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1 Einleitung

Die Herzinsuffizienz (HI) stellt, mit einer Pravalenz von 1-2 % in der westlichen Welt
und aktuell uber 23 Millionen Erkrankten, ein zunehmendes gesundheitsdkonomi-
sches Problem in der alternden Gesellschaft dar, und ist mit hoher Morbiditat, Mor-
talitat und wiederholten Hospitalisationen assoziiert [1, 2]. Gemal} aktuellen Daten
des Statistischen Bundesamtes ist die HI derzeit der haufigste Grund fur eine sta-
tionare Krankenhausaufnahme in Deutschland [3]. Obwohl inzwischen vielfaltige
medikamentdse Therapieoptionen als auch eine frihzeitige Device-Therapie eta-
bliert sind, bringt die HI noch immer eine deutlich eingeschrankte Prognose mit sich

[1, 3, 4].

1.1  Herzrhythmusstorungen bei Herzinsuffizienz

Herzrhythmusstérungen (HRST) sind bei Patienten mit HI haufig und tragen mit zur
ungunstigen Prognose bei [5, 6]. Die am meisten verbreitete HRST stellt das Vor-
hofflimmern dar, welches mit einem Risikoanstieg von thrombembolischen Ereig-
nissen vergesellschaftet ist, und sich somit negativ auf die Prognose der HI aus-
wirkt [6]. Ventrikulare Arrhythmien, wie ventrikulare Extrasystolen (VES), Couplets
sowie Episoden nicht anhaltender ventrikularer Tachykardien (nsVT), lassen sich
insbesondere bei Patienten mit dilatiertem linken Ventrikel und reduzierter linksven-
trikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF) geh&uft nachweisen [6]. Altere Studien zeigen
auf, dass ab einer Frequenz von mehr als zehn VES pro Stunde das Risiko flr
bdsartige ventrikulare Arrhythmien, das Risiko an einem plétzlichen Herztod zu ver-
sterben sowie die Mortalitat signifikant erhdht sind [7, 8]. Es konnte gezeigt werden,

dass in frihen Stadien der HI (NYHA Il und IIl) Patienten nicht primar an kardialem



Pumpversagen als Folge der Insuffizienz versterben, sondern in mehr als 50% der
Falle an malignen, ventrikularen Arrhythmien, wie ventrikularen Tachykardien (VT)
[9, 10]. Im Besonderen stellen nsVT bei Patienten mit HI einen unabhangigen An-
haltspunkt fur eine gesteigerte Gesamtsterblichkeit und das Risiko des plétzlichen

Herztodes dar [11].

1.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen

Schlafbezogene Atmungsstorungen (SBAS) treten in der Normalbevdlkerung mit
einer Pravalenz von etwa 5% bei Frauen und etwa 10% bei Mannern auf [12]. Er-
gebnisse mehrerer grolRer Studien zeigen auf, dass mit zunehmendem Lebensalter
sowie ansteigendem Korpergewicht eine deutliche Zunahme der Pravalenz assozi-
iert ist [12]. Als haufigste Form der SBAS in der Normalbevdlkerung wurde die obs-
truktive Schlafapnoe (OSA) beschrieben, bei der es, bedingt durch rezidivierende
nachtliche Obstruktionen der oberen Atemwege, zu wiederholten Apnoe- und Hy-
popnoephasen mit Sauerstoff Entsattigungen, nachtlich erhdhtem Sympathikotonus
und nachfolgend zu Weckreaktionen (Arousals) kommt [13, 14]. Dagegen abzu-
grenzen ist die zentrale Schlafapnoe (CSA), bei der unter anderem eine Instabilitat
der Atemregulation zum Abatmen von CO; unterhalb der Apnoeschwelle, und folg-
lich zu nachtlichen Apnoen ohne Atemanstrengungen fuhrt [15, 16]. Wahrend den
Apnoephasen induziert wiederum ein konsekutiver Anstieg des arteriellen CO2-
Partialdrucks sowie ein Abfallen des arteriellen O»-Partialdrucks Arousals, welche
die Apnoe terminieren [14]. Im Vergleich zur OSA ist die CSA und vor allem das

Auftreten von Cheyne-Stokes-Atmung (CSR), in der Normalbevodlkerung selten [17].



1.3 Schlafbezogene Atmungsstorungen bei

Herzinsuffizienz

Die Pravalenz von SBAS unter Patienten mit chronischer stabiler systolischer HI bei
reduzierter LVEF ist mit 51-71% sehr hoch und somit deutlich héher als in der Nor-
malbevdlkerung [18—20]. Beide Erkrankungen stehen in wechselseitiger Abhangig-
keit zueinander [21]. Eine OSA ist bei Patienten mit HI mit einer Pravalenz von 20%
bis 45% haufig [18, 20]. In Studien wurde die OSA, insbesondere fur Manner, als
unabhangiger Risikofaktor fur das Entstehen einer HI identifiziert [22—24]. Ebenso
scheint eine chronische HI, im Rahmen der rostralen Fluid-Shift-Hypothese, das
Potenzial zu besitzen eine OSA zu induzieren oder eine bestehende OSA zu ver-
schlechtern [25].

