-/ unterhalb der prognostisch relevanten Schwelle im

ambulanten Screening.

Index 2 9/h Index < 9/h
N=131 # n=81 # n=50 p
Demographische Daten
Alter [Jahre] 0 68,58+10,65 0 66,22+11.40 0.513
Manner [n, (%)] 0 72(88,9) 0 38(76,0) 0.084
Zeichen und Symptome HF
NYHA-Klasse 2 IIl [n, %] 39 (48,1) 14 (28,0) 0.028
Periphere Odeme [n, (%)] 0 22(27,2) 0 7(14,0) 0.087
Pulmonale Rasselgerausche [n, (%)] 0 8(9,9) 0 12,0 0.153
Hamodynamik
Blutdruck systolisch [mmHG] 1 119,18+17,02 1 120,72+17,00 0.801
Blutdruck diastolisch[mmHG] 2 73,16%£10,23 3 73,53%10,23 0.682
Herzfrequenz [min'1] 1 67,81+£10, 92 0 68,18%12,13 0.891
Linksschenkelblock [n, (%)] 0 38(46,9) 0 23(46,0) 0.919
Vorhofflimmern [n, (%)] 0 19(23,5) 0 7(14,0) 0.260
Echokardiographie
LVEF [%] 0 34,23+8,50 0 34,1417,66 0.818
LVDED [mm] 0 66,34114,26 2 64,90+10,65 0.585
sPAP [mmHg] 2 35,59+13,21 7 30,65%£12,76 0.009
Funktionsdiagnostik
SpO; [%] 12 94,26+2,11 7  94,65%1,85 0.472
pO, [mMmHg] 19 70.7919,73 8 72,43+9,22 0.446
P 19 37,534,111 8 37,29+3,85 0.868
CO; [mmHg]
Gehstrecke in 6 Minuten [m] 38 3581108 27 376189 0.415
Ruheatemfrequenz 42 21,49 29 30,65+6,41 0.824
Genese der Herzinsuffizienz 0 0 0.339
Koronare Herzkrankheit [n, (%)] 42 (51,9) 24 (48,0)
Dilatative Kardiomypathie [n, (%)] 18 (22,2) 17 (34,0)
Hypertonie [n, (%)] 11 (13,6) 3(6,0)
Laborwerte
Leukozyten [1000/pl] 0 8,18%+2,55 0 7,21£1,80 0.024
CRP [mg/dI] 9 0,27(0,12;1,07) 6 0,24 (0,11;0,47) 0.214
Albumin [g/dl] 6 4,48+0,62 5 4,47+0,27 0.176
NTproBNP [pg/ml] 23 1838(816;5504) 12 842 (441;3291) 0.051
Komorbiditaten
BMI [kg/m?] 2 29 1245,64 2 27,05%4,63 0.036
Anamie [n, (%)] 0 5(18,5) 0 10(20,0) 0.823
Niereninsuffizienz [n, (%)] 0 29 (25,8) 0 18(36,0) 0.982
Diabetes mellitus [n, (%)] 10 48 (67,6) 7 20 (46,5) 0.031
Depression (PHQ-9) [n, (%)] 16 10 (15,4) 8 3(7,1) 0.241

Index: (AHI+2*ODI)/3, N: Anzahl, #: Anzahl fehlender Werte, HI: Herzinsuffizienz, NYHA: New York Heart Association,
Rg’s: Rasselgerdusche, LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVDED = linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, sPAP= systolischer pulmonalarterieller Druck, SpO2: Sauerstoffsattigung, pO2: kapillarer
Sauerstoffpartialdruck, pCO2: kapillarer Kohlendioxidpartialdruck, CRP: C-reaktives Protein, NTproBNP: N-terminales
pro B-Typ-natriuretisches Peptid, BMI: Body Mass Index.
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Tabelle 20: SBAS-Symptome und Screening-Parameter der Patienten ober-/ unterhalb
der prognostisch relevanten Schwelle im ambulanten Screening.

Index 2 9/h Index < 9/h
N=131 # n=81 # n=50 P
Klassische SBAS Symptome
Tagesmudigkeit* [n, (%)] 21 14 (23,3) 18 6(18,8) 0.792
Punktzahl im ESS 21 7,47+4,15 18 6,78+4,43 0.342
Dauer des Mittagschlafs [min] 19 30 (0; 60) 12 30 (0; 60) 0.904
Schnarchen [n, (%)] 0 33(40,7) 0 16(32,0) 0.356
Beobachtete Atempausen [n, (%)] 0 15(18,5) 0 3(6,0) 0.043
Nachtliche Symptome der SBAS
Nachtliches Herzrasen [n, (%)] 0 7(8,6) 0 48,0 0.898
Nachtliche Angina Pectoris[n, (%)] 0 9(11,1) 0 5(10,0) 0.842
Nachtliche parox. Dyspnoe [n, (%)] 0 13(16,0) 0 5(10,0) 0.436
Apnea-LinkT"'I Screening
AHI 0 22(15,5; 35,5) 0 7(4;10) <0.001
oDl 0 17 (11;26,5) 0 3(2;5) <0.001
Mittlere O, Sattigung 0 91,9413,10 0 93,6412,44 <0.001

*Definition: - Kapitel 2.4.1, Index: (AHI+2*ODI)/3, ESS = Epworth Sleepiness Scale, PND: Paroxysmale nachtliche
Dyspnoe, AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI = Entsattigungsindex.

3.7 SBAS-Screening zur Versorgungsstratifizierung

Tabelle 21: Konventionelle und neue Indexparameter im SBAS-Screening.

Ambulanter SBAS-Screening-AHI Gesamt
<5 5-10 10-15 15-29 >30
<9 n |13 22 10 5 0 50
_ % |81,3% 84,6% 45,5% 12,8% 0,0% 38,2%
£2(9-20 n |3 4 12 24 4 47
S S % |18,8% 15,4% 54,5% 61,5% 14,3% 35,9%
§§ >21 n |0 0 0 10 24 34
ST % |0,0% 0,0% 0,0% 25,6% 85,7% 26,0%
£~ [Gesamt n |16 26 22 39 28 131
% |100,0% |100,0%  100,0% [100,0%  100,0% |100,0%

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, ODI. Entsattigungsindex, SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung.

Fir eine Risikostratifizierung von Herzinsuffizienzpatienten anhand des
ambulanten Screenings wurden in Tabelle 21 die AHI Werte, wie sie in der
klinischen Routine haufig Verwendung finden, gegen den neu ermittelten
Indexparameter (AHI+2*ODI)/3 aufgetragen. 13 Patienten hatten einen AHI <5
und einen (AHI+2*ODI)/3 <9. Damit ist sowohl durch die klassische Wertung
einer SBAS als auch durch den neuen Indexparameter ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko unwahrscheinlich. Als Risikopatienten fur das Vorliegen einer

leichtgradigen SBAS wurden durch den AHI 48 Patienten identifiziert, durch den
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(AHI+2*ODI)/3 47. Als Patienten mit Verdacht auf eine therapiepflichtige SBAS
wurden durch den AHI 67, durch den (AHI+2*ODI)/3 34 Patienten
charakterisiert.

Aufgrund der bisher fehlenden Validierung des ApneaLink™ bei
herzinsuffizienten Patienten und fehlenden Standards zur Interpretation des AHI
in diesem Kollektiv (= Kapitel 1.3.5), wurden in Tabelle 22 verschiedene aus
der klinischen Routine und Literatur bekannte AHI Cut-off Werte (= Kapitel
1.2.6) mit dem in dieser Arbeit identifizierten Indexparamter (AHI+2*ODI)/3 und

den hier validierten Cut-off Werten verglichen.

Tabelle 22: Polysomnographie-Optimierungspotential durch den neuen Indexparameter
im SBAS-Screening.

Einzusparende PSG-
AHI (AHI+2*ODI)/3 Untersuchungen [n; %]
Cut-off >5 29
PSG Indikationen[n] 115 81 34 (30%)
Cut-off =210 >21
PSG Indikationen [n] 89 34 55 (62%)

Cut-off
PSG Indikationen [n]

33 (49%)

AHI: Apnoe- Hypopnoe-Index; ODI: Entsattigungsindex; PSG: Polysomnographie; n: Anzahl.

Bei verbesserter Sensitivitat und Spezifitat (= Kapitel 3.5) kénnen, wie in
Tabelle 22 gezeigt durch den (AHI+2*ODI)/3 je nach zugrunde gelegtem
Risikostratifizierungsmodell 34-55 Polysomnographien eingespart werden. Dies

entspricht einem Optimierungspotential von 30-62%.
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4 Diskussion

Wie eingangs beleuchtet, wird die Prognose der Herzinsuffizienz mafgeblich
durch ihre Komorbiditaten bestimmt (= Kapitel 1.1.7). Insbesondere die SBAS
ist dabei mit einer deutlich reduzierten Lebenserwartung und Lebensqualitat der
Patienten assoziiert (= Kapitel 1, Kapitel 1.3.3). Sowohl obstruktive, vor allem
aber zentrale Formen der SBAS treten hierbei im herzinsuffizienten Kollektiv
deutlich haufiger auf als in der Normalbevdlkerung (= Kapitel 1.3.1).
Goldstandard fur die Behandlung der OSA ist eine nachtliche CPAP-Therapie.
Damit gibt es fur die OSA ein kausal ansetzendes Therapiekonzept, dass diese
effektiv verhindern kann [5] (= Kapitel 1.2.8).

Die CSA ist dagegen aktuell weder pathophysiologisch vollstandig erklart, noch
gibt es flr sie ein greifendes kausales Therapiekonzept. Die Validierung und
Entwicklung effektiver Therapieoptionen ist daher Gegenstand intensiver
Forschungsbemuhungen. Die in der Literatur als vielversprechend angesehene
,2adaptive Servoventilation“ wird derzeit weltweit an herzinsuffizienten Patienten
durch die multizentrische, randomisiert kontrollierte ServeHF Studie untersucht,
sodass auch hier eine spezifische Therapie in Aussicht steht. [68-70, 72, 79].
Unabhangig davon sind wechselseitige pathophysiologische Zusammenhange
zwischen SBAS und Herzinsuffizienz bekannt. Hierbei werden besonders das
Vorhandensein einer CSA und die Schwere einer CSA als Korrelat fur die
Schwere und das Fortschreiten einer Herzinsuffizienz gewertet (= Kapitel
1.3.2, Kapitel 1.3.3). Dies schlagt sich in den Empfehlungen zum multimodalen
Management der Herzinsuffizienz nieder [5, 10-11, 30], wobei der Verlauf einer
CSA zum Therapiemonitoring der Herzinsuffizienz genutzt werden kann.

Um eine SBAS sowohl als Therapielberwachung als auch als spezifisches
Therapieziel bei Herzinsuffizienz zu etablieren, missen den Patienten
zumutbare, gesundheitsékonomisch vertretbare und in diesem Kollektiv
validierte diagnostische Werkzeuge zur Verflgung stehen [5, 47].

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass sich eine therapiepflichtige SBAS
durch ein ambulantes Screening zuverlassig diagnostizieren lasst. Dabei war

der ODI dem AHI Uberlegen. Fur die bestmogliche diagnostische Trennscharfe
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sollte anhand der hier vorgelegten Studie eine Parameterkombination aus AHI
und ODI im Sinne des Indexparameters (AHI+2*ODI)/3 verwendet werden. Eine
spezifische Therapieindikation ist hier ab einem Wert von 221 wahrscheinlich,
wogegen bereits niedrige Screening-Werte ab einem Wert von 29 als
prognostisch relevant anzusehen sind. Demzufolge kann bei Patienten mit
Werten zwischen 9/h und 20/h zwar auf eine schlafmedizinische Untersuchung
verzichtet werden, eine engmaschige kardiologische Kontrolle inklusive
wiederholten SBAS-Screenings bleibt jedoch unabdingbar.

