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1 Einleitung

1.1 Die chronische Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist ein haufig vorkommendes klinisches Syndrom
unterschiedlicher Atiologie, welches mit einer schlechten Prognose assoziiert ist. Bei
der Herzinsuffizienz ist das Herz nicht mehr in der Lage, die verschiedenen Gewebe mit
genlgend Blut und damit genidgend Sauerstoff zu versorgen, um den
Gewebsstoffwechsel in Ruhe und/oder unter Belastung sicherzustellen (HOPPE ET AL.
2005). Es besteht also die Unfahigkeit des Herzens, das vom Organismus bendtigte
Herzzeitvolumen bei normalem enddiastolischen Ventrikeldruck zu férdern
(pathophysiologische Definition). Nach der bevorzugt betroffenen Herzkammer kann
man zwischen einer Links-, Rechts- und Globalherzinsuffizienz unterscheiden.

Vor allem in den Industriestaaten stellt die Herzinsuffizienz ein bedeutendes
medizinisches Problem dar. In Europa leiden ungefahr 14 Millionen Menschen an einer
chronischen Herzinsuffizienz und jahrlich werden dber 3 Millionen Félle neu
diagnostiziert (MCMURRAY UND STEWART 2000, DAVIES ET AL. 2001). Die
Erkrankung nimmt mit zunehmendem Alter an Haufigkeit zu. So sind 80% der Patienten
mit Herzinsuffizienz Gber 65 Jahre alt (FIGUEROA UND PETERS 2006). Die
durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate der chronischen Herzinsuffizienz liegt
zwischen 40-60% (LEVY ET AL. 2002).

1.1.1 Ursachen und Pathophysiologie der chronischen Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz entsteht, wenn einzelne oder mehrere fir die adaquate
Pumpleistung notwendige Komponenten der Herzfunktion durch Krankheitsprozesse
beeintrachtigt werden. Es kann eine systolische (z.B. Verminderung der myokardialen
Kontraktilitdt) oder eine diastolische (z.B. gestérte Dehnbarkeit und Relaxation des
Herzmuskels) Ventrikelfunktionsstérung vorliegen (FIGUEROA UND PETERS 2006).
Die systolische Funktionsstérung ist durch eine linksventrikulare Ejektionsfraktion von
unter 60-70% definiert. Hauptursachen dieser Funktionsstérungen in den
Industriestaaten sind Zustand nach Herzinfarkt, arterielle Hypertonie, idiopathische
Kardiomyopathie, degenerative Klappenerkrankungen sowie die alkoholische
Kardiomyopathie (FIGUEROA UND PETERS 2006). Diastolische Dysfunktionen sind
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gekennzeichnet durch eine Behinderung der VentrikelfUllung und entstehen
hauptsachlich durch Herzbeuteltamponaden, Herzrhythmusstérungen sowie konstriktive
Perikarditiden (HOPPE 2005). Die aus beiden Funktionsstérungen resultierende
nachlassende Forderleistung des Herzens und die dadurch herabgesetzte
Sauerstoffversorgung der peripheren Organe setzt im Organismus eine Vielzahl von
Kompensationsmechanismen in Gang (s. Abbildung 1). Auf langere Sicht kénnen diese
Ausgleichmechanismen jedoch zu der Entwicklung eines ,circulous vitiosus® und einer

daraus resultierenden weiteren Beeintrachtigung der myokardialen Pumpfunktion

fihren.
Abbildung 1: Circulus vitiosus der Kompensationsmechanismen bei
Herzinsuffizienz
Myokardschadigung
Reduzierte Pumpleistung
Sympathikus- Nachlast
aktivierung steigt
Nierendurchblutung Vorlast
sinkt l T steigt

Vasokonstriktion |— | RR steigt

v

Aktivierung des Natrium- und
RAAS Wasserretention

RAAS= Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Die durch hohe Nach- und Vorlast entstehenden erhéhten Flllungsdriicke in den
kardialen Vorhéfen und Ventrikeln kbnnen vom Herzen nicht mehr bewaltigt werden. Es
kommt zum Rulckstau von Blut in die Lungen- und Kérpervenen sowie zur weiteren

Minderversorgung der peripheren Organe.
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1.1.2 Klinik und Diagnostik der chronischen Herzinsuffizienz

Die Diagnose der Herzinsuffizienz erfolgt weitgehend klinisch und stitzt sich auf
prazise Anamneseerhebung und eine gute physikalische Untersuchung (FIGUEROA
UND PETERS 2006). Das Krankheitsbild auBert sich entweder durch die inadaquate
Forderleistung des Herzens mit Symptomen wie z.B. Midigkeit und Schwache oder
durch die Behinderung der Ventrikelfillung. Bei der Linksherzinsuffizienz entwickelt sich
durch einen resultierenden Riickstau von Blut in die Lungen Dyspnoe, Orthopnoe sowie
ein Lungenddem. Rechtsherzinsuffizienz kann durch Blutrickstau in der
Kérperperipherie zu Odemen, Aszites, gestauten Halsvenen sowie Stauungsleber,
Stauungsgastritis und Stauungsnieren fihren.

Zur Stadieneinteilung hat sich im klinischen Alltag die Klassifikation der New
York Heart Association (NYHA) bewahrt. Sie teilt den Grad der Herzinsuffizienz nach

subjektiven Beschwerden in vier Stufen ein (s. Abbildung 2).

Abbildung 2: NYHA-Stadien der Herzinsuffizienz

NYHA Stadium klinisches Bild

I asymptomatisch
Il milde Symptome nach Anstrengung
1] deutliche Symptomatik nach Anstrengung

v Symptomatik im Ruhezustand

Die Konstellation aus charakteristischen Symptomen und den Ergebnissen
bildgebender Verfahren wie Réntgen-Thorax-Aufnahme und Echokardiographie flhrt oft
zu der Diagnose Herzinsuffizienz.

Ein neues weiteres Diagnosehilfsmittel ist die Bestimmung des kardialen
Neurohormons Brain natriuretic peptide (BNP) im Plasma von Patienten (CARMONA-
BERNAL ET AL. 2005). Dieses Hormon wird in den Herzkammern bei zunehmendem
Ventrikelvolumen und Fllungsdricken produziert (MAEDA ET AL. 1998). AuBerdem
wurde in mehreren Studien demonstriert, dass der Anstieg der BNP-Konzentration
proportional zum Schweregrad der Herzinsuffizienz in Bezug auf die NYHA-Stadien und
die Prognose ist (CARMONA-BERNAL ET AL. 2005, MAISEL ET AL. 2001).
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1.1.3 Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Die kausale Therapie der Herzinsuffizienz mit Beseitigung der Ursache ist selten
maoglich. Daher gliedern sich die Therapieziele der Herzinsuffizienz in symptomatische
Besserung, Lebensverlangerung und Vermeidung von stationarer Aufnahme im
Krankenhaus (FIGUEROA UND PETERS 2006). Sie beinhaltet allgemeine,
medikamentdse und eventuell auch chirurgische MaBnahmen.

AllgemeinmaBnahmen kann man in relative kérperliche Schonung, eine
regelmaBige koérperliche Aktivitat im klinisch asymptomatischen Leistungsbereich,
Kochsalzrestriktion, Gewichtsnormalisierung und eventuell Trinkmengenbeschrankung
aufteilen. Zudem wird empfohlen auf Alkohol und Nikotinkonsum zu verzichten.

Um eine geeignete Pharmakotherapie einzuleiten, sollte die Herzinsuffizienz
nach systolischer und diastolischer Funktionsstérung unterteilt werden (CROUCH
2005). AuBerdem hat sich eine Stufentherapie nach AusmaB der klinischen
Beschwerden (NYHA-Klassifikation) bewahrt (CROUCH 2005, HOPPE 2005). In den
letzten Jahren kristallisierten sich in mehreren Studien zur Behandlung der systolischen
Funktionsstérung mit eingeschrankter Ejektionsfraktion (EF) als wichtigste Substanzen
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) Hemmer, Angiotensin (AT) -ll- Blocker, B-
Rezeptorenblocker, Aldosteronantagonisten, Diuretika und Digitalisglykoside heraus
(GARG UND YUSUF 1995, CROUCH 2005, HOPPE 2005, ARZT UND BRADLEY
2006). Dabei wurde auBerdem gezeigt, dass alle genannten Medikamente, mit
Ausnahme von Diuretika und Digoxin, lebensverlangernd wirken (GARG UND YUSUF
1995, ARZT UND BRADLEY 2006). Steht die Herzinsuffizienz in Zusammenhang mit
einer Rhythmusstérung, sind evtl. Antikoagulantien oder Antiarrhythmika indiziert
(HOPPE 2005). Einige Patienten profitieren von der Versorgung mit einem
biventrikularem Pacer oder einem implantierbarem Cardioverter Defibrillator (ICD). Nur
fir eine Minderheit der Patienten kommt eine Herztransplantation in Frage.

Flr diastolische Funktionsstérungen mit gleichbleibender oder sogar erhéhter
Ejektionsfraktion gibt es wenige etablierte Therapiemethoden. Es handelt sich dabei
eher um AllgemeinmaBnahmen und Symptomreduktion (CROUCH 2005). Folglich
bleibt die Therapie der Herzinsuffizienz eine Herausforderung und es werden weitere
Studien zur Verbesserung der Prognose benétigt.
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1.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen (SBAS)

Die Schlafbezogenen Atmungsstérungen werden in obstruktive und nicht-
obstruktive (zentrale) Stérungen sowie in solche mit obstruktiver als auch zentraler
Komponente unterteilt (SCHULZ UND SEEGER 1998, PACK 2006). Obstruktive
Atmungsstérungen kann man in das obstruktive Schnarchen mit partieller Obstruktion
der oberen Atemwege (heavy snoring) sowie in die obstruktive Schlafapnoe mit
kompletter Obstruktion unterteilen. Die zentrale Schlafapnoe und die primére alveolare
Hypoventilation sind schlafbezogene Atmungsstdérungen ohne Obstruktion. AuBerdem
kann es bei chronischen pulmonalen oder neurologischen Erkrankungen zu einer
reaktiven (sekundiren) Hypoventilaton kommen (HUSKEN 2004). Zentrale und
obstruktive Schlafapnoen kénnen auch im Wechsel von einer auf die nachste Nacht bei
demselben Individuum auftreten (TKACOVA ET AL. 2006).

1.2.1 Die Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Die obstruktive Schlafapnoe und ihre Pathogenese wurde erstmals 1965 erkannt
und ist eine haufige Erkrankung des Erwachsenenalters (GASTAUT ET AL. 1965). Sie
kommt bei 4% der erwachsenen Ménner und 2% der erwachsenen Frauen vor
(SCHULZ ET AL. 2006, WHITE 2006). Grundlage der Erkrankung sind wiederholte
Kollapszustéande des Pharynx im Schlaf, die zu Hypopnoen und Apnoen fihren kénnen.
Kennzeichnendes pathophysiologisches Bild ist die oropharyngeale Obstruktion mit
alveolarer Hypoventilation. Durch den darauf folgenden Anstieg des Kohlendioxids im
Blut kommt es zu einer sympathikusinduzierten zentralnervésen Weckreaktion
(Arousal) und anschlieBender Hyperventilation (BRADLEY UND FLORAS 1996). Diese
mehrmals in der Nacht stattfindenden Arousal-Mechanismen stéren und fragmentieren
den Schlaf und die Patienten gelangen nicht mehr in die fir sie erholsamen
Schlafstadien NREM Il und IV bzw. in den REM-Schlaf.

Pradisponierende Faktoren fir diese Erkrankung sind Adipositas, mannliches
Geschlecht, anatomische Begebenheiten (z.B. Makroglossie im Rahmen einer
Akromegalie), regelméaBiger Alkoholkonsum und héheres Alter (SCHULZ ET AL. 2006).
Klinisch werden die Betroffenen meistens durch Symptome wie Schnarchen, nachtliche
Atempausen und exzessive Tagesmudigkeit auffallig. AuBerdem kann es durch die
Schlaffragmentierung  zu  neurokognitiven  Dysfunktionen  wie  depressive
Verstimmungen, Potenzstérungen oder Libidoverlust kommen (SCHULZ ET AL. 2006)
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Diagnostiziert wird die OSA bei klinischem Verdacht durch eine ambulante Polygraphie
und anschlieBende, in der Regel unter stationdren Bedingungen im Schlaflabor
durchgefliihrte Polysomnographie. Dort zeigt sich das typische Muster des sistierenden
Nasalflusses mit darauffolgendem Abfall der Sauerstoffsattigunskurve (s.u.).

Abbildung 3: Obstruktive Schlaf Apnoe
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NAF= Nasaler Atemfluss, THO= Thorakale Atembewegungen, ABD= Abdominale
Atembewegungen, SaO,= transkutane Sauerstoffsattigung, Snore= Schnarchen, HR=

Herzfrequenz

Abdomen- und Thoraxbewegungen sind im Gegensatz zur zentralen
Atmungsstdrung erhalten. Allerdings fihren die frustranen Atembewegungen nicht zu
einer Bellftung der Lunge sondern zu extremen intrathorakalen Druckschwankungen,
welche einen Anstieg des arteriellen und pulmonalen Blutdrucks zur Folge haben
(PEPPARD ET AL. 2000). Wird wahrend des Schlafs ein Apnoe/Hypopnoe Index (AHI)
von mehr als zehn pro Stunde (AHI>10/h) erreicht, ist das Ergebnis als pathologisch zu
werten (SCHULZ ET AL. 2006).

Die Standardtherapie der OSA st die nichtinvasive Kkontinuierliche
Uberdruckbeatmung, die ,continuous positive airway pressure* (CPAP)-Therapie, die
1981 von Sullivan et al. entwickelt wurde (SULLIVAN ET AL 1981). Dadurch wird eine
pneumatische Schienung des Pharynx erreicht und die Elimination von Schnarchen und
Apnoen geférdert.

Die OSA ist ein wichtiger Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen und die

Entwicklung einer arteriellen Hypertonie, eines Myokardinfarkts oder eines
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Schlaganfalls (PEPPARD ET AL. 2000, SHAHAR ET AL. 2001, SCHULZ ET AL. 2005,
ARZT ET AL. 2005). Andere Studien lassen ebenfalls vermuten, dass die OSA zu
einem Fortschreiten der kardialen Dysfunktion bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz fihren kann (BRADLEY UND FLORAS 1996, SCHULZ ET AL. 2006).

1.2.2 Die Zentrale Schlafapnoe — Cheyne-Stokes Atmung (CSA)

Die Cheyne-Stokes Atmung, die 1818 (CHEYNE 1818) bzw. 1854 (STOKES
1854) erstmals beschrieben wurde und nach lhren Entdeckern benannt wurde, ist eine
Sonderform der zentralen Schlaf-Apnoe. Sie ist ebenfalls durch repetitiv auftretende
Sauerstoffentsattigungen und Arousal-Reaktionen gekennzeichnet (ANDREAS UND
KREUZER 1998). Im Gegensatz zur OSA sind die Inspirationsmuskeln wahrend der
Atempausen nicht aktiv. Zentrale Atmungsstérungen kdénnen bei neurologischen
Erkrankungen oder idiopathisch auftreten, sie werden jedoch am haufigsten bei
Patienten mit Herzinsuffizienz beobachtet (KOHNLEIN ET AL. 2002). Aufgrund haufig
fehlender Symptome wie z.B. nachtliches Schnarchen oder exzessiver Tagesmuidigkeit
bleibt die zentrale Schlafapnoe oft unerkannt. In der diagnostisch durchzuflihrenden
Polysomnographie werden bei diesem Atmungstyp Phasen der Hyperventilation
abwechselnd mit Hypopnoeintervallen bzw. Apnoephasen beobachtet. Typischerweise
zeigen die Hyperventilationsphasen hierbei eine crescendo-decrescendo Oszillation der
Atemamplitude (s.u.).

Abbildung 4: Die Cheyne-Stokes Atmung

74% 82% 82% B2% 82% B3%

1 minute

NAF= Nasaler Atemfluss, THO= Thorakale Atembewegungen, ABD= Abdominale
Atembewegungen, SaO,= transkutane Sauerstoffsattigung
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Pathophysiologisch lasst sich dieser Atmungstyp auf eine Instabilitdt im
Regelkreis der Atmung zurtckfihren. Dabei dienen die Partialdriicke der Blutgase als
Messwert, die Chemorezeptoren in den Karotiden und der Aorta als Messfihler und das
Atemzentrum als Regelorgan. Zu einer Instabilitit kann es durch verzdgerten
Informationstransfer oder erhéhter Empfindlichkeit eines Chemorezeptors kommen
(CHERNIACK 1999). Patienten, die unter einer Herzinsuffizienz mit einer
eingeschrankten linksventrikuldren Ejektionsfraktion leiden, haben typischerweise eine
verzégerte Blutzirkulation. Diese kann Oszillationen der Atmung beglnstigen
(ANDREAS UND KREUZER 1998). AuBerdem wurde festgestellt, dass bei Patienten
mit Cheyne-Stokes-Atmung die Ausscheidung von Katecholaminen im Urin und ihr
Bestand im Blut erhéht waren. Dieser Mechanismus der Hormonausschittung ist
Zeichen einer erhdéhten Sympathikusaktivierung und ergibt sich wahrscheinlich als
Kompensation flr die Pumpschwéache des Herzens. Er fihrt zu einer deutlich erhéhten
Sensibilitdt der Chemorezeptoren (KOHNLEIN ET AL. 2002). Intermittierende
Hyperventilation, die durch Oszillationen der Atmung hervorgerufen wird, kann also zu
einer zentralen Apnoe bzw. Hypopnoe fihren. Grund daflr ist eine Gberzogene zentrale
Reaktion auf einen durch obige Mechanismen entstehenden verminderten
Kohlendioxidpartialdruck (pCOz) (KOHNLEIN ET AL. 2002). Zur Pathogenese der
Cheyne-Stokes-Atmung tragt schlieBlich eine Hypokapnie entscheidend bei. Diese
entsteht durch eine Hyperventilation bei pulmonaler Rickstauung im Rahmen der
reduzierten Ventrikelfunktion. Fallt der pCO2 unter die Apnoeschwelle ab, entstehen die
zentralen Apnoen der Cheyne-Stokes-Atmung. Insgesamt kdénnen diese Vorgénge
genau wie die OSA zu einer Fragmentierung des Schlafes und einer damit
verbundenen erhéhten Tagesmudigkeit und verminderten kognitiven Leistungsféhigkeit
fihren (ANDREAS ET AL. 1996).

Bei den meisten Patienten kommt es wahrend der Leichtschlafstadien NREM 1
und 2 zu einer bevorzugten Manifestation der CSA, selten wahrend der Rapid-Eye-
Movement (REM)-Phasen oder Tiefschlafphasen. Dieses Phanomen wird durch eine
verminderte zentrale Atemantwort in den Tiefschlafphasen erklart (ANDREAS UND
KREUZER 1998, KOHNLEIN ET AL. 2002).

Therapeutisch wurde auch die CSA anfangs mit einer CPAP-Therapie
behandelt. Sin et al. publizierte 2000 eine Untersuchung, in der er bei Patienten mit
systolischer Dysfunktion unter CPAP-Therapie eine verbesserte Herzleistung feststellte
(SIN ET AL. 2000). Entgegen dieser Beobachtung fanden Bradley et al. 2005 im
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Rahmen der sogen. CANPAP-Studie keinen positiven Einfluss der CPAP-Therapie auf
das Uberleben von Herzinsufffizienz-Patienten mit CSR (BRADLEY ET AL. 2005). Eine
Subgruppenanalyse zeigte in der Folge aber, dass die Patienten mit guter Reduktion
des AHI unter CPAP und regelmaBiger Nutzung des Beatmungsgerates doch hiervon
profitierten (ARZT ET AL. 2007). SchlieBlich ist zu erwahnen, dass mittlerweile noch
effektivere Beatmungsgerate zur Behandlung der CSR zur Verflgung stehen z.B.
AutoSet CS (TESCHLER ET AL. 2001).