Nach eingehender Literaturrecherche liegen aktuell keine vergleichbaren
Studien vor, die die Validierung eines ambulanten SBAS-Screeninggerates
speziell bei Patienten mit Herzinsuffizienz untersuchen. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie leisten damit einen Beitrag zu der bisher fehlenden
Validierung ambulanter SBAS-Screeningerate [5, 49, 53, 82]. Dies qgilt
insbesondere fur die unzureichende Evidenz in Kollektiven mit hohem Anteil an
CSA oder relevanten Komorbiditaten wie der Herzinsuffizienz [82]. Die in dieser
Studie ermittelten diagnostischen und Cut-off Werte wurden anhand von
Polysomnographieergebnissen und den daraus resultierenden Empfehlungen
eines Schlafmediziners ermittelt. Die vorliegende Studie tragt damit nicht nur
der dem Forschungsbedarf der ,European Society of Cardiology, der
Deutschen Gesellschaft fur Schlafmedizin und der ,American Thoracic Society“
Rechnung, sondern erflllt dariber hinaus zu grof3en Teilen die Anforderungen
zur Qualitatssicherung von Studien im Bereich der ambulanten SBAS-

Screeninggerate der ,American Thoracic Society“ [10-11, 30, 82, 98].

4.1 Das Patientenkollektiv

Zunachst soll das vorliegende Patientenkollektiv anhand vergleichbarer
Studien, die die SBAS als Komorbiditat der Herzinsuffizienz untersuchen,
betrachtet werden. Die CANPAP Studie war 2005 mit 258 Patienten die erste
grolRe Studie, die den Effekt einer CPAP Therapie bei Patienten mit
symptomatischer systolischer Herzinsuffizienz unter optimaler
Herzinsuffizienztherapie in einem NYHA Stadium =1l mit einer LVEF <40% bei
diagnostisch gesicherter CSA untersuchte [67]. Oldenburg et al. untersuchten
2007 700 Patienten unter Verwendung der CANPAP Kriterien (NYHA Stadium
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2|1, LVEF <40%) [52]. Das in der hier vorliegenden SchlaHF-Register-Follow-up
Studie untersuchte Kollektiv wurde unter vergleichbaren Einschlusskriterien
rekrutiert (NYHA Stadium 2II, LVEF <45%).

Die von Bradley et al. beschriebenen pathophysiologischen Zusammenhange
zwischen SBAS und Herzinsuffizienz (= Kapitel 1.2.4) verdeutlichen, dass bei
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und eingeschrankter
Pumpfunktion die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer SBAS hoch ist. Bei
der Interpretation der Studienergebnisse muss daher berucksichtigt werden,
dass es sich hier anhand der gewahlten Einschlusskriterien um ein SBAS-
Risikokollektiv handelt, wie es auch fur grol3e Therapiestudien (CANPAP-Studie
[67], ServeHF-Studie [72]) in diesem Forschungssegment gewahlt wurde.

Die Baselinecharakteristika der von uns untersuchten Patienten sind, wie in
Tabelle 23 gezeigt, sowohl mit dem Kollektiv der CANPAP Studie als auch mit
dem von Oldenburg et al. [52] vergleichbar. Die hier untersuchten Patienten
sind im Mittel etwas alter als bei Bradley et al. und Oldenburg et al. (= Tabelle
23) und liegen damit noch naher im Altersbereich typischer
Herzinsuffizienzkollektive. Geringe Unterschiede in der Verteilung der
Medikation kénnen bei der Interpretation der Ergebnisse vernachlassigt werden,
da die prognostisch relevanten Substanzen wie ACE-Hemmer, AT;-Blocker und
Beta-Blocker in hohem Mal® mit den Vergleichsstudien Ubereinstimmten. Es
kann deshalb davon ausgegangen werden, dass das hier untersuchte
Patientenkollektiv anhand der Ein- und Ausschlusskriterien richtig gewahit
wurde und die hier gewonnenen Studienergebnisse flir vergleichbare

Patientenkollektive reprasentativ sind.
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Tabelle 23: Charakteristika des Studienkollektivs im Vergleich.

CANPAP

Studie Eigene Bradley et al. 2005

Daten [67] Oldenburg et al. 2007 [52]

N =131 N=258 N=700
Einschlusskriterien NZ\?I?FZ I, NYHA = || NYHA = ||

< 0 8
45% LVEF < 40% LVEF < 40%

Subgruppe Keine

Gesamt Kontrolle = CPAP SBAS OSA CSA

N=131 n=130 n=128 n=169 n= 253 n=278
Demographie
Alter [Jahre] 67,7£13,2 | 63,5¢9.8 63,249,1 61,511 65,0£9,5 65,9+10,5
Méanner [n, (%)] 110(84) 123 (95) 121 (95) 102 (52) 217 (86) 242 (87)
Zeichen / Symptome
NYHA Klasse 2,57+0,51 2,57+0,50 2,90+0,50

I1[n, (%)] 78 (59,6) 86 (66) 86 (67) n.a. n.a. n.a.
2 |l [n, (%)] 53(40,5) 44 (34) 42 (33) n.a. n.a. n.a.
Hamodynamik
RR sys. [nmHG] 119,8+17 n.a. n.a. 119118 121119 115421
RR dia. [mmHG] 73,3x10,5 | n.a. n.a. 7211 7410 7211
Herzfrequenz [min™] 68+11,4 n.a. n.a. 7113 7314 7214
VHF [n, (%)] 27 (20,6) n.a. n.a. 23 (14) 53 (21) 97 (35)
Echokardiographie
LVEF [%] 34,248,2 242+76 24,8479 | n.a. n.a. n.a.
Funktionsdiagnostik
6MGT [m] 364+101 418+130  399+121 n.a. n.a. n.a.
Genese der Hi
KHK [n, (%)] 66 (50,4) 88 (68) 83 (67) 57 (34) 115 (46) 151 (54)
DCM [n, (%)] 35 (26,7) 38 (29) 42 (33) 97 (57) 112 (44) 104 (37)
Hypertonie [n, (%)] 14 (10,7) 4 (3) 3(2) n.a. n.an n.a.
Komorbiditaten
BMI [kg/m?] 28,3154 29,3+6,5 28,8+5,5 | 25,8+3,7 27,844,7 26,3%4,1
DM [n, (%)] 68 (59,6) 22% 37% 29%
Medikation

ACE-Hemmer [n, (%)] 106 (82) 99 (77) o o o
ATiBlocker [n, (%)] ~ 208) 12318y 24(19) |97% 94% 94%
Beta-Blocker [n, (%)] 118 (90) 99 (76) 98 (77) 87% 93% 89%
S-Diuretikum [n, (%)] 105 (80) 116 (89) 110 (86) 86% 85% 85%
Aldo-Antag. [n, (%)] 72 (55) 46 (35) 43 (34) 71% 62% 62%
Digitalis [n, (%)] 51 (38,9) 74 (57) 66 (52) 64% 63% 61%

N: Anzahl, n.a.: nicht angegeben, HI: Herzinsuffizienz, NYHA: New York Heart Association, RR: Blutdruck, VHF:
Vorhofflimmern, LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, 6MGT: 6-Minuten-Gehtest, KHK: Koronare Herzkrankheit,
DCM: Dilatative Kardiomyopathie, BMI: Body-Mass-Index, DM: Diabetes mellitus, ACE: Angiotensine-Converting-
Enzyme, AT,: Angiotensin-1-Rezeptor, S-Diuretikum: Schleifendiuretikum, Aldo-Antag.: Aldosteron Antagonist.

Unser Patientenkollektiv weist mit 110 (84%) mannlichen Patienten wie auch
die CANPAP Studie und das Kollektiv von Oldenburg et al. eine ungleiche

Geschlechterverteilung auf. Der Manneranteil bei Patienten mit Herzinsuffizienz
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im Alter zwischen 60 und 79 Jahren liegt durchschnittlich bei 62,5% [19].
Manner haben haufiger eine ischamisch bedingte Herzinsuffizienz mit
symptomatischer Beeintrachtigung der linksventrikularen Ejektionsfraktion [99].
Dadurch und durch eine atiologisch bedingte bessere Anbindung dieser
Patienten an kardiologische Zentren konnte die ungleiche
Geschlechterverteilung erklart werden [99-100]. Bei der Interpretation der
Ergebnisse ist daher einschrankend zu beachten, dass sie nicht ohne weiteres
auf ein Kollektiv mit hohem Frauenanteil Ubertragbar sind. Gleiches gilt fir
Herzinsuffizienzpatienten mit erhaltener linksventrikularer Pumpfunktion, da hier
ausschlieRlich Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion

untersucht wurden.

4.1.1 Mortalitat im Vergleich mit aktuellen Studien

Eine prognostische Abschatzung der Herzinsuffizienz ist schwierig und steht in
Abhangigkeit multipler Faktoren. In der vorliegenden Studie lag die
Mortalitatsrate mit 21 verstorbenen Patienten innerhalb eines medianen
Beobachtungszeitraum von 23 (18; 27) Monaten bei 16%. Dies stimmt mit den
Ergebnissen vergleichbarer Studien wie der von Jilek et al. aus dem Jahr 2011
Uberein [101].

Die Symptome der Herzinsuffizienz, wie sie Uber die Klassifikation nach NYHA
erfasst werden, korrelieren oft schlecht mit dem Ausmal} der Einschrankung der
Pumpfunktion. Gemaly den aktuellen Leitlinien der ,European Society of
Cardiology“ gelten jedoch die Symptome als bessere Prognosemarker der
Herzinsuffizienz verglichen mit der objektivierten kardialen Funktion [10-11]. In
der vorliegenden Studie zeigten die 21 im Beobachtungszeitraum verstorbenen
Patienten eine signifikant hohere NYHA Klasse und eine kurzere Gehstrecke im
6-Minuten Gehtest als Korrelat einer verminderten korperlichen Belastbarkeit.
Echokardiographisch zeigten sich in der Gruppe der Verstorbenen signifikant
hohere systolische pulmonal-arterielle Dricke. Hinsichtlich der LVEF konnten
dagegen keine signifikanten Unterschiede verifiziert werden. Die Prognose der
Herzinsuffizienz wird dartber hinaus mafgeblich durch die Anzahl und Schwere
der Komorbiditaten sowie durch das Alter der Patienten mitbestimmt [10-11,

28]. Die chronische Niereninsuffizienz ist hier eine haufige Komorbiditat deren
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Pravalenz mit dem Alter und der Schwere der Herzinsuffizienz zunimmt. Vor
allem das gleichzeitige Vorliegen einer Niereninsuffizienz und eines Diabetes
mellitus oder einer Hypertonie ist mit einem starken Anstieg der Mortalitat
assoziiert [10-11, 102]. Ein Diabetes mellitus findet sich normalerweise bei 20-
30% der Patienten mit Herzinsuffizienz und verschlechtert vornehmlich die
Prognose einer ischamisch bedingten Herzinsuffizienz drastisch [10-11, 103-
104].

Bei den verstorbenen Patienten des untersuchten Kollektivs lag sowohl eine
chronische Niereninsuffizienz mit 69,9% als auch ein Diabetes mellitus mit
83,3% signifikant haufiger vor als bei den Uberlebenden. Zusammenfassend
waren also die verstorbenen Patienten deutlich symptomatischer, kardial
kranker und durch multiple Komorbiditaten belastet. Hinsichtlich des Alters, als
auch hinsichtlich der im SBAS-Screening gemessenen Parameter als mogliche
mortalitatsrelevante Risikofaktoren wurde dagegen kein statistisch signifikanter
Unterschied gefunden. Sowohl mittleres Alter als auch die im Median
ermittelten Werte fur AHI, ODI und mittlere O»-Sattigung lagen allerdings in der
Gruppe der Verstorbenen héher als in der Vergleichsgruppe der Uberlebenden
Patienten. Mdoglicherweise wuirde ein grof3eres Studienkollektiv mit einer
grolReren Anzahl verstorbener Patienten hier jedoch signifikante Unterschiede
aufzeigen. In der Literatur ist ausreichend belegt, dass neben hohem Alter auch
das Vorliegen einer SBAS prognostisch ungunstig ist [5, 29, 47]. Es war nicht
Ziel der vorliegenden Studie, Ursachen fur die Mortalitat aufzuklaren. Bei 21
verstorbenen Patienten und 110 Uberlebenden fehlt den hier gezeigten
Ergebnissen statistisch die Power um reprasentative Aussagen treffen zu

konnen.