Alternativ zur Maskenbeatmung kann versucht werden, die CSA durch néchtliche
Sauerstoffgabe zu verringern. In mehreren Studien wurde nach Sauerstoffgabe eine
Abnahme der CSA und sogar verminderte Katecholaminspiegel im Blut und Urin der
Erkrankten gezeigt (FRANKLIN ET AL. 1997, STANIFORTH ET AL. 1998). Allerdings
wurde schon im Vorfeld durch eine Sauerstofftherapie im Gegensatz zur CPAP-
Therapie keine Verbesserung der kardialen Funktion oder Lebensqualitat fir mehr als
einen Monat beschrieben (ANDREAS ET AL. 1996).

1.3 Herzinsuffizienz und schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS)

Die derzeitigen Richtlinien zum Management der Herzinsuffizienz orientieren
sich vor allem am wachen Patienten (HUNT ET AL. 2001). Dabei sollte bei dem
Krankheitsbild der Herzinsuffizienz der Bezug zu den schlafbezogenen
Atmungsstdérungen (SBAS) nicht vergessen werden. Die SBAS treten oft im
Zusammenhang mit einer Herzschwache auf und wurden bereits in mehreren
Untersuchungen mit einer erhéhten Morbiditdt und Mortalitat der Herzinsuffizienz in
Verbindung gebracht (JAVAHERI ET AL. 1998, SIN ET AL. 1999). Besonders in den
USA wurde schon mehrfach die gemeinsame Pravalenz der beiden Krankheitsbilder
erforscht. So verdéffentlichte z.B. Javaheri 1998 eine Studie, in der er 81 mannliche
Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz und LVEF < 45% untersuchte. Dort beobachtete
er unabhangig von klinischen Symptomen ein Auftreten von SBAS bei 51% der
Patienten. Unter einer OSA litten 11% der Patienten, 40% waren von einer CSA
betroffen. Er zeigte auBerdem, dass Patienten mit SBAS und Herzinsuffizien 6fter an
Vorhofflimmern, néachtlichen ventrikularen Tachykardien und einer geringeren LVEF
leiden (JAVAHERI ET AL. 1998); alles Faktoren, welche die Morbiditdt und Mortalitat
der Herzinsuffizienz erhéhen. Sin et al. griff 1999 die Studie von Javaheri et al. auf, um
bei 450 Patienten erneut die Pravalenz von SBAS bei Patienten mit CHF zu erforschen
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(SIN ET AL. 1999). Er zeigte bei 70% der CHF Patienten das gleichzeitige Auftreten
einer SBAS. Die CSA wurde bei 33% der Patienten diagnostiziert und die OSA bei
37%. Das gemeinsame Merkmal dieser Studien ist, dass die CSA im Vergleich zur OSA
h&ufiger oder gleich haufig beobachtet wurde.
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1.4 Fragestellung

Die Motivation zur Durchfliihrung der vorliegenden Studie ergab sich im wesentlichen
aus zwei Punkten :

Bisher existierten hauptsachlich epidemiologische Daten zu SBAS bei Herzinsuffizienz
aus den USA. Aufgrund von ethnischen Einflussfaktoren wie kraniofasziale
Morphologie, Adipositasverteilung in der Bevdlkerung etc. lassen sich die Ergebnisse
dieser Studien nicht ohne weiteres auf den europaischen Raum Ubertragen.

In den vorangehenden Studien zu SBAS bei Herzinsuffizienz erhielten viele Patienten
noch keine ACE-Hemmer oder B-Blocker. Diese Medikamente kbénnten aber eine
Auswirkung auf das Auftreten von coexistierenden SBAS, speziell der CSA, haben. Sie
reduzieren u.a. den arteriellen Blutdruck und senken den pulmonalen Rickstau,
welches beides dazu beitragen kénnte, die CSA zu supprimieren (DARK ET AL. 1987).
AuBerdem verandern vor allem B-Rezeptorenblocker die Chemorezeptorsensibilitat des
Atemzentrums (CAMPBELL ET AL. 1981) und dampfen das sympathische
Nervensystem. Beides sind Faktoren, die zusatzlich Einfluss auf das Auftreten der CSA
haben kénnten. Vor diesem Hintergrund wurde bereits in mehreren aktuellen Reviews
gefordert, die aktuelle Pravalenz von CSA und OSA bei Patienten mit Herzinsuffizienz
zu Uberpriifen (KOHNLEIN ET AL. 2002, BRADLEY UND FLORAS 2003 (1,2), ARZT
UND BRADLEY 2006).

Folgende Fragen sollten mit der Studie beantwortet werden:

- Wie hoch ist die Pravalenz von schlafbezogenen Atmungsstérungen
bei Herzinsuffizienz in Deutschland ?

- Welcher Typ der SBAS ist am haufigsten vertreten ?

- Welchen mdglichen Einfluss haben neue Therapierichtlinien auf das
Auftreten der SBAS ?

- Kénnen aufgrund unserer Daten praktische Konsequenzen beziglich
Diagnostik und Therapie von Patienten mit Herzinsuffizienz postuliert

werden ?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden multizentrischen Querschnittsstudie wurden insgesamt 203
Patienten untersucht. Probanden, die an der Studie teilnahmen, befanden sich im
Altersbereich von 18 bis 80 Jahren. Sie wurden an 10 medizinischen Zentren der
Bundesrepublik Deutschland ausgesucht (siehe Liste der Studienzentren im Anhang).
Im Universitatsklinikum GieBen/Marburg, Standort GieBen, Medizinische Klinik I,
wurden 23 Patienten untersucht.

Die Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie und somit das
Haupteinschlusskriterium war das Vorhandensein einer Herzinsuffizienz im NYHA-
Stadium 1l oder Il mit eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion von < 40%.
Diese Ejektionsfraktion wurde echokardiographisch von den einzelnen Studienzentren
diagnostiziert. Eine weitere wichtige Bedingung war ein stabiler Gesundheitszustand
der Patienten unter mdglichst optimaler Pharmakotherapie. Die Auswahl der Probanden
war unabhangig von Faktoren wie Gewicht, Schlafgewohnheiten und schlafbezogenen
Symptomen (Schnarchen, Tagesmiidigkeit, etc.). AuBerdem konnten ambulant
behandelte oder stationar aufgenommene Patienten untersucht werden.

Die wichtigsten Ausschlusskriterien der Studie waren klinische Zeichen einer
akuten dekompensierten Herzinsuffizienz, wie z.B. Odeme, akute Luftnot etc. Patienten,
die dem NYHA Stadium | oder IV zugeordnet wurden sowie solche, bei denen ein
Herzinfarkt innerhalb der letzten sechs Monate eruierbar war, durften ebenfalls nicht
teilnehmen. Weiterer Ausschluss galt Probanden mit einer bekannten Suchtkrankheit
oder einer signifikanten chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Die COPD
wurde mittels Lungenfunktionstestung bei jedem einzelnen Patienten ausgeschlossen
(s.u.).

Die Studie wurde im April 2004 begonnen und im Januar 2005 beendet. Fir die

Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission vor.
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2.2 Datenerfassung mittels Fragebogen

Anhand eines Fragebogens wurden verschiedene Daten der Patienten eruiert. Der
Fragebogen beinhaltete anthropometrische Daten wie Alter, Geschlecht und Body Mass
Index [ BMI = KorpergréBe (m)? : Korpergewicht (kg) ]. AuBerdem wurden die
Gewohnheiten der Patienten in Bezug auf Inhalationsrauchen erfragt und ihre derzeit
konsumierte Menge an Zigaretten sowie ein friher zurlickliegender Zigarettenkonsum
notiert. Die Angabe erfolgte in ,pack years®. Dabei bedeutet ein ,pack year® den
taglichen Konsum einer Schachtel Zigaretten innerhalb eines Jahres.

Die Patienten wurden gebeten, einige Fragen zur Einschatzung der subjektiven
Tagesmudigkeit zu beantworten. Wir benutzten dazu die abgebildete Epworth
Sleepiness Scale (ESS). Diese Skala wurde von Johns etabliert (JOHNS 1991).

Abbildung 5: Epworth Sleepiness scale

Situation Wahrscheinlichkeit einzunicken
im Sitzen Lesen 0-1-2-3
beim Fernsehen 0-1-2-3
als Zuhdrer bei Vortragen, im Theater 0-1-2-3
als Beifahrer im Auto 0-1-2-3
am Nachmittag bei einer Ruhepause 0-1-2-3
wahrend einer Unterhaltung im Sitzen 0-1-2-3
nach dem Essen ( ohne Alkohol ) 0-1-2-3
bei einer kurzen Rast wahrend einer Autofahrt 0-1-2-3

0 = wiirde niemals dabei einnicken

1 = geringe, 2= mittlere, 3 = hohe Wahrscheinlichkeit

Der Mittelwert der ESS bei normalem Patientenkollektiv liegt bei 5.7 + 3.0 Punkten,
wahrend er fur Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen bei 13.0 + 5.1
ermittelt wurde (BLOCH ET AL. 1999).
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Des weiteren wurde auf die Ursache der Herzinsuffizienz und ihre derzeitige
Behandlung eingegangen. Es wurde dokumentiert, ob die Patienten an einer koronaren
Herzerkrankung, an einer dilatativen Kardiomyopathie oder z.B. an einer arteriellen
Hypertonie litten. Der Einnahme von Medikamenten der Substanzklassen der B-
Rezeptorenblocker, der ACE-Hemmer bzw. AT2-Blocker, der Aldosteronantagonisten,
der Diuretika und Herzglykoside galt ein besonderes Interesse, da sie bis auf die letzten
beiden Medikamentenklassen nachweislich die Morbiditdt und Mortalitdét der
Herzinsuffizienz giinstig beeinflussen (FIGUEROA UND PETERS 2006).