4.2 Fehlende Polysomnographie-Teilnahme

Die Teilnahme an der Polysomnographie lag mit 69 Patienten bei 53%. Im
Studienprotokoll war eine Evaluierung der Grunde fur eine fehlende
Polysomnographie-Teilnahme nicht vorgesehen. Es lagen demnach keine
Angaben hierzu vor. Vermutungen Uber mogliche Ursachen fur die geringe
Polysomnographie-Teilnahme kdnnen daher nur anhand der

Patientencharakteristika mit und ohne Polysomnographie, als auch anhand
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klinischer Erfahrungswerte angestellt werden. Verschiedene Einflussfaktoren fur
die geringe Polysomnographie-Teilnahme sind denkbar und auch aus
vorangegangenen Publikationen bekannt. SBAS-Symptome werden haufig
durch die der Herzinsuffizienz maskiert [5]. Der subjektiv empfundene
Leidensdruck bezuglich der Schlafapnoe ist folglich gering. Eine
Polysomnographie ist gerade fir Herzinsuffiziente belastend und wird haufig
abgelehnt [5]. Lange Wartezeiten auf einen Polysomnographie-Termin in
Kombination mit unbequemen oder unklaren therapeutischen Konsequenzen
kommen erschwerend hinzu [80]. Gerade SBAS-Screening Ergebnisse, die den
Verdacht auf das Vorliegen einer SBAS nicht nahe legen, konnen auf
Patientenseite zu einer verminderten Polysomnographie-Teilnahmebereitschaft
und auf Arztseite zu einer verminderten Uberzeugungsbereitschaft gefiihrt
haben. Zudem mag seitens der behandelnden Arzte ein hochpathologisches
Ergebnis dazu verleitet haben, sowohl Polysomnographie-Termine schneller zu
vergeben, als auch den betroffenen Patienten die resultierende Notwendigkeit
einer Polysomnographie-Untersuchung starker zu verdeutlichen.

Als Limitation des vorliegenden Studiendesigns muss daher vor allem die
fehlende Verblindung der SBAS Screening-Ergebnisse sowohl fur den
behandelnden Kardiologen als auch fur den behandelnden Schlafmediziner und
den Patienten selbst gewertet werden. Dies hat rickblickend zu einem
Selektions-Bias der Patienten mit Polysomnographie-Diagnostik gefuhrt.
Tabelle 8 verdeutlicht, dass in der Gruppe der Patienten mit Polysomnographie
bereits im SBAS-Screening signifikant hohere Werte fur AHI, ODI und mittlere
O,-Sattigung erzielt wurden.

Trotz des vorliegenden Selektionsbias konnte, wie in Abbildung 7 dargestellt, in
dieser Studie gezeigt werden, dass in der Gruppe der Polysomnographie-
Patienten ein breites Spektrum an AHI- und ODI-Werten, von sehr niedrigen bis
hin zu sehr hohen Werten aus dem Screening vertreten war. Damit bestand

eine solide Basis fiir die Validierung des ApneaLink™

-Screenings im hier
untersuchten Studienkollektiv. Andererseits ist selbst bei Patienten mit
hochpathologischen  Screening-Ergebnissen in  mehreren Fallen eine

Polysomnographie-Untersuchung ausgeblieben. Dieses durchaus der
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klinischen und diagnostischen Realitat entsprechende Phanomen verdeutlicht
noch einmal die auch von anderen Autoren vielfach betonte Notwendigkeit und
Relevanz von einfachen und bei Patienten mit Herzinsuffizienz gleichwohl

zuverlassigen Screeningmethoden [5, 47, 49, 53].

4.3 Pravalenz der SBAS im Studienkollektiv

Die genaue Einordnung der eigenen Ergebnisse zur Pravalenz der SBAS in den
Kontext der Literatur ist schwierig. Studien zur Pravalenzbestimmung der SBAS
bei Herzinsufffizienz zeigen nach wie vor sehr heterogene Ergebnisse. Dies
liegt vor allem an der starken Variabilitdt der Einschlusskriterien mit
unterschiedlich definierten Grenzwerten fur die Diagnosestellung einer SBAS
[53]. Von der Arbeitsgruppe ,Kreislauf und Schlaf der Deutschen Gesellschaft
fur  Schlafmedizin wurde 2007 eine der groRten Studien zur
Pravalenzbestimmung der SBAS bei Herzinsuffizienz in Europa durchgefuhrt
[53]. Zugrunde gelegt wurde fur die Diagnosestellung einer SBAS ein AHI-Cut-
off von 10/h. Schultz et al. fanden in dieser Untersuchung eine SBAS-Pravalenz
von 70% (mittlerer AHI 3413, mittlere O,-Sattigung 93,1%). Die Pravalenz der
OSA lag bei 43%, die der CSA bei 28%. Unsere eigenen Daten zeigen bei
einem im Vergleich niedrigeren AHI-Cut-off von 5/h eine SBAS-Pravalenz von
80%, bei 48% CSA und 32% OSA. Wahlt man das Kriterium der
Therapiepflichtigkeit durch den Schlafmediziner, liegt die Pravalenz der SBAS
bei 56%, die der CSA bei 41% und die der OSA bei 15%. Mit
Therapiepflichtigkeit ist in diesem Zusammenhang die aufgrund der Schwere
der SBAS durch die in dieser Studie involvierten Schlafmediziner gesehene
Notwendigkeit zur therapeutischen Intervention gemeint, auch wenn bisher fur
Patienten mit CSA keine klaren Behandlungsleitlinien definiert sind. Die von uns
erzielten Ergebnisse zur Pravalenz sind aufgrund des vorhandenen
Selektionsbias vermutlich etwas zu hoch. Trotzdem zeigt sich durchaus eine
gute Ubereinstimmung der Pravalenzen mit den Ergebnissen von Schultz et al.
[53]. Die niedrige Pravalenz fur die CSA in der Untersuchung von Schultz et al.
wird von den Autoren selbst kritisch diskutiert. Die CSA-Pravalenz in der hier

vorliegenden Untersuchung stimmt dabei gut mit vorangegangenen Studien
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Uberein, die zwischen 35% und 66%, im Mittel aber bei 50% angesiedelt ist [30,

51-52].

4.3.1 Klinische Indikatoren der SBAS

Mit den vorliegenden Daten sollte nach klinischen Indikatoren einer SBAS bei
Herzinsuffizienz gesucht werden. Insgesamt 69 Patienten erhielten eine
diagnostische Abklarung mittels Polysomnographie durch den Schlafmediziner.
Wie in den Ergebnissen dargestellt, fanden sich weder fur die klassischen
Symptome der SBAS, noch fur die nachtlichen Symptome signifikante
Unterschiede (>Kapitel 3.4.1, Tabelle 10). Die fehlende Diskriminierung der
Patienten mit und ohne SBAS anhand des ESS-Ergebnisses wurde bereits von
Jilek et al. [101] gezeigt, und konnte hier bestatigt werden. Obwohl die SBAS in
der Literatur als Korrelat der Schwere einer Herzinsuffizienz beschrieben wird
[5, 17], geht aus den hier prasentierten Daten hervor, dass Patienten mit
therapiepflichtiger SBAS nicht anhand ihrer Herzinsuffizienz-Symptome und
Messparameter diskriminiert werden konnten (= Kapitel 3.4.2, Tabelle 9). Die
Screening-Parameter AHI, ODI und mittlere O,-Sattigung waren dagegen
erwartungsgemal bei Patienten mit SBAS signifikant erhoht.

Zusammenfassend gibt es im vorliegenden Kollektiv trotz spezifischer und
aufwendiger Anamnese und der diagnostischen Expertise eines
Schlafmediziners keine sicheren Indikatoren, die es erlauben, herzinsuffiziente
Patienten mit SBAS von denen ohne SBAS anhand klinischer Kriterien zu
unterscheiden. Unsere Ergebnisse sind konsistent mit der pathophysiologisch
plausiblen und in der Literatur beschriebenen Uberschneidung der SBAS-
Symptome mit denen der Herzinsuffizienz [5]. Dies unterstreicht einmal mehr

die Notwendigkeit einer einfachen und zuverlassigen Screeningmethode.

4.3.2 Klinische Differenzierung zwischen OSA und CSA
Yumino et al. [105] untersuchten von 1997 bis 2004 218 herzinsuffiziente

Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion (LVEF <45%)
und definierten physiologische Pradiktoren fur das Vorliegen einer mindestens
mittelgradigen SBAS (AHI = 15) in ihrem Patientenkollektiv. Pradiktoren des

OSA waren hohes Alter, mannliches Geschlecht und ein erhohter BMI.
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Pradiktoren der CSA waren hohes Alter, mannliches Geschlecht,
Vorhofflimmern, Hypokapnie und Diuretikatherapie. Schon in vorangehenden
Untersuchungen hatten Javaheri et al. [48] und Sin et al. [38] ein haufigeres
Auftreten von Cheyne-Stokes-Atmung bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz feststellen kdnnen. Risikofaktoren hierfir waren Alter >60
Jahre, pCO; <38 mmHG und das Vorliegen von Vorhofflimmern [38, 48]. Beim
Blick in die Auswertung unserer eigenen Daten findet man zunachst lediglich
hinsichtlich des Alters und des CRP-Werts signifikante Unterschiede (= Kapitel
3.4.2, Tabelle 11 und Tabelle 12). Die CRP-Werte sind dabei ohne Relevanz,
da sie im Median im subklinischen Bereich lagen. Patienten mit CSA waren
signifikant alter als Patienten mit OSA. Wahrend die OSA einen eher
anatomisch bedingten pathophysiologischen Hintergrund hat, tritt die CSA
haufig als Korrelat fortgeschrittener Herzinsuffizienz auf. Patienten mit OSA
erzielten tendenziell eine hohere Gesamtpunktzahl im ESS (p=0,057). Ebenfalls
waren Tendenzen in der Haufigkeit des Schnarchens und ein erhdhter BMI
zulasten der Patienten mit OSA zu erkennen (p=0,062). Wahrend die
Symptome der CSA als Korrelat der Herzinsuffizienz bislang nicht eindeutig
identifizierbar waren, ist das Leitsymptom der OSA die Tagesmudigkeit [30, 42,
106-107]. In Ubereinstimmung mit Schulz et al. [53] tiberrascht es daher nicht,
dass auch in unserem herzinsuffizienten Kollektiv bei Patienten mit OSA
tendenziell haufiger klassische SBAS-Symptome wie Tagesmudigkeit, erhoben
Uber die Punktzahl im ESS, oder Schnarchen als Korrelat der oberen
Atemwegsobstruktion gefunden werden konnten. Diese Beobachtung stimmt
auch mit der 2007 von der Arbeitsgruppe ,Kreislauf und Schlaf der Deutschen
Gesellschaft fur Schlafmedizin durchgeflhrten Studie Uberein [53].

Aufgrund der Gruppengrof3e von 10 Patienten mit schlafmedizinisch gesicherter
OSA und 28 Patienten mit schlafmedizinisch gesicherter CSA in unserer relativ
kleinen Studie, bleibt es Aufgabe zuklnftiger Studien anhand groRerer
Patientenkollektive zu klaren, ob die hier gezeigten Tendenzen verifizierbar sind
und Herzinsuffizienzpatienten mit OSA anhand ihrer Symptome identifizierbar
werden. Fur den klinischen Alltag scheint sich jedoch kein augenscheinliches

Engramm fur eine SBAS bei Herzinsuffizienz ableiten zu lassen, weshalb
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erneut ein einfaches und zuverlassiges Screening unabdingbar ist, um

Herzinsuffizienzpatienten mit SBAS fruhzeitig zu identifizieren.