Ebenso wurde eine eventuelle Elekirotherapie mittels eines implantierbaren
Cardioverter Defibrillator (ICD) oder eines biventrikularen Pacer dokumentiert.
Biventrikulare Pacer flhren zur synchronisierten Ventrikelstimulation und sollen
dadurch die Herzleistung (Ejektionsfraktion) verbessern (ABRAHAM ET AL. 2002).
ICDs defibrillieren mit niedriger Energie bei Detektion von Kammertachykardien oder
Kammerflattern/flimmern und reduzieren dadurch das Risiko flr den plétzlichen Herztod
bei eingeschrankter Ventrikelfunktion (BARDY ET AL. 2005). Beide Methoden sind in
der Therapie der Herzinsuffizienz etabliert.

Alle Patienten gaben vor Untersuchungsbeginn nach ausfihrlicher Aufklarung ihr
Einverstandnis in die geplanten Untersuchungen.

2.3 Apparative Diagnostik

2.3.1 Elektrokardiogramm

An apparativer Diagnostik fuhrten wir ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm durch,

um das Vorhandensein von Sinusrhythmus oder Vorhofflimmern festzustellen.

2.3.2 Lungenfunktionsuntersuchung

In einer Blutgasanalyse ermittelten wir die arteriellen Blutgaswerte pO2 und
pCO2 (jeweils in mmHg) um eine signifikante COPD auszuschlieBen. AuBerdem
fuhrten wir eine Lungenfunktionsuntersuchung durch und bestimmen die Vitalkapazitat
(VC in % der Norm), die Einsekundenkapazitéat, das forcierte exspiratorische Volumen
in der ersten Sekunde (FEV1 in % der Norm) sowie der aus beiden Werten errechnete

Tiffneau-Index (FEV1%VC). Durch die o.g. Parameter konnten wir eine eventuell
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vorhandene obstruktive oder restriktive Ventilationsstérung erkennen bzw. zwischen

den Krankheiten differenzieren.

2.3.3 Transthorakale Echokardiographie

SchlieBlich wurde eine transthorakale Echokardiographie, insbesondere des
linken Herzens, durchgefihrt. Diese Methode liefert Aufschluss Uber Struktur von
Herzwanden, Herzklappen und deren Bewegungsablaufen. Zur Auswertung und
Einschatzung der jeweiligen Herzinsuffizienz wurde die Ejektionsfraktion des linken
Ventrikels (EF in %), der Durchmesser des linken Vorhofs (LA in mm), sowie der linke
Ventrikel enddiastolisch (LVED in mm) und die interventrikuldre Septumdicke (IVS in

mm) bestimmt.

2.4 Polygraphie mittels STARDUST-Gerat

Um eine mdgliche schlafbezogene Atmungsstérung bei dem nach den oben
genannten Kriterien ausgesuchten Patientenkollektiv nachweisen zu kénnen, wurde
eine nachtliche Mehrkanalregistrierung der Atmung durchgefihrt. Die Patienten, die als
herzinsuffizient mit einer Ejektionsfraktion unter 40% diagnostiziert worden waren und
sich zu der Teilnahme an der Studie bereit erklarten, wurden darum gebeten am Abend
vor der Messung keine Schlafmittel zu sich zu nehmen und keinen Alkohol zu trinken.
Sie sollten zu gewohnten Zeiten ins Bett gehen und wurden dartiber aufgeklart, dass es
sich bei der Polygraphie um eine nicht-invasive, schmerzfreie Methode zur Erfassung
ihrer Atmung im Schlaf handelt. AuBerdem wurde ihnen erklart, dass sie bei der
eventuellen Diagnose einer obstruktiven oder zentralen Schlafapnoe zu einer
kompletten Polysomnographie in das Schlaflabor der Medizinischen Klinik Il des
Uniklinikums Giessen eingeladen wirden. Nach einer dort weiterfiihrenden
Diagnostiknacht kénnte eine CPAP-Therapie eingeleitet werden. Auch in Bezug auf ihre
Herzinsuffizienz wirden sie von dieser Behandlung profitieren. Vor dem Einschlafen
wurden die Patienten mit dem von uns zur Aufzeichnung benutzten Gerat ,STARDUST
Il “ der Firma Respironics (s. Abbildung 5) verkabelt.
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Abbildung 5: Polygraphiesystem STARDUST II

Flow und Schnarchen
via Staudruck

Sauerstolisattigung Atembewegung

serielle Schnittstelle

Ereignistaste (Online-Uberwachung,

Programmierunyg, Download,
ser. Link zum REMstar® Auto)

Karperlage

Quelle: Firma Heinen und Léwenstein, Lebenserhaltende Medizintechnik

Dieses Polygraphiesystem zeichnet folgende Parameter wahrend des Schlafes auf:

- die thorakalen Atembewegungen werden Uber einen Gurt registriert

- die Korperlage wahrend des Schlafes wird ermittelt

- der nasale Atemfluss wird Uber eine Staudrucksonde aufgezeichnet

- die transkutane Sauerstoffsattigung wird mittels Pulsoxymeter am Finger
gemessen

- die Herzfrequenz wird genauso durch das Pulsoxymeter registriert

Es soll explizit darauf hingewiesen werden, dass es sich bei der nachtlichen
Screening-Untersuchung nicht um eine sogenannte Polysomnographie, wie sie im
Schlaflabor durchgefiihrt wird, handelt. Die aufgezeichneten Daten wurden am
nachsten Tag per Computer gelesen und von der Verfasserin dieser Arbeit visuell

ausgewertet.
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Die per Computer lesbare graphische Darstellung der einzelnen Ereignisse der
vorausgehenden Nacht erlaubt eine Einteilung in Apnoen und Hypopnoen. Diese
Einteilung ist abhangig von der Amplitude des nasalen Luftflusses. So spricht man beim
Sistieren der Atmung, das langer als 10 Sekunden dauert, von einer Apnoe. Die
Reduktion des Luftflusses um mehr als 50% fuar die Dauer von mindestens 10
Sekunden wird als Hypopnoe bezeichnet. Geringere Reduktionen der Atemamplitude
kénnen ebenfalls als Hypopnoe gewertet werden, falls sie mit einem Séttigungsabfall
von mind. 3% und/oder einem Arousal einhergehen.

Definitionsgemasn liegt eine nachtliche Atmungsstérung vor, wenn mehr als zehn
Apnoen/Hypopnoen pro Stunde Schlaf gefunden werden (Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI)> 10/h) und eine entsprechende klinische Symptomatik besteht (SCHULZ ET AL.
2006).

Wurde in der Untersuchung ein AHI >10 gemessen, bot man dem
entsprechenden Patienten eine groBe Polysomnographie im Schlaflabor an. Durch
manuelle Auswertung der Aufzeichnung wurde zwischen obstruktiver und zentraler
Apnoe unterschieden. Als eine obstruktive Apnoe wird die Abwesenheit des
Atemflusses Uber Mund und Nase fir mindestens 10 Sekunden bei fortgesetzter
Bewegung Uber Thorax und Abdomen gewertet. Bei Vorhandensein einer zentralen
Apnoe zeigt sich weder Atemfluss noch eine Bewegung des Thorax oder Abdomens.
Obstruktive Hypopnoen wurden Uber eine Reduktion der Atemamplitude von >50%
definiert. Voraussetzung dafiir war ein zunehmende Atemanstrengung und Schnarchen
im Zusammenhang mit einem vermindert gemessenen Nasalflow. Hypopnoen wurden
als zentralen Ursprungs gewertet, wenn diese Atemanstrengung nicht zu verzeichnen
war. Letztendlich wurde nach den von Javaheri et al. (JAVAHERI ET AL. 1995,
JAVAHERI ET AL. 1998) definierten Kriterien entschieden, ob es sich um eine OSA
oder CSR handelte. Als OSA wurde eine SBAS mit einem obstruktiven AHI >10/h und
einem zentralen AHI <50% des gesamten AHlIs bezeichnet. Eine CSR wurde bei einem
obstruktiven AHI <10/h und einem zentralen AHI >50% des Gesamt-AHIs diagnostiziert.
Eine Cheyne-Stokes Atmung ist zusétzlich durch typische Hyper- und
Hypoventilationsphasen ({ber mindestens 3 Zyklen definiert (ANDREAS UND
KREUZER 1998).
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2.5 Datenanalyse

Die zu ermittelnden Daten wurden von den verschiedenen Studienzentren in
einen eigens entwickelten, Web-basierten Fragebogen eingetragen und per E-mail an
die Studienzentrale in Giessen Ubermittelt. Der Zugang zu dem Fragebogen erfolgte
password-geschitzt. Die polygraphischen Daten wurden schlieBlich noch einmal visuell
von einer unabhangigen, geblindeten Person ausgewertet (A. Blau, Charite-

Universitatsmedizin, Berlin).

Alle Daten wurden schlieBlich in Giessen statistisch ausgewertet. Sie wurden in
der Regel als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Der direkte Vergleich der
Daten zwischen den Gruppen der OSA, der CSR und der Patienten ohne SBAS wurde
durch die Analyse der Varianz mit der ,post hoc correction” flir multiple Vergleiche des
Turkeys Test durchgeflihrt. Als statistisch signifikant galt dabei ein p-Wert <0.05.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 203 Patienten mit den oben genannten Methoden untersucht.
In Tabelle 1 werden die Merkmale der gesamten Studiengruppe aus allen Zentren
Deutschlands dargestellt.

Die Mehrheit der Untersuchten war dem méannlichen Geschlecht zugehérig und
stationar aufgenommen. Das Durchschnittsalter der Studiengruppe betrug 65.3 Jahre.
Der durchschnittiche BMI lag mit 27.6 kg/m? in etwa in den Normwerten dieser
Altersklasse.

Die NYHA Stadien Il und Ill waren ungefahr gleichméaBig vertreten. In der
durchgefihrten Echokardiographie zeigte sich eine deutlich eingeschrankte,
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) von im Mittel 28%.

Die héaufigste Ursache der chronischen Herzinsuffizienz bei 115 von 203
Probanden war, wie in einem Industriestaat erwartet, die koronare Herzerkrankung.
Diese wurde fast doppelt so oft wie die dilatative Kardiomyopahie (nur 61 von 203
Patienten) aufgefunden. Etwa ein Drittel der Untersuchten litt unter Vorhofflimmern. Der
mittlere arterielle Kohlendioxidpartialdruck pCO. [mm Hg], lag mit 39,7 mmHg im
unteren normalen Durchschnittsbereich.