4.4 Prognostische Relevanz der Polysomnographie-Diagnose

Die Erhdhung der Mortalitat ist moglicherweise der weitreichendste negative
Effekt einer komorbiden SBAS bei Herzinsuffizienz [101, 108]. Bisherige
Studien konnten den negativen Effekt einer SBAS auf die Prognose und das
Uberleben von Patienten mit Herzinsuffizienz gut belegen [5, 29, 47]. Auch
pathophysiologische  Modelle zur gegenseitigen Beeinflussung von
Herzinsuffizienz und SBAS machen dies plausibel [17, 29, 42]. Aktuelle
Publikationen diskutieren jedoch kontrovers, auf welche Weise und in welchem
Ausmal} die SBAS die Mortalitat Herzinsuffizienter beeinflusst [101]. Wahrend
einige Autoren die SBAS als unabhangigen Pradiktor der Mortalitat einstufen
[77, 109-113], scheinen andere  Autoren keine unabhangige
Mortalitatserhdhung durch die SBAS bei Herzinsuffizienz zu finden [114-115]. In
ihrer 2011 veroffentlichten Publikation sehen Jilek et al. [101] die
Hauptursachen dieser kontroversen Daten in der schlechten Vergleichbarkeit
der Studien. Teilweise wurden nur sehr kleine Studienpopulationen untersucht,
wobei die SBAS Uber ambulante Screening-Gerate ermittelt wurde, die nicht
zuverlassig zwischen OSA und CSA unterscheiden konnten [109, 112], oder es
wurden keine [110, 112, 116], oder unzureichende Angaben Uber eine
leitliniengerechte Pharmakotherapie gemacht. Gerade Basissubstanzen wie
Beta-Blocker sind fur den herzinsuffizienten Patienten klar prognoserelevant
und sollten leitliniengerecht eingesetzt sein [10-11, 117-118]. In
vorangegangenen Studien wurden Beta-Blocker dagegen nur bei 10-53% der
Patienten eingesetzt [77, 109, 111, 119]. Die vorliegende Studie wird vielen
dieser geforderten Aspekte gerecht. Die Patienten waren, wie in Kapitel 3.1
dargestellt, leitliniengerecht pharmakotherapiert und die SBAS-Diagnose wurde
bei 69 Patienten polysomnographisch verifiziert.

Hinsichtlich der vorliegenden Daten fur das Patientenkollektiv mit gesicherter
Polysomnographie-Diagnose zeigte sich in Kapitel 3.4.3 (= Abbildung 9) mit p=
0,69 fur CSA gegen Referenz und p=0,396 fur OSA gegen Referenz kein

signifikant erhohtes Mortalitatsrisiko. Limitierend fur die prognostische
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Aussagekraft der vorliegenden Studie war die, mit 69 Polysomnographie-
Patienten und einer Ereignisrate von nur 11 Verstorbenen in diesem Kollektiv,

nach wie vor sehr geringe Patientenzahl.

4.5 Validierung des SBAS-Screeningerats — Aussagekraft von AHI, ODI

und kombinierten Parametern

Zentraler Bestandteil der vorliegenden Arbeit war die Validierung des
ambulanten SBAS-Screenings ApneaLink™ (Fa. ResMed) hinsichtlich
diagnostischer und prognostischer Aussagekraft. Im Folgenden sollen hierzu
die Teilergebnisse unsere Studie im Kontext der aktuellen Literatur diskutiert
werden. Der Beitrag der vorliegenden Studie zum aktuellen Stand der
Forschung wird jeweils am Ende eines jeden Kapitels dargestellt. Die
vorhandenen Einschrankungen und Limitationen dieser Studie werden

ausfuhrlich in Kapitel 4.8 erdrtert.

4.5.1 Ubertragbarkeit und Reliabilitat bisheriger Untersuchungen zu
SBAS und ambulanten SBAS-Screeninggeraten speziell bei

Patienten mit Herzinsuffizienz

Nach eingehender Literaturrecherche liegen aktuell keine vergleichbaren
Studien vor, die die Validierung eines ambulanten Schlafapnoescreening-
Gerates speziell bei Patienten mit Herzinsuffizienz untersuchen.

Eine Vielzahl von Studien beschaftigt sich dagegen mit der Pravalenz,
Pathophysiologie, Prognose und Therapie der SBAS bei Herzinsuffizienz.
Andere Arbeiten validieren zwar ambulante Schlafapnoe-Screening-Gerate,
untersuchen jedoch ausschlieBlich aus Polysomnographie-Kollektiven
rekrutierte, symptomatische OSA-Patienten mit bereits gesicherter SBAS-
Diagnose [120-124]. Die dabei untersuchten Patienten sind mit einem
Altersdurchschnitt von 50 — 57 Jahren deutlich jinger als das vorliegende
Studienkollektiv und haben meist keine Herzinsuffizienz.

Allein schon das durchschnittlich hdhere Patientenalter im Herzinsuffizienz-
Kollektiv stellt andere Anspruche an die Bedienfreundlichkeit ambulanter SBAS-
Screening-Gerate. Falsche Bedienung des Screening-Gerates, eine kurze

Gesamtschlafdauer oder multiple Komorbiditaten kénnen das Messergebnis
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stark beeinflussen. Neben Patientenalter und Komorbiditaten stellt vor allem die
signifikant erhohte Pravalenz der CSA bei Herzinsuffizienz neue, bisher
unzureichend untersuchte Herausforderungen an eine zuverlassige Validierung
ambulanter SBAS-Screeninggerate in diesem Kollektiv.

Die Studie von Oldenburg et al. untersuchte 2007 die Pravalenz der SBAS in
einem herzinsuffizienten Kollektiv unter Verwendung des ambulanten
Screening-Gerats Embletta™ (Medcare, Island) [52]. Die Ergebnisse waren im
Kontext anderer Studien plausibel und bestatigten die bekannten Daten zur
Pravalenz der SBAS bei Herzinsuffizienz. Die SBAS-Diagnose wurde hier
allerdings nicht mittels Polysomnographie verifiziert.

Die hohe Wertigkeit des ApneaLink™ als Screeninginstrument fiir eine SBAS ist
in verschiedenen Studien hinreichend belegt worden [123, 125-127]. Allerdings
bestand auch hier das Kollektiv aus Patienten mit vorwiegend obstruktiver
SBAS ohne relevante Komorbiditaten. Eine dieser Studien betrachtete zwar
komorbide Patienten, schloss jedoch symptomatische kardiorespiratorische
Erkrankungen aus [125]. Weinreich et al. validierten 2009 in einem
Patientenkollektiv die automatische CSA-Erkennungssoftware des ApneaLink™
im Vergleich zur Diagnose durch einen Schlafmediziner. Dabei hatten 58%
dieses Kollektivs eine nicht naher definierte Herzinsuffizienz. Auch hier zeigten
sich  sehr gute Ubereinstimmungen des Screenings mit der

Schlafmedizinerdiagnose [128].

Fazit:

= Zusammenfassend demonstrieren bisherige Untersuchungen mit
ambulanten SBAS-Screeninggeraten im Allgemein und dem Apnea-
Link™™ im  Speziellen, gute  Ubereinstimmungen  zwischen
Screeningergebnis und Polysomnographie. Allerdings wurden diese
wichtigen Untersuchungen bisher nicht konsequent in typischen
Herzinsuffizienz-Kollektiven durchgefihrt.

* In unserer Studie wurde erstmals ein ambulantes SBAS-
Screeningverfahren in einem klassischen Kollektiv symptomatisch

herzinsuffizienter Patienten validiert.
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= Das gewahlte Kollektiv entspricht den Forderungen der fuhrenden
Fachgesellschaften zum Forschungsbedarf zur Diagnostik der SBAS bei
Herzinsuffizienz [10-11, 30, 82].

= Diskrepanzen in den Untersuchungsergebnissen sind haufig auf die
unterschiedlichen Kollektive zuriuckzufuhren. Die hier vorgelegten
Ergebnisse sind daher nur auf vergleichbare Patientenkollektive

Ubertragbar.

4.5.2 Wertigkeit von AHI und ODI im ambulanten SBAS-Screening

In bisherigen Studien wurde in der Regel der AHI als diagnostischer
Hauptbefund gewertet [30]. In unseren ROC-Analysen zeigte sich der ODI
(AUC=0,816) dem AHI (AUC=0,770) uberlegen. Die Rolle des ODI in der
SBAS-Diagnostik wird bisher kontrovers diskutiert [126]. Vergleiche von
nachtlicher Pulsoxymetrie und Polysomnographie ergaben fir den ODI eine
breite Streuung der Sensitivitat zwischen 40% und 100% [126]. Vor allem die
Abhangigkeit des ODI von der durchschnittlichen Sauerstoffsattigung, der
Schlafposition, der funktionellen Residualkapazitat, der Atemfrequenz oder der
Dauer und Frequenz vorausgegangener respiratorischer Ereignisse sind hierbei
als problematisch zu sehen [126]. Andererseits sind flr die negativen
pathophysiologischen Konsequenzen einer SBAS, gerade bei der CSA, weniger
die Apnoen und Hypopnoen sondern vielmehr die daraus resultierenden
Sauerstoffentsattigungen verantwortlich. Ein Parameter wie der ODI sollte
daher in der SBAS-Diagnostik ebenfalls berucksichtigt werden. Gerade bei
Herzinsuffizienten, die haufiger eine niedrige durchschnittliche
Sauerstoffsattigung aufweisen, scheint der ODI ein sehr sensitiver Indikator zu
sein. Der Indexparameter (AHI+2*ODI)/3 mit zweifacher Wichtung des ODI
zeigte in unseren Untersuchungen bei Patienten mit relativ fortgeschrittener
systolischer Herzinsuffizienz die besten AUC-Werte zur Vorhersage einer
therapiepflichtigen SBAS. Daruber hinaus lasst die Verwendung von zwei
diagnostischen Parametern, dem AHI und dem ODI, mehr diagnostische
Stabilitdt und Zuverlassigkeit erwarten. Insgesamt wurde, wie in Abbildung 7
(= Kapitel 3.5) gezeigt, ein breites, und damit reprasentatives Spektrum an AHI-

und ODI-Werten in die Validierung einbezogen.
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Wir konnten zusammenfasend zeigen, dass:

= eine therapiepflichtige SBAS mittels ambulantem ApneaLink™

-Screening
bei Patienten mit Herzinsuffizienz zuverlassig diagnostizierbar ist;

= der ODI dem AHI bei Herzinsuffizienten Uberlegen ist und der AHI, allein
betrachtet, die schlechteste Ubereinstimmung zwischen SBAS-
Screening und tatsachlicher Diagnose einer therapiepflichtigen SBAS
bringt;

= die Kombination aus AHI und ODI im Sinne des Indexparameters
(AHI+2*ODI)/3 die diagnostische Validitdt des SBAS-Screenings bei

Patienten mit Herzinsuffizienz weiter verbessern kann.

4.5.3 Einordnung des hier ermittelten ambulanten Screening-Cut-Off

Wertes in den Kontext der Literatur

Nach wie vor liegen keine klar definierten Cut-off Werte der ambulanten
Screening-Gerate zur Identifizierung einer therapiepflichtigen SBAS vor. Dies
gilt insbesondere fur die geringe bisherige Evidenz in Kollektiven mit hohem
Anteil an CSA oder relevanten Komorbiditaten wie der Herzinsuffizienz [82].
Unsere Daten zeigten dass ein (AHI+2*ODI)/3 = 21 der beste diagnostische
Pradiktor fur das Vorliegen einer therapiepflichtigen SBAS in diesem Kollektiv
war.

Um die eigenen Studienergebnisse besser in den Kontext anderer Studien
einordnen zu konnen, reicht es nicht, den hier vorgestellten Indexparameter
(AHI+2*ODI)/3 zu interpretieren. In Tabelle 13 (= Kapitel 3.5) wurden daher
neben dem (AHI+2*ODI)/3 auch die diagnostischen Cut-off Werte fur die in der
Literatur haufig verwendeten Parameter AHI und ODI berechnet. Wang et al.
zeigten 2003 in einem OSA-Kollektiv, dass die besten Ergebnisse des
ApneaLink™ als Screeninggerat fir das Vorliegen einer nicht naher
bezeichneten SBAS bei einem AHI| Cut-off von 10/h erreicht wurden
(Sensitivitat 100%, Spezifitat 87,5%) [126]. Die beste Aussagekraft flir das
Vorliegen einer therapiepflichtigen OSA dagegen lag in dieser Studie mit bei
einem AHI Cut-off von 20/h (Sensitivitat 62,2%, Spezifitdt 100%). Diese

Ergebnisse konnten von verschiedenen Autoren auch fur Kollektive mit hoher
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SBAS-Pratestwahrscheinlichkeit bestatigt werden [123, 125, 127]. Unsere
Daten ergaben fiur die Diagnose einer therapiepflichtigen SBAS einen
vergleichbaren AHI-Cut-off von 22,5/h (Sensitivitat 66%, Spezifitat 87%) bei
herzinsuffizienten Patienten. Eine therapiepflichtige SBAS konnte in unserem
herzinsuffizienten Patientenkollektiv mit hoher SBAS-Pratestwahrscheinlichkeit
und hohem zu erwartendem Anteil an CSA mit dem ambulant eingesetzten
Screeninggerat sicher diagnostiziert werden. Daruber hinaus zeigten wir, dass
der hier vorgestellte Indexparameter (AHI+2*ODI)/3 dem in bisherigen Studien

verwendeten AHI hinsichtlich diagnostischer Treffsicherheit Gberlegen war.

Fazit:
= Anhand der vorliegenden Daten konnte erstmals ein Cut-Off Wert
identifiziert werden, der fur die ambulante Diagnostik einer SBAS im

herzinsuffizienten Kollektiv herangezogen werden kann.

4.5.4 Bedeutung der Latenz zwischen SBAS-Screening und

Polysomnographie fiir die Ergebnisinterpretation

Durch sukzessiven Ausschluss der Patienten mit deutlicher Verzégerung
zwischen ambulantem Screening und Polysomnographie konnte in den ROC-
Kurven eine kontinuierliche Zunahme der AUC bis zu 1,0 erreicht werden (=
Kapitel 3.5, Abbildung 11 und Abbildung 12). Auch hier erzielte der
Kombinationsparameter (AHI+2*ODI)/3 jeweils am haufigsten den besten AUC-
Wert und konnte damit als Parameter mit der besten Ubereinstimmung vom
SBAS-Screening und tatsachlicher Diagnose identifiziert werden.

Die beste  Ubereinstimmung der Screeningergebnisse mit  der
Polysomnographie bestand bei einer Latenz von <60 Tagen zwischen
Screening und Polysomnographie. Es konnte aber gezeigt werden, dass die
AUC und damit die Vorhersagekraft des ambulanten SBAS-Screenings fur das
Vorliegen einer therapiepflichtigen SBAS im Bereich zwischen 60 und 200
Tagen Latenz zur Polysomnographie nahezu konstant blieb und erst bei einer
Latenz von >200 Tagen stark abfiel (= Kapitel 3.5.1, Abbildung 12).

Dies legt eine relevante Varianz der SBAS nach >200 Tagen nahe. Daruber

hinaus zeigen unsere Daten, dass mit einer Latenz von >200 Tagen zwischen
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Screening und Polysomnographie, die Polysomnographie oft deutlich
pathologischer ausfallt als das Screening zuvor. Tabelle 14 verdeutlicht, dass
bei einer Latenz von >200 Tagen die Rate an falsch negativer Ergebnisse im
Screening deutlich hoher ist als zuvor. Demzufolge variiert die SBAS nach >200
Tagen nicht nur stark, sondern kann relevant progredient sein, was in der
klinischen Praxis, die halbjahrliche Wiederholung des ambulanten SBAS-

Screenings unabhangig vom Vorergebnis rechtfertigt.

Zusammenfassend belegen unsere Daten erstmals, dass:

= durch die mogliche Veranderung der SBAS ein zeitlicher Abstand
zwischen Screening und Polysomnographie diskrepante Befunde liefert,
da sowohl Screening als auch  Polysomnographie  nur
Momentaufnahmen der SBAS abbilden, die unter anderem stark
abhangig vom klinischen Zustand des Patienten und dessen aktueller
Schwere der Herzinsuffizienz sind;

= regelmaflige, nach unseren Daten bestenfalls halbjahrliche
Wiederholungsmessungen aufgrund der Dynamik der SBAS auch bei

blandem Vorbefund in der klinischen Praxis sinnvoll sind.

4.5.5 Interpretation der Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne

Verdacht auf eine therapiepflichtige SBAS

Bei der Charakterisierung der Patienten mit Verdacht auf eine therapiepflichtige
SBAS im Screening ist zu beachten, dass mit 34 versus 97 Patienten eine
starke Asymmetrie der GruppengroRe besteht (= Kapitel 3.5.2). In diesem
Kontext erreichte Signifikanzen sprechen daher fur einen sehr starken
Unterschied des jeweiligen Merkmals. Die medianen CRP-Werte lagen in
beiden Gruppen trotz signifikantem Unterschied im Referenzbereich und
bleiben damit ohne klinische Relevanz. Die Gruppe der Patienten mit Indexwert
=221/h unterschied sich signifikant hinsichtlich der Manifestation peripherer
Odeme was fiir eine starker entgleiste Herzinsuffizienz spricht. Tendenziell sind
in den Daten auch Unterschiede hinsichtlich dem systolischen pulmonal-
arteriellen Druck und der NYHA-Klasse erkennbar. Obwohl ein statistisch

signifikantes Niveau hier nicht erreicht werden konnte, ist diese Konstellation in
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Einklang zu bringen mit der in der Literatur belegten Korrelation zwischen
Schwere der Herzinsuffizienz und Schwere der SBAS [29, 42]. Auch die in den
eigenen Daten gefundenen Unterschiede hinsichtlich klassischer und
nachtlicher Symptome der SBAS sowie die hochsignifikanten Unterschiede in

den SBAS Screening-Ergebnissen unterstitzen diese Aussage.

4.6 Prognostische Aussagekraft des ambulanten SBAS-Screenings

Die univariaten Cox-Regressions-Analysen zeigten fur unsere Patienten, dass
in Analogie zu den Analysen fur den diagnostischen Cut-off der AHI dem ODI
und den Kombinationsparametern unterlegen war. Beste Pradiktoren fur die
Mortalitat in unserem Kollektiv waren der ODI und der (AHI+2*ODI)/3.

Durch die Messung der Sauerstoffentsattigung spiegelt der ODI, wie in Kapitel
4.5 schon erwahnt, aus pathophysiologischer Sicht am ehesten die
prognostisch relevanten, negativen Konsequenzen einer SBAS wieder. Dies
konnte auch an dieser Stelle eine madgliche Begrindung fur die guten
pradiktiven Werte des ODI und des (AHI+2*ODI)/3 sein. Die in der Literatur
kontrovers gefuhrte Diskussion dahingehend, ob die SBAS ein unabhangiger
Risikofaktor flr die Mortalitat bei Herzinsuffizienz ist, wird durch die Ergebnisse
der vorliegenden Studie nicht unterstitzt [77, 101, 109-115]. Wie in Tabelle 18
gezeigt, war nach Adjustierung fur die NYHA-Klasse, chronische
Niereninsuffizienz oder NTproBNP kein erhdhtes Mortalitatsrisiko mehr
abzuleiten. Die SBAS scheint hier eher ein Korrelat der Schwere der
Herzinsuffizienz zu sein und zeigt sich dadurch als Pradiktor der Mortalitat
dieser Patienten.

Die Untersuchung des (AHI+2*ODI)/3 als Pradiktor der Mortalitat zeigte, dass in
unserem Kollektiv bereits ab einem (AHI+2*ODI)/3 29 Risikopatienten
identifiziert werden konnten, obwohl eine therapiepflichtige SBAS erst ab einem
(AHI+2*ODI)/3 221 im ambulanten Screening zu vermuten ist (= Kapitel 3.6.2,
Abbildung 13).

Einschrankend bleibt fur die Analyse der vorliegenden Daten zu
berlcksichtigen, dass die Ereignisrate mit nur 21 im Beobachtungszeitraum
verstorbenen Patienten sehr niedrig war. Die hier erganzend zu den primaren

Studienzielen dargestellten Ergebnisse zur prognostischen Aussagekraft des
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ambulanten SBAS-Screenings sollten daher in groReren Kollektiven verifiziert

werden.

4.7 Risikostratifizierung herzinsuffizienter Patienten anhand des SBAS-

Screenings

Aufgrund fehlender konkreter Richtwerte wird in der bisherigen klinischen
Routine bei Patienten mit einem AHI von 10-15/h der Verdacht einer relevanten
SBAS geaulRert [30]. Im vorliegenden Kollektiv hatten demnach 89 Patienten
polysomnographisch untersucht werden muissen. Durch den neu ermittelten
Indexparameter besteht im Gesamtkollektiv von 131 nur bei 34 Patienten im
Screening der Verdacht auf eine therapiepflichtige SBAS. Die aktuell geringe
Kapazitat an Polysomnographie-Platzen, die damit verbundene sehr lange
Wartezeit auf eine Untersuchung und nicht zuletzt die hohe Belastung fur den
Patienten selbst eine Polysomnographie durchfihren zu lassen, fordert gerade
im ambulanten Bereich eine Optimierung der Zuweisungsstrategie zur
Polysomnigraphie. Der neue Indexparameter (AHI+2*ODI)/3, und die hier
validierten Cut-Off Werte bieten die Moglichkeit, die aktuell begrenzten
Ressourcen besser fur diejenigen Patienten zu nutzen, die aufgrund ihres
ambulanten Screenings am ehesten von einer erweiterten Diagnostik mittels
Polysomnographie profitieren kénnten. Der neue Indexparameter bietet vor
diesem Hintergrund bei einer Sensitivitdt von 0,60 und Spezifitat von 0,90 in
unserem Kollektiv ein Optimierungspotential von bis zu 55 Polysomnographien
(62%) (= Tabelle 22, Kapitel 3.7). Dabei muss allerdings beachtet werden,
dass aufgrund der geringen Sensitivitat von 0,60 eine hohe Rate an falsch
negativen Ergebnissen im Screening in Kauf genommen wird.

Gemal} der aktuellen 2009 veroffentlichten S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf
| Schlafstorungen der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und
Schlafmedizin besteht eine SBAS ab einem AHI von 5/h [30]. Um all diese
Patienten schlafmedizinisch zu charakterisieren, waren 115 Polysomnographien
notig gewesen. Dem koénnen die 81 anhand des Indexparameters =9
identifizierten Risikopatienten gegenubergestellt werden. Auch in diesem

Risikomodell besteht demnach die Madglichkeit, bei geringerer Rate falsch
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negativer Ergebnisse, zunachst 34 Polysomnographien zurlickzustellen. Dies
wulrde immer noch einer Effizienzsteigerung von 30% entsprechen.

Zusammenfassend bietet der Indexparamter, unter Bericksichtigung der
geringen  Sensitivitdt, durch die vorliegenden Berechnungen ein

Optimierungspotential der Polysomnographie-Indikationsstellung von 30-62%.

Die hier gezeigten Ergebnisse erheben dabei nicht den Anspruch, eine durch
die Expertise und Erfahrung eines  Schlafmediziners  gestellte
Polysomnographie-Indikation in Frage zu stellen. Vielmehr soll hier einem
behandelnden Hausarzt oder Kardiologen, der keine oder wenig
schlafmedizinische Erfahrung besitzt, ein Instrument an die Hand gegeben
werden, um herzinsuffiziente Patienten mit Verdacht auf SBAS leichter und
zuverlassiger zu identifizieren und damit die vorhandenen Schlaflabor-
Ressourcen, sowohl aus therapeutischen als auch aus
gesundheitsbkonomischen Gesichtspunkten effizienter zu nutzen.

Zusammenfassend empfehlen wir flr die bestmdgliche diagnostische
Trennscharfe einen (AHI+2*ODI)/3 221/h heranzuziehen, wobei bereits ein Wert
von 29/h prognostisch relevant ist. Bei herzinsuffizienten Patienten mit einem
(AHI+2xODI)/3 von 9-20/h kann nach unseren Ergebnissen zunachst auf eine
schlafmedizinische Untersuchung verzichtet werden, eine engmaschige
kardiologische Kontrolle inklusive wiederholten SBAS-Screenings bleibt jedoch

unabdingbar.

4.8 Einschrankungen dieser Studie und Forschungsausblick

Folgende Punkte sehen wir als Limitationen der vorliegenden Studie:

= Das vorliegende Kollektiv war zu 84% mannlich.

= FUr die Durchfiuhrung des SBAS-Screenings wurde nur das Gerat
Apnea-Link™ (ResMed) verwendet.

= Die Teilnahme an der Polysomnographie war unerwartet gering und das
SBAS-Screeningergebnis wurde nicht verblindet. Dadurch entstand ein
Selektionsbias. Patienten mit hochpathologischem Screeningergebnis
wurden maoglicherweise eher einer Polysomnographie zugefuhrt, bzw.

waren eher motiviert, daran teilzunehmen.
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= Die Ursachen fur die geringe Polysomnographie-Teilnahme wurden im
vorliegenden Studiendesign nicht bericksichtigt.

= Die Latenz zwischen SBAS-Screening und Polysomnograhie variierte
stark und war teilweise sehr ausgedehnt.

= Die Power der Studie fur die Auswertung mortalitatsrelevanter Daten war

bei nur 21 im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten gering.