Die Dokumentation der Medikamenteneinnahme zum Zeitpunkt der
Untersuchung zeigte, dass 90% der Probanden mit B-Rezeptorenblockern behandelt
wurden und 91% der unter Herzinsuffizienz Leidenden, ACE-Hemmer bzw. AT-II-
Blocker einnahmen. Die Therapie mit Diuretika war bei 81% zu erdrtern. Deutlich
weniger der Studienteilnehmer wurden mit  Aldosteron-Antagonisten  und
Herzglykosiden behandelt (s.u.). Weitere Therapieoptionen wie ein implantierbarer
Cardioverter Defibrillator (ICD) oder eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)
wurden nur bei 21% bzw. 8% der Studienteilnehmer dokumentiert.
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Tabelle 1:

Patientenmerkmale der gesamten Studiengruppe (n = 203)

mannlich [n (%)] / weiblich [n (%)]
stationar aufgenommen [n (%)]
Alter [Jahre]

body mass index [kg/m?]

NYHA 11/ Il [n (%)]

LVEF [%)]

Hauptursache der Herzinsuffizienz

152 (75) / 51 (25)
166 (82)

65.3 1.1
27.6+0.6

112 (55) / 91 (45)

28.0+1.0

Koron. Herzerkrankung (KHK) [n (%)] 115 (57)
Dilatative Kardiomyopathie [n (%)] 61 (30)
arterielle Hypertonie [n (%)] 27 (13)

Vorhofflimmern [n (%)] 57 (28)
pCO, [mm Hg] 39.7+0.8
B-Rezeptorenblocker [n (%)] 183 (90)
ACE-Hemmer / AT Il Blocker [n (%)] 185 (91)
Diuretika [n (%)] 164 (81)
Aldosteronantagonisten [n (%)] 93 (46)
Digitalisglykoside [n (%)] 85 (42)

ICD [n (%)] / CRT [n (%)]

43 (21) /17 (8)

Daten sind im Mittelwert + Standardabweichung oder als exakte oder relative (z.B.%) Anzahl

angegeben.

LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, pCO,= arterieller Kohlendioxidpartialdruck, CRT=

Kardiale Resynchronisationstherapie, ICD= implantierbarer Cardioverter Defibrillator
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3.2 Pravalenz und Art der schlafbezogenen Atmungsstorungen

In Tabelle 2 und Diagramm 1 werden die Ergebnisse der Polygraphie durch das
STARDUST-Geréat dargestellt.

Bei 145 von 203 Patienten wurde eine schlafbezogene Atmungsstérung
festgestellt. Es konnte somit bei 71% der untersuchten Patienten neben der Diagnose
Herzinsuffizienz in der Polygraphie eine Schlaf-Apnoe erkannt werden.

Insgesamt wurde die obstruktive Schlafapnoe (OSA) in 43% und die Cheyne-
Stokes Atmung (CSA) bei 28% der Probanden nachgewiesen. Frei von

schlafbezogenen Atmungsstérungen waren 29% der Untersuchten.

Diagramm 1 : Haufigkeit von schlafbezogenen Atmungsstorungen
(SBAS) in der Studie

O keine SBAS
29%

Die Einschatzung der subjektiven Tagesmidigkeit anhand der Epworth-
Sleepiness-Skala zeigte in der Gruppe der Probanden mit OSA die héchsten Werte.

Der mittlere Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) der beiden Gruppen mit SBAS betrug
34 + 3/h und =zeigte damit insgesamt deutlich pathologische Werte. Der
durchschnittliche mittlere Sauerstoffsattigungswert (SaO, im Mittel) lag bei 93.1 £ 0.3%.
Zwischen den einzelnen Arten der nachtlichen Atmungsstérungen bestanden innerhalb
dieser zwei aufgezeichneten Parameter kaum Unterschiede. Der Durchschnittswert der

tiefsten gemessenen Sauerstoffsattigungen (niedrigste Sa0O,) der Patienten mit OSA
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und CSA innerhalb der Nacht betrug 75.5 + 0.4%. Die im Mittel aufgezeichnete Zeit, in
der die Sauerstoffsattigung (SaO.) unterhalb 90% lag, bezogen auf die Gesamtzeit im
Bett, wurde mit 8.7 £ 0.7% ermittelt.

Tabelle 2:

Ergebnisse der Polygraphie

OSA CSR keine SBAS
Patientenanzahl [n (%)] 88 (43) 57 (28) 58 (29)
Epworth Skala Punkte 85+07% 6.7 £0.7 5.8 +0.8
AHI [n/h] 34+2 35+3 4+1°
Sa0, im Mittel [%] 93.1+0.3 93.0+0.4 941 +0.4
niedrigste Sa0, [%)] 74.4 +0.4 77.3+0.5 88.1+0.5"
Sa0, < 90% [% of TIB] 10.6 0.7 5.8+0.7 3.8+0.9

Daten sind im Mittelwert + Standardabweichung oder als exakte oder relative (z.B.%) Anzahl
angegeben. # bedeutet ein p-Wert < 0.05 und * ein p-Wert < 0.01 im Vergleich mit den anderen

zwei Gruppen

AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index, SaO, = Sauerstoffsattigung, TIB = Zeit im Bett

3.3 Vergleich der Patienten mit OSA, CSR und ohne SBAS

In Tabelle 3 werden die verschiedenen dokumentierten Merkmale der Patienten,
die unter einer OSA, CSR oder keiner SDB leiden, verglichen.
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Allgemein gilt, dass Studienteilnehmer, bei denen eine schlafbezogene
Atmungsstdrung festgestellt wurde eher méannlichen Geschlechts waren. AuBerdem
zeigte sich, dass Probanden mit einer OSA gleichzeitig héhere BMI-Werte aufweisen.
Zusatzlich hatten die OSA-Patienten héhere Punkizahlen in der Epworth-Sleepiness-
Skala (siehe Tabelle 2), welches auf eine subjektiv einschatzbare gréBere
Tagesmudigkeit hinweist.

Untersuchte, bei denen eine CSR diagnostiziert wurde, waren durchschnittlich
etwas é&lter als die Probanden der beiden anderen Gruppen. Ebenso wurde das
Auftreten von Vorhofflimmern bei Patienten in dieser Gruppe haufiger beobachtet. Die
arteriellen pCO—Werte der CSR-Patienten lagen deutlich unter den Werten der beiden
anderen Kollektive. Bei dieser Gruppe wurde echokardiographisch im Vergleich die
niedrigste durchschnittliche linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) festgestellt.

Letzteres war aber nicht als statistisch signifikant zu bewerten.

Diagramm 2 : Vergleich der Risikofaktoren fiir CSA und OSA

HOSA
ECSA
Okeine SBAS

keine SBAS

CSA

Alter
pCO2 (mm Hg)
BMI (kg/m?)

VHF
pCO,= arterieller Kohlendioxidpartialdruck, BMI= Body Mass Index, VHF= Vorhofflimmern

In der Gegenuberstellung der Zugehdrigkeit zu einem NYHA-Stadium zeigten
sich keine statistisch relevanten Unterschiede innerhalb der drei Gruppen. Ebenso war
die Ursache der Herzinsuffizienz in allen drei Gruppen prozentual in etwa gleich verteilt.
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Tabelle 3:

Vergleich zwischen Patienten mit diagnostizierter OSA, CSA und ohne SBAS

OSA CSA keine SBAS
Patientenanzahl 88 57 58
mannlich [n (%)] 67 (76) 47 (82) 38 (66) *
stationar aufgenommen [n (%)] 69 (78) 49 (86) 48 (83)
Alter [Jahren] 64.7+1.1 672+£1.2 642+1.2
Body Mass Index [kg/m?] 29.0+0." 26.7+0.6 26.5+0.6
NYHA Il [n (%)] 50 (57) 32 (56) 30 (52)
NYHA Il [n (%)] 38 (43) 25 (44) 28 (48)
LVEF [%] 28.6 0.9 26.8+x1.0 284+1.0

Ursache der Herzinsuffizienz
Koronare Herzerkrankung [n (%)] 51(58) 33 (58) 31 (53)
Dilatative Kardiomyopathie[n (%)] 25 (28) 17(30) 19 (33)

Arter. Hypertension[n (%)] 12 (14) 7 (12) 8 (14)
Vorhofflimmern [n (%)] 19 (22) 25 (44)* 13 (22)
pCO, [mm Hg] 40.6 +0.8 36.8+0.8 41.3+0.9

Daten sind im Mittelwert + Standardabweichung oder als exakte oder relative (z.B.%) Anzahl
angegeben. # bedeutet ein p-Wert < 0.05 und * ein p-Wert < 0.01 im Vergleich mit den anderen
zwei Gruppen

LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, pCO.= arterieller Kohlendioxidpartialdruck
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Tabelle 4 stellt die TherapiemaBnahmen der einzelnen Patientengruppen zur
Zeit der Studiendurchfihrung dar. AuBer im Gebrauch der Digitalisglykoside, die bei
CSR-Patienten wesentlich haufiger angewandt wurden, gibt es keine signifikanten
Unterschiede in der Verwendung der Pharmakotherapie zwischen den einzelnen
Gruppen. Ca. 90% der Patienten aller Subgruppen sind mit B-Rezeptorenblockern und
ACE-Hemmern behandelt. Probanden mit einem implantierten Cardioverter Defibrillator
(ICD) oder einem biventrikularen Pacer (CRT) waren in dieser Studie kaum vertreten.