Die Geschlechterverteilung unserer Studie war charakteristisch fur ein ambulant
rekrutiertes Herzinsuffizienz-Kollektiv und mit den Kollektiven ahnlicher Studien
vergleichbar. Trotzdem sollte bei der Interpretation der Ergebnisse
bertcksichtigt werden, dass die Ergebnisse zum Beispiel auf Kollektive mit
hohem Frauenanteil nicht ohne weiteres Ubertragbar sind. Ebenfalls sollte bei
der Interpretation der SBAS-Screeningparameter bertcksichtigt werden, dass
die mittels Apnea-Link™ ermittelten Ergebnisse aufgrund technischer
Unterschiede nicht mit Sicherheit auf Screening-Gerate anderer Hersteller
Ubertragbar sind.

Durch zuverlassige Verblindung des SBAS-Screening-Ergebnisses ware der
entstandene Selektionsbias, wie in Kapitel 4.2 diskutiert, moglicherweise
vermeidbar gewesen. Wir erachten es daher fur sinnvoll, in zukunftigen
Untersuchungen das Risiko einer geringen Polysomnographie-Teilnahme zu
bertcksichtigen und madgliche Ursachen hierfur mit aufzuklaren. Trotz des
entstandenen Bias konnte in Abbildung 7 (= Kapitel 3.3) gezeigt werden, dass
trotzdem ein breites Spektrum an Screeningergebissen im Polysomnographie-
Kollektiv vertreten war. Zwar blieb bei Patienten mit hochpathologischen
Screeningresultaten eine Polysomnographie-Untersuchung aus, gleichermalien
wurde bei Patienten mit weitgehend unauffalligen Screeningresultaten eine
Polysomnographie durchgefuhrt. Es bestand demnach im Polysomnographie-
Kollektiv ein ausreichend breites Spektrum unterschiedlicher
Screeningergebnisse fur eine reliable Validierung des SBAS-Screenings.

In der vorliegenden Studie kam es teilweise zu langen Latenzen zwischen
SBAS-Screening und Polysomnographie. Dies entspricht zwar der aktuellen

diagnostischen Realitat, jedoch ware es in einem Forschungsvorhaben zur
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Validierung eines SBAS-Screening-Gerats hilfreich diese Wartezeit durch
Anpassung des Screening-Termins an den Polysomnographie-Termin besser
zu standardisieren. Die in der vorliegenden Studie identifizierten Cut-off Werte
und der Indexparameter sollten in groReren Studien, wenn mdglich unter
Einbeziehung von Wiederholungs-Variabilitdtsanalysen verifiziert werden. Nicht
zuletzt sollte auch die Ubertragbarkeit der hier gezeigten Ergebnisse auf andere
SBAS-Screening-Gerate gepruft werden.

Insgesamt starben im Beobachtungszeitraum 21 Patienten. Die Studie hatte
daher fur die Auswertung mortalitatsrelevanter Daten eine geringe Power. Flr
nachfolgende Forschungsvorhaben waren groldere Patientenzahlen mit
langeren Beobachtungszeitraumen zur Reproduktion der hier gezeigten

Ergebnisse winschenswert.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die schlafbezogene Atmungsstorung (SBAS) ist eine haufige, die
Lebensqualitdt und Lebenserwartung einschrankende Komorbiditat der
systolischen Herzinsuffizienz. Als Goldstandard der SBAS-Diagnostik wird nach
wie vor eine Polysomnographie gefordert. Sie ist jedoch mit hohem
organisatorischem und gesundheitsokonomischem Aufwand verbunden und
stellt gerade fur herzinsuffiziente Patienten eine gro3e Belastung dar. Zudem
Uberschreitet die durchschnittliche Wartezeit auf eine Polysomnographie-Nacht
nicht selten die Lebenserwartung herzinsuffizienter Patienten.

Fragestellung: Die vorliegende Untersuchung diente der Prifung eines
einfachen  ambulanten = SBAS-Screenings  hinsichtlich  diagnostischer
Trennscharfe und prognostischer Relevanz fur Patienten mit symptomatischer
systolischer Herzinsuffizienz.

Methoden: Bei Patienten mit symptomatischer systolischer Herzinsuffizienz
(LVEF <45%, NYHA 2Il) wurden nachtlicher Atemfluss, Pulsfrequenz und
Sauerstoffsattigung mit dem ApneaLink™ (Fa. ResMed) ambulant
aufgezeichnet. Hieraus wurden der Apnoe-/Hypopnoe-Index sowie der
Entsattigungsindex berechnet. Bei einem groltmoglichen Teil der Patienten
wurden die  ambulanten = SBAS-Screening-Ergebnisse  denen  der
Polysomnographie und Diagnose eines Schlafmediziners gegenubergestellit.
Der Uberlebensstatus wurde bei allen Patienten durch ambulante bzw.
telefonische Nachuntersuchungen erfasst. Fir die Validierung des ambulanten
SBAS-Screenings wurden, unter Einbeziehung aller Patienten mit gultiger
Polysomnographie und schlafmedizinischer Diagnose, ROC-Kurven (Reciever
Operating Characteristics) berechnet.

FUr Aussagen zur prognostischen Relevanz des ambulanten SBAS-Screenings
wurden  daraufhin  die  validierten =~ SBAS-Screening-Parameter  im
Gesamtkollektiv angewendet. Cox Regressionen dienten zur Darstellung von

Uberlebensvor- bzw. -nachteilen zwischen Gruppen.
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Ergebnisse: Insgesamt wurden 131 Patienten eingeschlossen: das mittlere
Alter lag bei 68+13 Jahren, 110 Patienten (84%) waren mannlich, 53 Patienten
(41%) hatten ein NYHA-Stadium 2lll, die mittlere LVEF lag bei 34%.

Bei insgesamt 69 Patienten (53%) konnte eine Polysomnographie durchgefuhrt
werden, welche bei 55 Patienten (80%) eine SBAS diagnostizierte. Bei 38
Patienten (55%) lag eine mindestens mittelgradige, und damit formal
therapiepflichtige SBAS vor. In die ROC-Analysen fur eine mindestens
mittelgradige SBAS wurden alle 69 Patienten mit gulltiger Polysomnographie
und schlafmedizinischer Diagnose einbezogen. Es ergaben sich AUC-Werte
von 0,77; 0,82; 0,81; und 0,79 fur AHI, ODI und die Parameterkombinationen
(AHI+ODI)/2, (2*AHI+ODI)/3. Der hochste AUC-Wert von 0,82 wurde durch den
Indexparameter (AHI+2*ODI)/3 erreicht. Die groRtmogliche diagnostische
Trennscharfe lag hier mit einer Sensitivitat von 0,66 und einer Spezifitat von
0,90 bei einem Cut-off von 221/h.

Die mediane Zeit vom ambulanten Screening bis zur Polysomnographie betrug
74 (41; 134) Tage. Durch konsekutiven Ausschluss von Patienten, bei denen
die Polysomnographie erst mit deutlicher Verzégerung nach dem ambulanten
SBAS-Screening durchgefuhrt wurde, konnte eine Zunahme der diagnostischen
Trennscharfe erreicht werden (AUC=1 fur (AHI+2*ODI)/3 bei einer Latenz von
maximal 40 Tagen zwischen SBAS-Screening und Polysomnographie (n=17).
Die mediane Follow-up Zeit der Studie lag bei 23 (18; 27) Monaten. Im
Gesamtkollektiv (N=131) starben im Beobachtungszeitraum 21 Patienten
(16%).

Es fand sich im Gesamtkollektiv (N=131) eine positive Korrelation zwischen
(AHI+2*ODI)/3 und Mortalitatsrate. Bereits fir den (AHI+2*ODI)/3 29/h war die
Mortalitat signifikant erhoht (HR: 3,55; [95%CI: 1,04-12,13]; p=0,04). Die mittels
Cox Regression ermittelte Erhéhung des Mortalitatsrisikos fur den
(AHI+2*ODI)/3 war ebenfalls signifikant (HR [pro 5]: 1,134; [95% CI: 1,01-1,27];
p=0,027). Nach Adjustierung fur die NYHA-Klasse wurde der signifikante Effekt
aufgehoben. Durch die Risikostratifizierung anhand des Screening-
Indexparameters (AHI+2*ODI)/3 kann im Rahmen einer notwendigen

diagnostischen Effizienzsteigerung nach unserer Einschatzung ein Verzicht von
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34-55 Polysomnographien in Erwagung gezogen werden. Dies entspricht einem
Optimierungspotential von 30-62% (Sensitivitat: 0,66; Spezifitat: 0,90; PPV:
0,90; NPV 0,68).

Schlussfolgerung: Eine therapiepflichtige SBAS lasst sich in einem
klassischen Patientenkollektiv mit symptomatischer systolischer
Herzinsuffizienz durch ein ambulantes Screening diagnostizieren. Dabei ist der
ODI dem AHI Uberlegen. Fur die bestmogliche diagnostische Trennscharfe
empfehlen wir einen (AHI+2*ODI)/3 221/h heranzuziehen, wobei bereits ein
Wert von 29/h prognostisch relevant ist. Bei Patienten mit einem (AHI+2*ODI)/3
9-20/h kann nach unseren Ergebnissen zunachst auf eine schlafmedizinische
Untersuchung verzichtet werden, eine engmaschige kardiologische Kontrolle
inklusive wiederholten Screenings bleibt jedoch unabdingbar.

Ein erhdhtes Mortalitatsrisiko wurde bei Adjustierung nach der NYHA-Klasse
nicht mehr beobachtet was daflr spricht, dass die SBAS einen Indikator der
schweren Herzinsuffizienz darstellt. Durch Risikostratifizierung bietet ein
ambulantes Screening die Moglichkeit auch ohne schlafmedizinische
Fachkenntnisse herzinsuffiziente Patienten effektiver und zuverlassiger einer
Polysomnographie zuzuflhren. Dies tragt wesentlich sowohl zur diagnostischen
Entlastung der Patienten als auch zur effizienteren und Okonomischeren
Nutzung vorhandener schlafmedizinischer Ressourcen bei.

Limitationen und Forschungsausblick: Das vorliegende Kollektiv war zu 84%
mannlich. Validiert wurde nur das Gerat Apnea-Link™. Durch die unerwartet
geringe Polysomnographie-Teilnahme entstand ein Selctions-Bias
dahingehend, dass bei Patienten mit hochpathologischem Screeningergebnis
eher eine schlafmedizinische Diagnostik erfolgte. Die Ursachen fur eine
fehlende Polysomnographie Teilnahme wurden nicht erhoben, und die Latenz
zwischen SBAS-Screening und Polysomnographie war teilweise sehr
ausgedehnt. Hinsichtlich prognostischer Aussagen war die Power der Studie
gering.

Die Geschlechterverteilung dieser Studie spiegelt ein klassisches, ambulant
rekrutiertes Herzinsuffizienz-Kollektiv wider. Trotz des entstandenen Bias war

im Polysomnographie-Kollektiv (n=69) ein breites Spektrum an SBAS-
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Screeningergebnissen, von  weitgehend unauffalligen bis hin  zu
hochpathologischen Werten vertreten. Es bestand demnach eine reliable Basis
fur die Validierung des SBAS-Screenings. Trotzdem sollten die hier
vorgestellten diagnostischen und prognostischen Ergebnisse in groReren
Studien unter Einbeziehung von Wiederholungs-Variabilitatsanalysen verifiziert
und nicht zuletzt die Ubertragbarkeit auf andere Screeninggerate gepruft

werden.
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6 Verzeichnisse

6.1  Abkurzungsverzeichnis

ACC
AHA
AHI
Al
ASV
AUC

BMI
CPAP

CRP
CSA
DGSM
DZHI
eGFR
EKG
EQ-5D
ESC
ESS
ESS+
HR
ICSD-2

LVEF
NTproBNP
NYHA

ODI

OSA
PaC02
PaOz
PHQ-9
ROC
SBAS

American College of Cardiology
American Heart Association
Apopnoe-Hypopnoe-Index
Apnoe Index

Adaptive Servoventilation

Flache Unter der Kurve. Statistisches Merkmal zur Interpretation
von ROC-Kurven

Body Mass Index

Continuous Positive Airway Pressure — Kontinuierlicher Positiver
Atemwegsdruck

C-Reaktives Protein

central sleep apnea — zentrale Schlafapnoe

Deutsche Gesellschaft fur Schlafmedizin

Deutsches Zentrum flr Herzinsuffizienz

geschatzte Glomerulare Filtrationsrate.
Elektrokardiogramm

EuroQol Group Gesundheitsfragebogen zur Lebensqualitat
European Society of Cardiology

Epworth sleepiness scale

Erweiterte Form des ESS, Erlauterung - Kapitel 2.4.1
Hazard Ratio, Risikorate

International Classification of Sleep Disorders 2005 der American
Academy of Sleep Medicine

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Pro Natriuretisches Peptid

New York Heart Association Klassifikation der Herzinsuffizienz
,OXygen desaturation Index” — Sauerstoffentsattigungsindex
Obstruktive Schlafapnoe

arterieller Kohlendioxid-Partialdruck

arterielle Sauerstoff-Partialdruck

Patent Health Questionnaire 9

Reciever Operatin Charakteristics, Erlauterung - Kapitel 2.7
Schlafbezogene Atmungsstorung
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7. Anhang

Baseline-Untersuchung B 1
Seite 1 von 8 =
-
SchlaHF
Registry folowsp | KKED | | | | SR-_|_J_1_|-_| | AC- J_]_|_|._| |BASELINE
Durchfiihrung der Befragung zur Lebensqualitat
Handigen Sie dem Patienten / der Patientin einen Lebensqualitatsfragebogen, (Seite LQ-1-4; LQZ 1-5 und ESS+ ) aus und
lassen Sie den Bogen volistandig von inm / inr ausfullen. Die Kopfzeile (IDs / Anlass) ist jeweils vom Prilfarzt / Study Nurse
vorzutragen! Fuhren Sie den MMST durch.
Soziodemographische Angaben Untersuchungsdatum T ! T ! ? ? T
Geschlecht O mannlich O weiblich
Geburtsdatum 19 _
MM JJJJ
Ethnische Zugehorigkeit: O kaukasisch ("Weile") O andere
Koérperliche Untersuchung - Bitte messen, nicht erfragen!
Korpergrile A1 _1em Gewicht 11 kg
Blutdruck A 1y A 11 mm Hg Herzfrequenz 111 /min
(sitzend, nach 5 min Ruhe) systolisch / diastolisch (sitzend, nach 5min Ruhe)
Umfang Taille A1 1em Umfang Hiifte A1 1em
Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz oder Schiaf-Apnoe
Belastungsdyspnoe Oja O nein © nicht erhoben
Ruhedyspnoe Oja O nein O nicht erhoben
Periphere Odeme Oja O nein O nicht erhoben
Halsvenenstauung Oja O nein O nicht erhoben
Pulmonale Rasselgerausche Oja O nein O nicht erhoben
Nachtliche Angina Pectoris Oja O nein O nicht erhoben
Nachtliches Herzrasen Oja O nein O nicht erhoben
Paroxysmale nachtliche Dyspnoe Oja O nein O nicht erhoben
Zerwiihltes Bett Oja O nein O nicht erhoben
Nykturie Qja O nein O nicht erhoben  _|_| x/Nacht
Mittagsschiaf Oja O nein O nichterhoben _I_1_Imin
Schnarchen (laut Partner) Oja O nein O nicht erhoben
Vom Partner becbachtete Atempausen QOja O nein O nicht erhoben
Klassifikation der Herzinsuffizienz
Erstdiagnose der HI (Jahr) o O unbekannt
NYHA-Klasse (derzeit) ol Qll am oW
Klassifikation nach Lokalisation: Q Rechis-HI nach Funktion: QO systolische HI
O Links-HI O diastolische HI
Q globale HI O systolische und diastolische HI
Q unbekannt O unbekannt
GesunheitsGkonomie
In den letzten 12 Monaten fanden wegen Herzinsuffizienz statt:
Krankenhausaufenthalte (Anzahl): Tage gesamt o
Stationare Reha- / Kuraufenthalte (Anzahl): Tage gesamt_l 1

Studienleitung:

o Medizinische Poliklini, Universitat Wilrzburg
Studienzentrale: ive Heart

IFB - G Failure Center—

— Prof. Dr. C. E. Angermann
Sty Unit
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7. Anhang

.
k

Baseline-Untersuchung B_2

o Mediinische ki Seite 2 von 8

SchiaHF
Ao itenus | W0 |1 11 | SR-_1_1 111 | AC-_J_I_|_| | |BASELINE

Kardiovaskuldre Risikofaktoren (Anamnese und Vorbefunde)

Diabetes mellitus 0O ja O neinfunbekannt

Hypertonie 0O ja O neinfunbekannt

{(oder Therapie mit Blutdrucksenker aus diesem Grund)

Hyperlipidamie Oja O neinfunbekannt

{(oder Therapie mit Lipidsenker aus diesem Grund)

Hyperurikamie Oja O neinfunbekannt

(oder Therapie mit Hamsauresenker aus diesem Grund)

Raucher Dja 0 Ex-Raucher i & Monate clean) —» Clean seitwann: _ _ _ _ (Jahr) O nein  niemals geraucht)
Alkoholkonsum dpw

[Bitte durchschnittiiche Menge pro Woche angeben.]  (dpw = drinis per week; 1 drink = 0,25 | Bier oder 0,1 | Yein oder 2 o Spiriuasen)

Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr bei leiblichen Eltern, Geschwistern oder Kindemn Oja O neinfunbekannt

Weitere anamnestische Angaben nur bei Frauen:

Menopause (Jahr) _ O keine Angabe, da pramenopausal

Kardiale Diagnosen (Anamnese und Vorbefunde)

Koronare Herzkrankheit Oja O neinfunbekannt
Zustand nach Myokardinfarkt Oja O neinfunbekannt
Primare Herzklappenerkrankung Oja O neinfunbekannt
Angeborener Herzfehler Oja O nein/unbekannt
Kardiomyopathie (primsre Herzmuskelerkrankung) Oja O nein/unbekannt
wenn ja: Form O dilatative O hyperirophe
O restriktive O ARCV (amythmogen rechtsventrikulare CM)

O inflammatorische O postpartale
O ischamische O andere
O unbekannt

Als Hauptursache der Herzinsuffizienz wird angesehen: (bitte nur eine Alternative ankreuzen)

O koronare Herzkrankheit O Hypertonie O primére Herzklappenerkrankung
O angeborener Herzfehler O Kardiomyopathie O andere Ursache
O nicht eindeutig bestimmbar

Bisherige kardiovaskulare Interventionen

Koronare Revaskularisation Qja O nein Q unbekannt
(PTCA/[ Stent ! andere PCI)

Bypass-OP Oja Onen QO unbekannt
Herzklappen-OP Q ja Q nein Q unbekannt
RV Schrittmacher i, ooo) Oja OQnein Q unbekannt
BV Schrttmacher (Resynchronisaion) D Ja Q nein Q unbekannt
Implantierter Defibrillator Q ja Q nein Q unbekannt
Assist-Devices Oja O nen QO unbekannt
Herztransplantation Oja O nen QO unbekannt
Reanimation / Defibrillation Qja QO nein Q unbekannt

Sy, Yoot e Ftno S RSB e I35
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7. Anhang

ul

—in et

Medirinische Klinik
und Pollklinik |

m% meeap |11 | SR-_1_I_1_1-_1 | AC- __I_1_1-_| |BASELINE
Aktuelle Nebendiagnosen (Anamnese und Vorbefunde)
PAVK Oja O neinfunbekannt Depression Oja O neinfunbekannt
Cerebrovaskuldre Erkrankung Oja O neinfunbekannt HIV-Infektion Oja O nein/unbekannt
(z.B. Schiaganfall. TIA)
Zustand nach Synkope Oja O neinfunbekannt chron. Hepafiis Bod. C Oja O neinfunbekannt
Carotis-Stenose QO ja QO neinfunbekannt
wenn ja, Ore _l_l% ol _l_l%

COPD Oja O neinfunbekannt Leberzirrhose Oja O neinfunbekannt
Primare pulmonale Hypertonie Oja O neinfunbekannt Malignom Oja O neinfunbekannt
Echokardiographie (2D-Echo, transthorakal) Datum des Echo N T
(aktuell; keine historischen Angaben)
Sinusrhythmus O ja O nein
Dimensionen (Lange Achse: M-Mode parasternal)

LVDg, | Imm VD  —|_Imm LAgg ey —|_Imm

VSg | Imm PW, _1_Imm O parastemal nicht anlotbar
Systolische Funktion (4CH apikal)

WverF _1_l% — Methode: O Simpson biplan O Simpson monoplan O visuell

{nach Simpson oder visuell)

LvweD_J_1_Imi wes _I_I_Imi 0O nicht gemessen

Wandbewegungsstorung Qja O nein

RV Dilatation Oja O nein

Perikarderguss Oja O nein
Diastolische Funktion (4CH apikal) O nicht beurteilt Herzfrequenz_|_1_1 jmin
Mitralisdoppler

E-Welle A _lems  Awelle _I_lemis O keine Aussage maglich

Dezelerationszeit A1 Ims O keine Aussage maglic

Isovolumetr. Relaxationszeit _|_1_Ims O keine Aussage maglich
Gewebe-Doppier (lateraler Mitralanulus)

ewelle _|_lervs awelle _|_lemis O keine Aussage méglich
Pulmonalvendser Flus

O Systole > Diastole O Systole < Diastole O keine Aussage moglich
Klappenstatus

Mitralinsuffizienz O keine O leicht O mittel O schwer

Mitralstenose O keine O leicht O mittel O schwer

Aorteninsuffizienz O keine O leicht O mittel O schwer

Aortenstenose O keine O leicht O mittel O schwer

Trikuspidalinsuffizienz O keine O leicht O mittel O schwer

Gemessener Gradient Giber Trikuspidalklappe _1_1 mmHg
. B amprensive Hear Faiie Center ® Stugy Ut~ o B 0631 2014634046042 70e31 201 4

100




7. Anhang

¢ ! Baseline-Untersuchung
yei(ff Mttt Seite 4 von 8 B4
= SchlaHF
e wEp 1111 | SR-_1_1_1_1-1 | AC- _J_I_I_I -_I |BASELINE

Aktuelle Medikation (ohne neu verordnete; regelmaRige Einnahme)

Wirkstoff Tagesdosis
Kardiovaskulare Medikamente
ACE — Hemmer Oja : mg/d O nein
AT,-Rezeptorantagonisten O ja : mg/d O nein
p-Blocker Oja : mg/d O nein
Thiazide ( incl. Analoga) Oja . mg/d O nein
Schleifendiuretika Oja . mg/d O nein
Aldosteron-Antagonisten O ja : mg/d O nein
Kaliumsparende Diuretika O ja . mg/d O nein
Andere Diuretika Oja : mg/d O nein
Herzglykoside Oja : mg/d O nein
Nitrat (Dauermedikation) O ja : mg/d O nein
mg/d
Ca-Antagonisten Oja : mg/d O nein
Antiarrhythmika Oja : mg/d O nein
({incl. Procoralan)
.
Statine Oja : mg/d O nein
Andere Lipidsenker Oja : mg/d O nein
Aniil lantien:
ASS Oja > - mg/d O nein
Andere Plattchenhemmer O ja : mg/d O nein
Vit. K-Antagonisten Oja : mg/d O nein
Andere Antikoagulantien O ja : mg/d O nein
Anfidiabetika
Insulin Oja : IE/d O nein
Orale Antidiabetika Oja : mg/d O nein
: mg/d
Pul le Medil fe:
Orale Substanzen Oja : mg/d O nein
Inhalativa Oja : mg/d O nein
Andere Medikation®
Schiaf- / Beruhigungsmittel O ja . mg/d O nein
Allopurinol Oja > - mg/d O nein
Antiphlogistika (dauerhaft) O ja : mg/d O nein
Analgetika (dauerhatt) Oja : mg/d O nein
Orales Steroid Oja : mg/d O nein
Sonstige Oja : mg/d O nein
mg/d
mg/d
Studonsmtrde: P Compranemiie Haart Fatira Cantor® Stuy U1 e B 001301 4b3nvasaaz 70081 201 oaoaad
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7. Anhang