Tabelle 4:

Therapie der Herzinsuffizienz bei Patienten mit OSA, CSR und ohne SBAS

OSA CSR keine SBAS

Patientenzahl 88 57 58
B-Blocker [n (%)] 81 (92) 52 (91) 50 (86)
ACE-Hemmer/AT Il Blocker [n (%)] 83 (94) 52 (91) 50 (86)
Diuretika [n (%)] 71 (81) 46 (81) 47 (81)
Aldosteron-Antagonisten [n(%)] 40 (49) 25 (44) 28(48)
Digitalisglykoside [n (%)] 34 (39) 30 (53) 21 (36)
CRT [n (%)] 8 (9) 5(9) 4 (7)

ICD [n (%)] 18 (20) 14 (25) 11 (19)

Daten sind im Mittelwert + Standardabweichung oder als exakte oder relative (z.B. %) Anzahl
angegeben. # bedeutet ein p-Wert < 0.05.
CRT= Kardiale Resynchronisationstherapie, ICD= implantierbarer Cardioverter Defibrillator
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4 Diskussion

4.1 Pravalenz von SBAS im untersuchten Kollektiv

Diese Studie ist eine der bislang gréBten europaischen Untersuchungen zum
Auftreten von schlafbezogenen Atmungsstérungen bei Patienten mit klinisch stabiler,
schwerer Linksherzinsuffizienz (NYHA ll+lll; LVEF <40%). Insgesamt wurde gezeigt,
dass von 203 Studienteilnehmern 145 an einer schlafbezogenen Atmungsstérung litten.
Dies entspricht einer Pravalenz von 71%.

Wie bereits erwahnt, wurden die Patienten dieser Studie unabhangig davon
ausgewahlt, ob sie GUber Symptome von SBAS wie z.B. erhéhte Tagesmiuidigkeit oder
nachtliches Schnarchen klagten. Es wurde explizit darauf geachtet, dass die zu
Untersuchenden nicht vor Aufnahme in die Studie nach solchen Kardinalsymptomen
gefragt wurden. Waren diese von Anfang an ein Einschlusskriterium gewesen, hatten
wir maoglicherweise eine noch hodhere Pravalenz der SBAS bei Herzinsuffizienz
gefunden. Vor allem die OSA ist durch Symptome wie Schnarchen, nachtliche
Atempausen und exzessive Tagesmudigkeit gekennzeichnet (SCHULZ ET AL. 2006)
und ware dadurch vermutlich noch haufiger vertreten gewesen. Dies legen auch die
héheren Werte der Epworth Sleepiness Scale bei den OSA-Patienten nahe (s. Tabelle
2). Die CSA ist in ihrem Auftreten hingegen wesentlich symptomloser als die OSA und

wird nur selten durch die genannten Merkmale auffallig.

4.2 Vergleich mit US-Studien zur Pravalenz von SBAS bei
Herzinsuffizienz

Im Vergleich zu den US-amerikanischen Studien fanden wir eine &hnliche oder
sogar noch hdhere Pravalenz von SBAS bei Herzinsuffizienz. Allerdings ist eine
Vergleichbarkeit der einzelnen Studien durch mehrere Griinde erschwert wie im
folgenden ausgefihrt werden soll. Zunachst muss bertcksichtigt werden, dass
unterschiedliche Scoring-Kriterien fir SBAS eingesetzt wurden. So definierten z.B.
Javaheri et al. eine SBAS als das Vorliegen eines AHI >15/h, wahrend in der aktuellen
Studie ein AHI-cut off von >10/h gewahlt wurde. Ferner wurde der AHI in der aktuellen
Studie als Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde der gesamten im Bett
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verbrachten Zeit gemessen (= time in bed). In der Mehrheit der vorangehenden
Untersuchungen wurde der AHI hingegen als Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro
Stunde Schlaf definiert (= total sleep time).

Weiterhin wurden die poly(somno)graphischen Daten von unterschiedlichen
Untersuchern ausgewertet, womit das Phanomen der sogenannten inter-rater-
Variabilitat zum Tragen kommt. SchlieBlich missen Unterschiede in den Messtechniken
im Rahmen der einzelnen Studien diskutiert werden. Im Gegensatz zu den US-Studien
wandten wir eine Polygraphie ohne Messung der Hirnstréme an. Durch die fehlende
Erfassung von elektroenzephalischen Daten wurden méglicherweise einige Hypopnoen
im Zusammenhang mit Arousals (aber ohne Desaturationen) nicht erkannt.
Andererseits wurde in unserer Studie der Atemfluss mit einer Staudruckkanlle und
nicht wie in den friheren Studien mit einem deutlich weniger sensitiven Thermistor
gemessen.

Ein auffalliger Unterschied zwischen unserer Untersuchung und den
vorangehenden Studien aus den USA liegt in der Haufigkeit des Auftretens von OSA
vs. CSR. So wurde von uns bei 43% der Patienten eine OSA nachgewiesen und bei
28% eine CSR diagnostiziert. Javaheri et al. stellte stattdessen 1998 die CSR als den
dominanten Typ mit einem Auftreten von 40% dar. Die OSA entdeckte er nur bei 11%
der Patienten (JAVAHERI ET AL. 1998). Bereits 1995 verodffentlichte er Studien mit
ahnlichen Ergebnissen (JAVAHERI ET AL. 1995). Ebenso wurde die Pravalenz von
CSR bei Patienten mit Herzinsuffizienz von Kdhnlein et al. 2002 auf 40-45% geschatzt
(KOHNLEIN ET AL. 2002). Einzig Sin et al. fanden 1999 bereits ein minimal héheres
Auftreten der OSA bei seinen Patienten (SIN ET AL. 1999). Allerdings unterschieden
sich seine Auswahlkriterien zur Teilnahme an der Studie von den oben genannten. Er
untersuchte nur Patienten, die bereits vom Allgemeinarzt mit fir Schlafapnoe
spezifischen Symptomen ans Schlaflabor tberwiesen worden waren. Da Schnarchen,
erhéhte Tagesmiudigkeit etc. vorwiegend bei Patienten mit OSA auftreten (JAVAHERI
ET AL. 1998), wurde sein Ergebnis sicherlich dadurch beeinflusst.

Ethnische oder genetische Faktoren stellen weitere potentielle Einflussfaktoren
fir das Auftreten von SBAS auch in unserer Studie dar. In Anbetracht der von Sin
beschriebenen Risikofaktoren (SIN ET AL. 1999) wie z.B. ein hoher BMI als
Risikofaktor far die OSA, ware anzunehmen, dass diese Krankheit in
Wohlistandsvélkern haufiger auftritt. Li et al. entwarfen jedoch ein differenzierteres Bild,
indem sie den BMI und die kraniofasziale Anatomie von Asiaten mit Eurasiern im Bezug
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auf SBAS verglichen und die Asiaten trotz niedrigerem Durchschnitts-BMI eine hdhere
Pravalenz von OSA aufwiesen (LI ET AL. 2000).

Ein gehduftes Auftreten von OSA in Familien und damit Interaktionen von
genetischen Faktoren wurde ebenfalls beobachtet (GOTTLIEB ET AL. 2004). Es ist
aber noch wenig darlber bekannt.

Man kénnte spekulieren, dass die Diskrepanz im Spektrum von SBAS zwischen
unserer und den US-amerikanischen Studien dadurch bedingt ist, dass SBAS von uns
falsch klassifiziert wurden. So ist eine genaue Differenzierung zwischen obstruktiven
und zentralen Hypopnoen oft schwierig, insbesondere falls man sich hierbei nur auf die
Signale der Thorax- oder Abdomengurte bezieht. In unserer Studie wurden zur
Differenzierung von Hypopnoen jedoch noch andere Informationen hinzugezogen
(Schnarchen ja/nein, Form der inspiratorischen Flusskurve). Weiterhin war die Anzahl
der Hypopnoen bei unseren Patienten insgesamt relativ gering.

Letztendlich féllt es gelegentlich schwer, genau zwischen einer OSA und CSA zu
unterscheiden. Einige Patienten mit Herzinsuffizienz zeigen sogar in einer Nacht
Merkmale von CSA und OSA (= gemischte Schlafapnoe). Tkacova et al. erérterte 2006
auBerdem die Veradnderung des dominanten Schlafapnoe-Typs innerhalb eines
Individuums mit Herzinsuffizienz von einer Nacht auf die andere Uber Zeitrdume von
Monaten (TKACOVA ET AL. 2006). In unserer Studie hatten hingegen alle Patienten
entweder eine dominante OSA oder eine dominante CSR.

Aufgrund dieser Ausflhrungen ist es also unwahrscheinlich, dass eine relevante
Missklassifikation von SBAS zu einer falsch hohen Pravalenz der OSA in unserem
Patientenkollektiv beigetragen hat. Wir nehmen vielmehr an, dass hierflr Unterschiede
in den Patienten-Charakteristika von Bedeutung sind. Die Patienten der aktuellen
Studie waren alle stabil dem NYHA-Stadium 1l oder Il zugehdrig und ihre
Durchschnittsejektionsfraktion (LVEF) lag bei 28%. In diesem Zusammenhang ist
bekannt, dass eine starker eingeschrankte LVEF und eine héhere NYHA Klassifikation
ein gréBeres Risiko fur die Entwicklung einer CSR darstellen (TREMEL AT AL. 1999,
MARED ET AL. 2004). Es ist also mdglich, dass es aufgrund der vergleichsweisen
Stabilitdt der Herzinsuffizienz in unserem Patientenkollektiv. zu einem geringeren
Auftreten von CSR kam und die OSA bei den untersuchten Patienten tberwog.

Auch die veranderte Pharmakotherapie der Herzinsuffizienz wahrend der letzten
Jahre bzw. der Unterschied in Behandlungsrichtlinien der verschiedenen Lander kdnnte
eine Rolle fir das gehaufte Auftreten der OSA in unserer Studie spielen. Bereits
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mehrfach wurde die Vermutung aufgestellt, dass die Intensivierung der Therapie einer
Herzinsuffizienz zu einer Verringerung des Auftretens von CSA fihren kénnte (DARK
ET AL. 1987, ARZT UND BRADLEY 2006). Die Patienten dieser multizentrischen
Erhebung wurden zu 91% mit ACE-Hemmern und zu 90% mit B-Rezeptorenblockern
behandelt (s. Tabelle 1), wahrend in den US-Studien die Patienten weniger haufig B-
Blocker erhielten. Um derartige Vermutungen zu bestéatigen, hatte die Erfassung der
pharmakotherapeutischen Daten allerdings detaillierter erfolgen missen. So wurde z.B.
auf die Registrierung der Tages- bzw. Gesamtdosis der einzelnen Medikamente
verzichtet. Dadurch bleibt unklar, ob flr jeden einzelnen Patienten tatsachlich die
optimale Herzinsuffizienztherapie erreicht wurde und ob man durch bestmdbgliche
Therapie das Auftreten von SBAS und insbesondere einer CSR verringern kdnnte.
Neuere Studien weisen allerdings darauf hin, dass eine B-Blocker-Therapie die CSR
tatsachlich supprimieren kann (BROPHY ET AL. 2001, KOHNLEIN UND WELTE 2007,
TAMURA ET AL. 2007).

4.3 Risikofaktoren fiir SBAS im untersuchten Kollektiv

Sin beschrieb 1999 folgende Risikofaktoren fir das Auftreten einer CSR:
Vorhofflimmern, Hypokapnie im wachen Zustand (arterieller pCO, < 38mmHg) und
Patientenalter Gber 60 Jahre (SIN ET AL. 1999). Alle diese Risikofaktoren bestétigten
sich in der aktuellen Studie. So litten 44% der CSR-Patienten unter Vorhofflimmern und
ihr Durchschnittsalter lag bei 67,2 Jahren (s. Tabelle 3, Diagramm 2). Desgleichen
lagen die pCO,-Werte der Probanden dieser Gruppe mit einem Durchschnitts-pCO. von
36.8 mmHg deutlich unter denen der zwei anderen Gruppen und den Normalwerten von
ca. 40 mmHg.

Die Risikofaktoren, um eine OSA zu entwickeln, trennte Sin et al.
geschlechtsspezifisch. Fir Manner ermittelte er lediglich einen erhéhten BMI (BMI>
35kg/m2) als pradisponierenden Faktor (SIN ET AL. 1999). Fir Frauen ist hohes Alter,
insbesondere die Postmenopause mit einem vierfach erh6htem Risiko von Bedeutung
(BIXLER ET AL. 2001). Eine veranderte Fettverteilung, welche nach der letzen
Regelblutung einsetzt, wurde als Erklarung genommen (LEY ET AL. 1992). Dieser
sogenannte androide Adipositastyp ist vor allem durch Fettleibigkeit um den Nacken
gekennzeichnet und kdnnte so Auswirkungen auf die Pharynxenge und
Pharynxstabilitdt haben (HORNER ET AL. 1989). Wie in den zitierten US-Studien
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hatten auch unsere Herzinsuffizienz-Patienten mit OSA einen hdheren BMI als solche
mit CSR.

4.4 Negative Auswirkungen einer SBAS auf die Herzinsuffizienz

Die Erkenntnis, dass eine Person mit Herzinsuffizienz an einer SBAS leidet, ist
klinisch bedeutsam. Die OSA sowie auch die CSA kann eine Herzinsuffizienz durch
verschiedene Mechanismen verschlimmern.

Durch neurale Komponenten kommt es bei OSA-Patienten zu einer Aktivierung
des sympatischen Nervensytems mit negativen Auswirkungen auf das geschwéachte
Herz, indem es z.B. zu Arrhythmien kommen kann (FLORAS 1993). AuBBerdem gilt die
OSA als ein Risikofaktor fiir arterielle Hypertonie (PEPPARD ET AL. 2000), was die
Grundlage fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz sein kann. Auch mechanische
Einflisse durch intrathorakale Druckschwankungen im Rahmen der Apnoen spielen
eine Rolle. Negativierungen des intrapleuralen Drucks wé&hrend der Apnoephasen
bedeuten einen Scherstress fir GefaBe und flhren entweder direkt zu verringerter
myokardialer Kontraktiliat oder durch chronisch intermittierende Hypoxie zu
spezifischen Stérungen des Mikromilieus (SCHULZ ET AL. 2006). Die genannten
Faktoren kénnen langerfristig zu einem Remodelling der Ventrikel fihren, aber auch die
Atherogenese an GefaBen beschleunigen (BRADLEY UND FLORAS 2003 (1)). Somit
kann die OSA auch durch Entwicklung einer KHK die myokardiale Dysfunktion
potenzieren. Die Richtigkeit dieser Annahmen wird durch eine klrzlich publizierte
Studie unterstitzt, die einen negativen Einfluss der OSA auf die Mortalitat von
Herzinsuffizienz-Patienten nachweisen konnte (WANG ET AL. 2007).

Auch die CSA hat einen negativen Effekt auf die Entwicklung und Prognose
einer Herzinsuffizienz. Wenn die CSA und die Herzinsuffizienz bei demselben Patienten
diagnostiziert werden, wird von einer erh6hten Mortalitat ausgegangen (LANFRANCHI
ET AL. 1999). Sobald die LVEF eines Kranken ernstlich reduziert ist oder er einem
hohen NYHA-Stadium zugehort, steigt die Gefahr eine CSA zu entwickeln (TREMEL ET
AL. 1999, MARED ET AL. 2004). Ob dies darauf zurtckzufihren ist, dass die CSR nur
eine sehr eingeschrankte Herzfunktion widerspiegelt oder ob sie einen eigensténdigen,
zusatzlich ungunstigen EinfluB auf die Herzinsuffizienz hat, ist weiterhin ungeklart
(BRADLEY UND FLORAS 2003(2)).
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Die negativen Effekte der CSA werden direkt in den Zusammenhang mit einer
Sympathikusaktivierung gebracht. Naughton et al. konnten 1995 zeigen, dass der
Bestand an Katecholaminen und seiner Metabolite im Urin von Patienten mit CSA und
Herzinsuffizienz proportional zu der Anzahl an Arousals und dem periodischen Atmen
erhoht ist (NAUGHTON ET AL. 1995). AuBerdem konnte ein direkt toxischer Effekt von
Katecholaminen an Herzmuskelzellen demonstriert werden, der zu einer Fibrose oder
Hypertrophie fihren kann (MANN ET AL. 1992). Der mehrfach wéhrend einer Nacht
wiederkehrende kardiale Stress, der bei Patienten mit CSA am Ende einer Apnoephase
durch wenig Sauerstoff und hohe Katecholaminausschittung erzeugt wird, kénnte der
Grund fir eine gesteigerte Mortalitat sein. Leung et al. zeigten auBerdem 2004 in einer
Studie, dass CSA ventrikulare Ektopien provozieren kann (LEUNG ET AL. 2004). Die
gegebenenfalls entstehenden malignen Arrhythmien, die zum plétzlichen Herztod
fihren kdnnen, sind ein weiterer Grund fiir die gesteigerte Sterberate bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und CSA.

4.5 Limitationen der Studie

Anstatt einer Polysomnographie wurde in dieser Studie eine Polygraphie
durchgefliihrt. Der Unterschied zwischen diesen beiden Untersuchungsmethoden liegt
darin, dass bei der Polygraphie auf ein EEG, ein EMG sowie ein EOG verzichtet wird
und sie sich damit auf die wichtigsten Parameter zur Erfassung einer nachtlichen
Atmungsst6rung beschrankt. Eine von Quintana-Gallego et al. im Jahre 2004 publizierte
Studie wies allerdings nach, dass kaum Differenzen zwischen den beiden
Diagnostikmethoden in Bezug auf das Erkennen einer Schlafapnoe bei
Herzinsuffizienz-Patienten bestehen (QUINTANA-GALLEGO ET AL. 2004). Es wurde
sogar eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt der Polygraphie fir die Diagnose einer
schlafbezogenen Atmungsstérung bewiesen. Weiterhin sollte bertcksichtigt werden,
dass die Analyse aller polygraphischen Daten unserer Studie noch einmal zentral durch
einen einzigen Prifer validiert wurde. Dadurch sollten eventuelle Fehlerquellen, die
durch Differenzen der einzelnen Auswerter entstehen kdénnen, méglichst gering
gehalten werden.

Das Patientenkollektiv in der dargestellten Studie bestand zu 75% aus Mannern.
Sin et al. erforschte 1999 Risikofaktoren flr obstruktive und zentrale Schlafapnoe bei

Patienten mit Herzinsuffizienz. Er stellte fest, dass méannliches Geschlecht fir beide
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Arten der SBAS einen Risikofaktor darstellt (SIN ET AL. 1999) Daraus ergibt sich, dass
die Pravalenz von SBAS bei Patienten mit Herzinsuffizienz eventuell nicht so hoch
gewesen ware, wenn sich mehr Frauen an der Studie beteiligt hatten. Das Ergebnis ist
deshalb wahrscheinlich nicht auf weibliche Patienten zu Gbertragen.

AuBerdem setzte sich die Mehrheit der Teilnehmer aus hospitalisierten Patienten
zusammen. In ambulanter Behandlung befanden sich nur 18% der Patienten und die
Studie ist flr sie somit nicht reprasentativ. Man kann davon ausgehen, dass ambulant
behandelte Personen nicht immer die Therapie der aktuellen Richtlinien verschrieben
bekommen (DRECHSLER ET AL. 2005). Dies kénnte durch suboptimale

Pharmakotherapie zu einem gehauften Auftreten von CSR bei diesen Patienten flihren.

4.6 Klinische Schlussfolgerung

Aufgrund des negativen Effektes einer schlafbezogenen Atmungsstérung auf eine
Herzinsuffizienz und der nachgewiesenen hohen Pravalenz, sollte man in Zukunft
aufmerksamer in Bezug auf die SBAS werden. In der klinischen Praxis kénnte sich
neben Schnarchen, beobachteten Atempausen und Tagesmudigkeit an den genannten
Risikofaktoren wie mannliches Geschlecht, Adipositas, Vorhofflimmern und Hypokapnie
im wachen Zustand orientiert werden.