U l—.( o) e Baseline-Untersuchung B
~ Seite 5 von 8 -5
-

mﬁm weeap ) I 11 |SR-_1_1_J_I-_| |AC-_1_J_I_1-_| |BASELINE
Labordiagnostik (Blut) Datum der Blutentnanme __ /a2 05+
Biomatenalbank (Blut) Qja Q nein Q unvollstéandig
Biomaterialbank (Speichel) Qja Q nein Q unvollstandig
Messwert Einheit andere Einheit  Referenzbereich (unterer-oberer Normwert)
und andere Angaben zur Methode
Hamoglobin O gldl [s]
Erythrozyten O 1031 = 10%mi [s]
Hamatokrit 0% o]
MCV O fl= 10751 [s]
Leukozyten O 102 = 108fml [s]
Thrombozyten O 10°1 [s]
Kreatinin (Serum) Q maid Q
Harnstoff O mafd o]
Harnsaure O mafd o]
Natrium O mmol/l [s]
Kalium O mmol/l [s]
Glukose Q maid Q
Gesamtcholesterin O mafd o]
Triglyzeride O maid 0
LDL-Cholesterol O mg/dl Methode: O gemessen O berechnet
HDL-Cholesterol O mg/dl Methode: O gemessen O berechnet
ASAT (GOT) 2 un Meihode: O 25° O 37° Ref.-Bereich: -
ALAT (GPT) 2 un Meihode: O 25° O 37° Ref.-Bereich: -
v-GT Qo ul Methode: O 25° O 37° Ref.-Bereich: -
Fermntin O ng/ml = pgfl Q
Eisen O pgidi 0
Transferrin O mg/dl 0
Transferrinsattigg. Q% [s]
Albumin O g/dl o]
Fibrinogen gl Q
HbA, - 0% [s]
TSH basal O pUiml = mun 0
NT-proBNP O pg/ml = ngl Methode: Ref -Bereich: -
C-reaktives Protein O mgi O mg/dl [s]
Studiontentrale:  IPB Comprahomive Heort Fatise Canter 2 Stasy Ui o= 0631201 40340uene 70831 2201 cosad
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7. Anhang

\"l/ i Pollkingk) Seite 6 von 8

Baseline-Untersuchung

B-s

SchlaHF
‘Emwfmfm kw1111 | SR-_I_1 1 ||

AC- 11 11-_]

BASELINE

Labordiagnostik (Spontanurin)

Datum der Blutentnahme

/
TT MM 1111
{gof. bitte Datum des dltesten Wertes angeben)

120

Messwert Einheit {Auswahl aus Vorgaben) andere Einheit
Albumin O mafl o}
Kreatinin O pmoli=nmol/ml O maidl [s]
Natrium O mmolll e}
Harnsaure O pmoli=nmol/ml O ma/dl [s]
Osmolalitat O mosmolkg [s]
Datum des EKG ! 120
EKG TT MM JJ00T
(bei klinisch stabilen Patienten max. 3 Monate alt, sonst aktuell) (bitte letztes verfiigbares EKG verwenden)
Herzfrequenz 11 /min
Rhythmus Q Sinus-Rhythmus
Q Vorhofflimmern
Q anderer Rhythmus
Schrittmacher-Rhythmus Qja Qnein
AV-Block Qja— Gad: OI o om Q nein PQ-Zeit A1 _1ms
Linksschenkelblock Qja Q nein QRS-Dauer _I_1_1 ms
Rechtsschenkelblock Qja O nein QT-Zeit A1 Ims
Datum des Gehtests ! 120
6-min-Gehtest um des Geles T OEE 1477
0 kein Gehtest durchgefuhrt
Gehstrecke dd 1dm 9
vorzeitiges Abbrechen: O ja Q nein
wenn ja, wann 111 min : sec
Abbruchkriterien: O Erschéopfung O AP QO Claudicatio 0O Dyspnoe 0O andere:
Datum des LZ-EKG ! 120
Langzeit-EKG TT MM 117171
3 kein LZ-EKG durchgefiihrt
Frequenz-Variabilitat (SDNN) __1_Ims
Frequenzspektrum A A 1 1_1_1minute Mittlere Herzfrequenz __1_Iminute
Durchgehender Sinusrhythmus O SM-Rhythmus QO intermittierendes VHF O chronisches VHF
Langzeit-Blutdruck Datum des LZ-Blutdruck — / - i‘{ 42 JD —_—
Mittlerer-RR TAG A 171 ImmHg 0 kein LZ-Blutdruck durchgefuhrt

Mittierer-RR NACHT A 1r_1_1_ImmHg

Studienieitung: . Medm‘rllstiue Poliklini, Lhmusll.aﬂ%mlg— F'mf.cgr'_.‘c. E. Angermann

IFB—
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7. Anhang

Mittlere O,-Sattigung_|_1_1%

Niedrigste O,-Satt.  _1_1_l%

U f-_( Baseline-Untersuchung B
~ Seite 7 von 8 -7
= SchiaHF

Regisiry follow-up | WKFD _|_1_1_| | SR-_1_J_I_I-_| | AC-_l_]_]_]-_] |BASELINE
Lungenfunktion Datum der Spirometrie - !i - f J2 _,U _—

O nicht durchgefiihrt

Wert Shsoll Wert Shsoll
VC L SRtot _ kPa'slL - p02 mmHg
FvC L TLC _ L _ pCO2 _ mmHg
FEV1 L RV I - pH _
PEF Lis ITGY I - BE mmoliL
MEF50 Us TLC-He _ L _
FIV1 L TLCOSB _~ mmolminkPa
R tot kPa*siL KCO - -
R eff kPa*siL
0,-Sattigung (oxymetrisch) A1 1%
Atemfrequenz _1_lMinute
Schlafapnoescreening — Apnealink Datum des SA-Screening TT !i W ! 42 ? TT
AHI 1] /stunde O kein SA-Screening durchgefiinrt
Al 111 istunde
HI 111 istunde
Entsattigungsindex _1_1_1 sstunde
Durchschnittliche Sattigung A1 1% Minuten < 90 % Sattigung 11
Minimale Sattigung A1 1w Minuten < 85 % Sattigung 11
Durchschnittlicher Puls _1_1_1 minute Minuten < 80% Sattigung 11
Polysomnographie (bei Indikation) Datum der PSG TT !i I ! J2 9 T

O keine Polysomnographie durchgefuhrt

Total Sleep Time _A_1_1 min.
Stadium 11 _1_Imin. 2 _1_1_Imin. 311 _Imin. 4_1_1_Imin.
REM Sleep Time A_1_1 min. Arousal _1_1_1 /stunde
AHI 111 istunde AHI Zentral 111 istunde

Studienleitung:
Studi trale:  IFB - G

Medizinische Poliklinik, Universitat Wiirzburg

ive Heart Failure Cender —
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7. Anhang

(¢ T™fFm Baseline-Untersuchung
y—_i.(/ et Seite 8 von 8 B-s
= SchlaHF
Aoy toiewan | o0 ||| | SR-_1_1_1_1__| | AC-_I_1_]_| _| |BASELINE

Auswertung und Procedere

Ist der Patient guidelinekonform (gemafl ESC Richtlinien) therapiert? Qja O nein
Der Patient wird im Schlaflabor der Missionsarztlichen Klinik vorgestellt Qja O nenn
wenn ja: Vorstellungstermin 120

TTMMJJJJ

Wurde der Patient in die SERVE-HF Studie aufgenommen? QOja O nen

Der Patient erhalt in jedem Falle einen Wiedervorstellungstermin zur Verlaufskontrolle in 6 Monaten.

Kommentar:

ausgefiilit am: _I__i20__

TTMMJ JJJ

CRF-Inhalt (Seiten E-1 bis B-8) bestatigt:

Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
Studienleitung: Medizinische Poliklinik. Universitat Wiirzburg — Prof. Dr. C. E. Angermann ® 0931201 46360 70831 - 201 646360
Studi rile:  IFB ~ Comprehensive Heart Fallire Gentes o Study Link ® 0831201 46340046342 70831 - 201 846340
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f‘ Tl iE:
JL &

nik
wand Podiklingk |

Lebensqualitat LQ-4

SchlaHF
Fogisny iiwus | e | 1 1 1 |SR-_1 11 1.1 |AC-_I_I I 1._| [LEBENSQ

Anlass O Baseline O 6 Monate Q 12 Monate O 18 Monate Q 24 Monate Q 30 Monate O 36 Monate

Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (Kurzform PHQ-D)
Dieser Fragebogen ist ein wichtiges Hilfsmittel, um Ihnen die bestmdégliche Behandlung zukommen zu lassen.
lhre Antworten kénnen lhrem Arzt helfen, lhre Beschwerden besser zu verstehen. Bitte beantworten Sie jede

Frage, so gut Sie kdnnen.

Wie oft fuhlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden beeintrachtigt ?

uberhaupt an an mehr als beinahe
nicht einzelnen die Halfte der jeden Tag
Tagen Tage

Wenig Interesse oder Freude an Ihren Tatigkeiten Q Q Q Q
Niedergeschlagenheit, Schwermut oder
Hoffnungslosigkeit e o Q ©
Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, oder o o o o
vermehrter Schlaf
Madigkeit oder das Gefiihl, keine Energie zu o o o o
haben
Verminderter Appetit oder ibermaRiges Bedirfnis o o o o
Zu essen
Schlechte Meinung von sich selbst; Gefuhl, ein
Versager zu sein oder die Familie enttauscht zu Q QO Q Q
haben
Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, o o o o

z B. beim Zeitungslesen oder Fernsehen

Waren |lhre Bewegungen oder Sprache so

verlangsamt, dass es auch anderen auffallen

wiirde? Oder waren Sie im Gegenteil ,zappelig" Q Q Q Q
oder ruhelos und hatten dadurch einen starkeren

Bewegungsdrang als sonst?

Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich

i - - o Q o Q
Leid zufiigen méchten?

Studienleitung: Medizinische Polklinik, Universitat Wirzburg — Prof. Dr. C. E. Angermann W 0931 - 201 46360 7 0931 - 201 646360

Studienzentrale: IFB — Comprehensive Heart Failure Genter — Study Unit W 0931 — 201 46340 /46342 70931 — 201 846340
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\L_l,'i_(, P Lebensqualitit (ESS +) LQE-1

b SchiaHF

Regisry olow-up | kkFap 1|1 |SR-_1_I 1 .| |AC-_J_J | |__||LQESS+

Anlass Q Baseline Q 6 Monate Q 12 Monate Q 18 Monate Q 24 Monate Q 30 Monate Q 36 Monate

EPWORTH SCHLAFRIGKEITSSKALA (Kurzform ESS)
Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie in den folgenden Situationen wegddsen oder einschlafen und nicht nur
einfach mide sind? Beziehen Sie sich bitte auf Ihr normales Leben in der letzten Zeit. Auch wenn Sie einige
on diesen Dingen in der letzten Zeit nicht getan haben, Gberlegen Sie bitte, welche Auswirkungen diese auf
Sie selbst gehabt hatte. Wahlen Sie bitte zu jeder Situation die antwort, die am besten passt.
Es ist wichtig, dass Sie jede Frage beantworten, so gut Sie kdnnen.

Wahrscheinlichkeit einzuschlafen

Wiirde nie

einschlafen Gering Malig Hoch
Situation 1] 1 2 3
1. Dasitzen und lesen Q Q Q Q
2. Femsehen Q Q Q Q

3. Dasitzen, unter anderen Menschen,
ohne etwas zu tun (z.B. im Kino, Q Q Q Q
Theater oder in einer Konferenz)

4. Als Mitfahrer in einem Auto, Q Q Q Q
eine Stunde ohne Pause

5. Beim Hinlegen nachmittags, Q Q Q Q
wenn die Umstande es erlauben

6. Dasitzen und mit jemandem reden Q Q Q o

7. Ruhig dasitzen
nach einem Mittagessen Q Q Q Q
ohne alkohalische Getrédnke

8. In einem Auto, wenn man Q Q Q
ein paar Minuten im Stau steht

Wachen Sie nachts manchmal auf und bekommen keine Luft? Qja Q nein
haben Herzrasen? Qja Q nein
haben Schmerzen/Enge in der Brust? Qja Q nein

Wie oft miissen Sie nachts aufstehen um Wasser zu lassen Qne Q1-2mal Q 3-4 mal

Q 5-6 mal Q haufiger

Ist Ihr Bett morgens stark zerwiihit? Qja Q nein

Schnarchen Sie? Qja Q nein

Haben Sie laut Ihres Partners nachts Atempausen? Qja Q nein

Halten Sie Mittagsschlaf? Wenn ja, wie lange? Qja _|_IMinuten  Q nein

R = R
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