Unserer Meinung nach sollte aber unabhangig von der Prasenz von
schlafbezogenen Symptomen bei Patienten mit einer LVEF < 40% eine Polygraphie
durchgefiihrt werden, da SBAS sonst haufig okkult bleiben. Das Erkennen einer SBAS
bei Herzinsuffizienz kénnte dann die Einleitung einer nicht-invasiven néachtlichen
Maskenbeatmung ermdglichen, womit hochwahrscheinlich die Morbiditat und Mortalitat
dieses Krankheitsbildes verringert werden kann.
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5 Zusammenfassung

Die Schlafapnoe ist laut US-Amerikanischen Studien eine haufige
Begleiterkrankung bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Als vorherrschender Typ der
Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) wurde bei dieser Patientengruppe
wiederholt die Cheyne-Stokes Atmung (CSA) beschrieben.

Um die Pravalenz von schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) bei
Patienten mit Herzinsuffizienz auch in Deutschland zu untersuchen, wurde eine
multizentrische Studie mit 203 Patienten durchgefiihrt.

Alle teilnehmenden Personen litten unter einer stabilen Herzinsuffizienz mit
Zugehorigkeit zum NYHA-Stadium Il oder Il und einer Ejektionsfraktion (LVEF) < 40%.
Nach Ausfiullen eines Fragebogens wurden die Probanden mittels einer Polygraphie
untersucht. Sdmtliche Daten wurden im Studienzentrum in Giessen zusammengefasst
und ausgewertet. Die Patienten wurden unabhangig von schlafbezogenen Symptomen
rekrutiert.

Die Mehrheit der Patienten war mannlichen Geschlechts und in stationarer
Behandlung. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug 65 Jahre. B-
Rezeptorenblocker und ACE-Hemmer / AT-lI-Rezeptorenblocker wurden von 90% bzw.
91% der Untersuchten eingenommen. Bei 71% (n=145) der Studienteilnehmer wurde
ein Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) > 10/h festgestellt und damit eine Schlafapnoe
diagnostiziert. An einer obstruktiven Schlafapnoe litten 43% (n=88) der Probanden und
die Cheyne-Stokes Atmung wurde in 28% (n=57) beobachtet.

Im Vergleich mit vorangehenden Studien dominiert in dieser Untersuchung das
Auftreten der OSA Uber dem der CSA. Dieser Unterschied kénnte u.a. auf Differenzen
in den Untersuchungsmethoden oder auf die verbesserte Pharmakotherapie in den
letzten Jahren zurlickzuflhren sein. Ebenso mdégen ethnische Einflisse eine Rolle
spielen.

Zusammenfassend ist die Pravalenz von SBAS bei Patienten mit stabiler
Herzinsuffizienz auch in der européaischen Bevélkerung sehr hoch. Da die CSA sowie
die OSA eine erhebliche negative Auswirkung auf die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz haben, sollte bei jedem Betroffenen mit einer LVEF < 40% eine
nachtliche Polygraphie durchgefiihrt werden
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6 Summary

Studies from the United States have reported that sleep apnoea is common in
congestive heart failure (CHF), with Cheyne—Stokes respiration (CSR) being the most
frequent type of sleep disordered breathing (SDB) in these patients. Within the present
study, the authors sought to assess the prevalence and type of SDB among CHF
patients in Germany.

A total of 203 CHF patients participated in this prospective multi-center study. All
patients were stable in New York Heart Association classes Il and Il and had a left
ventricular ejection fraction (LVEF) under 40%. The patients were investigated by
polygraphy and all data were centrally analysed. Patient enrolment was irrespective of
sleep-related symptoms.

The majority of patients were male with a mean age of 65 years and
hospitalised. Life prolonging medication was taken by over 90% of the participants. Of
the 203 patients, 145 (71%) had an apnoea/hypopnoea index > 10/h, obstructive sleep
apnoea (OSA) occurred in 43% (n=88) and CSR in 28% (n=57) of patients.

In comparison to the preceding U.S. studies, the occurrence of OSA was more
frequent then the occurrence of CSR. Differences in research methods or ethnical
backgrounds could be an explanation.

The prevalence of sleep-disordered breathing is high in patients with stable
severe congestive heart failure from a European population. As this may have a
negative impact on the prognosis of congestive heart failure, a sleep study should be
performed in every patient with congestive heart failure and a left ventricular ejection
fraction below 40%. This diagnostic approach should probably be adopted for all of

these patients irrespective of the presence of sleep-related symptoms.
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8 Anhang

8.1 Verzeichnis der Abkiirzungen und Symbole

ABD
ACE-Hemmer
AHI
AT-lI-Blocker
B-Blocker
BMI

BNP
CHF
COPD
CPAP
CRT
CSA

ESS
FEV1

HR

ICD

IVS

LA

LVED
LVEF
NAF
NYHA
OSA
pCO,
pO2
RAAS
REM
Sa0;
SBAS

abdominale Atembewegungen
Angiotensin-Converting-Enzym Hemmer
Apnoe-Hypopnoe-Index
Angiotensin-1I-Blocker
B-Rezeptorenblocker

Body Mass Index

Brain natriuretic peptide

Chronische Herzinsuffizienz

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
continuous positive airway pressure
kardiale Resynchronisationstherapie
Cheyne-Stokes Atmung

Epworth Sleepiness Scale

forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde
Herzfrequenz

implantierbarer Cardioverter Defibrillator
interventrikulares Septum

linker Vorhof

linker Ventrikel enddiastolisch
linksventrikulare Ejektionsfraktion
nasaler Atemfluss

New York Heart Association

Obstruktive Schalfapnoe
Kohlendioxidpartialdruck
Sauerstoffpartialdruck
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Rapid Eye Movement (Schlafstadium)
Sauerstoffsattigung

Schlafbezogenen Atmungsstérungen
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THO
TIB
VC

thorakale Atembewegungen
Time in Bed

Vitalkapazitat
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8.2

Liste der Studienzentren, die an der Studie teilgenommen haben

Universitatsklinikum GieBen/Marburg, Standort GieBen, Medizinische Klinik II, R.
Schulz

Charité Universitatsmedizin Berlin, Schlafmedizinisches Zentrum, Medizinische
Klinik und Poliklinik, Schwerpunkt Kardiologie - Pulmologie - Angiologie, A. Blau,

|. Fietze

Universitatsklinik der Ruhr-Universitat Bochum; St. Josefshospital, Medizinische
Klinik I, Kardiologie, J. Boérgel and BG-Kliniken Bergmannsheil, Medizinische
Klinik 1l (Pneumologie, Allergologie, Schlaf-und Beatmungsmedizin), H.W.

Duchna

Sana Kliniken Ostholstein, Klinik Oldenburg, Innere Medizin-Pneumologie, |.

Koper

Pius-Hospital Oldenburg / Niedersachsen, Klinik far Innere Medizin, R. Prenzel

Stadtisches Krankenhaus Martha-Maria Halle-Délau, Klinik fir Innere Medizin I,
S. Schédlich

Theresienkrankenhaus Mannheim, Abteilung Innere Medizin Ill, J. Schmitt

Universitatsklinikum Bonn, Medizinische Klinik I, Kardiologie / Pneumologie, S.

Tasci

Georg-August-Universitat Géttingen, Zentrum fir Innere Medizin, Abteilung

Kardiologie / Pneumologie, S. Andreas



VIII. Anhang -45 -

8.3 Publikationen und Kongressbeitrage

April 2007: Postervortrag auf der 73. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie in Mannheim.

P1280 - Pravalenz schlafbezogener Atmungsstorungen bei Linksherzinsuffizienz -
Ergebnisse einer deutschen Multizenter-Studie
F. Kleinsorge', R. Schulz’

'Medizinische Kilinik Il, Pneumologie, Universitatsklinikum Giessen und Marburg GmbH,
Standort Giessen

US-amerikanische Studien der 1990er Jahre haben gezeigt, dass Patienten mit
Linksherzinsuffizienz (CHF) haufig an schlafbezogenen Atmungsstdérungen (SBAS)
leiden. Ziel der vorliegenden Studie war es, Daten zur Pravalenz von SBAS bei CHF fir
den deutschen Raum zu ermitteln.

Insgesamt wurden 203 CHF-Patienten unabhéngig vom Vorhandensein einer
schlafbezogenen Symptomatik in diese prospektive, multizentrische Studie
eingeschlossen. Alle teilnehmenden Patienten litten unter einer stabilen CHF im NYHA-
Stadium Il oder Il und einer Ejektionsfraktion (LVEF) <40%. Die Patienten wurden
mittels Polygraphie untersucht (Stardust, Fa. Respironics).

75% der Patienten waren Manner, 82% waren zum Zeitpunkt der Untersuchung
stationar. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug 65 Jahre. Die mittlere LVEF
war 28%, Hauptursache der CHF war eine koronare Herzerkrankung (57%). B-Blocker
und ACE-Hemmer / AT-lI-Blocker wurden von 90% bzw. 91% der Untersuchten
eingenommen. Bei 71% (n=145) der Studienteilnehmer wurde ein Apnoe-Hypopnoe-
Index (AHI) >10/h festgestellt. An einer obstruktiven Schlaf-Apnoe (OSA) litten 43% (n =
88), eine Cheyne-Stokes Atmung (CSR) wurde in 28% (n = 57) beobachtet.

Die Pravalenz von SBAS ist bei mannlichen, hospitalisierten Patienten mit stabiler CHF
auch in der deutschen bzw. européischen Bevdlkerung sehr hoch. Da sowohl die CSR
als auch die OSA eine erhebliche negative Auswirkung auf die Prognose der CHF
haben kdnnen, sollte bei jedem CHF-Patienten mit einer LVEF <40% eine néchtliche
Polygraphie durchgefihrt werden und zwar unabhangig vom Bestehen schlafbezogener

Symptome.
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Juni 2007: Publikation der Studie im European Respiratory Journal (s. PDF-
Anlage am Ende der Dissertation).

Schulz R, Blau A, Bérgel J, Duchna HW, Fietze |, Koper |, Prenzel R, Schadlich S,
Schmitt J, Tasci S, Andreas S for the working group "Kreislauf und Schlaf" of the
German Sleep Society (DGSM) (2007) Sleep apnoea in heart failure
Eur. Respir. J. 29 ,S. 1201 - 1205.
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