Patienten mit HI zeigen darUber hinaus mit 21% bis zu 82% eine sehr hohe Prava-
lenz von CSA [26-28], welche haufig in Kombination mit einer CSR mit typisch pe-
riodisch spindelférmigem Crescendo-/Decrescendo-Rhythmus des Tidalvolumens
auftritt [29-31]. Patienten mit HI weisen neben einer OSA haufig gleichzeitig eine
zentrale Schlafapnoe mit Cheyne-Stokes-Atmung (CSA-CSR) auf [32]. Es konnte
gezeigt werden, dass die Pravalenz einer CSA-CSR mit dem Anstieg des Schwe-
regrads der HI und der Abnahme der Herzfunktion signifikant zunimmt, und dass
gleichzeitig die Pravalenz der OSA sinkt [19, 20]. Verschiedene unabhangige Stu-
dien offenbaren flr Patienten mit chronischer systolischer HI sowie vorliegender
OSA und CSA-CSR ein erhdhtes Mortalitatsrisiko sowie eine erhohte Wahrschein-

lichkeit von wiederholten Krankenhausaufenthalten [26, 33-37].



1.4 Herzrhythmusstorungen bei schlafbezogenen

Atmungsstorungen

In einer Studie von Mehra et al. konnte gezeigt werden, dass Patienten mit SBAS
eine hohe Pravalenz an HRST aufweisen [38]. Die Haufigkeit supraventrikularer
Arrhythmien ist hierbei abhangig vom Schweregrad der OSA und liegt etwas Uber
50% fir Patienten mit schwerer OSA und bei 20% fir Personen ohne Schlafapnoe
[39]. Supraventrikulare Extrasystolen (SVES) konnten in einer Studie von Craig et
al. in 98% der untersuchten Patienten nachgewiesen werden, wobei eine direkte
klinische Relevanz infrage gestellt werden kann [40]. Zudem tritt bei Patienten mit
OSA néachtliches Vorhofflimmern mit 3-5% haufiger auf als mit 0,4-1% in der Nor-
malbevdlkerung [38, 41, 42]. Bei Patienten mit OSA bewegt sich die Pravalenz von
nachtlichen VES, abhangig vom Schweregrad der OSA, zwischen 14% und 74%,
wobei in der Normalbevolkerung nur 5% der Menschen nachtliche VES zeigen [41,
43, 44]. In zwei unabhangigen Studien, welche den Zeitpunkt des nachtlichen Auf-
tretens von VES bei Patienten mit OSA untersuchten, konnte dargestellt werden,
dass VES vermehrt wahrend der Apnoe-Phasen und kurz nach Episoden gestorter
Atmung auftraten [32, 45]. Patienten mit schwerer OSA wiesen ebenfalls ein Uber
3-fach erhohtes Risiko fur nachtliche nsVT sowie eine Pravalenz von 25% fur weite-
re héhergradige nachtliche ventrikulare Arrhythmien, wie VES Couples und Bigemi-
ni auf [38]. In einer groRen aktuellen Longitudinalstudie mit eine Laufzeit von 15
Jahren mit Gber 10000 Teilnehmern wurde von Gami et al. gezeigt, dass das Vor-
liegen einer OSA einen unabhangigen Risikofaktor fur das Eintreten eines plotzli-
chen Herztodes darstellt [46].

Nach aktuellen Erkenntnissen tragen bei Patienten mit OSA hauptsachlich drei pa-

thophysiologische Mechanismen zur Entstehung von atrialen wie ventrikularen



HRST bei [47]. Zum einen flhren intrathorakale Druckschwankungen zu steigenden
kardialen transmuralen Druckgradienten, welche, bedingt durch eine erhdhte
Wandspannung, langfristig in strukturelle myokardiale Umbauprozesse minden
konnen [48-50]. Zum anderen fuhren intermittierende Apnoe bedingte Hypoxien zu
oxidativem Stress, welcher womoglich ein elektrisches Remodeling sowie eine zu-
nehmende elektrische Instabilitdt des Myokards auslost [51, 52]. Dartber hinaus
induzieren intrathorakale Druckschwankungen, intermittierende Hypoxien sowie
haufige repetitive nachtliche Arousals eine Aktivierung des sympathoadrenergen
Systems, welches gegebenenfalls wiederum ein strukturelles und elektrisches Re-
modeling des Myokards triggert [41, 44, 53-56]. Die strukturellen, wie elektrischen
Umbauprozesse des Myokards stellen die Basis fur die weitere Entstehung von
HRST dar [47].

Die Pravalenz der CSA, und vor allem der CSA-CSR, ist in der Normalbevolkerung
sehr viel geringer ausgepragt als die Pravalenz der OSA, und steht in engem Zu-
sammenhang mit dem Schweregrad einer in Komorbiditat vorliegenden chroni-
schen HI [17]. Somit sind die pathophysiologischen Mechanismen der Entstehung

von HRST bei CSA eng mit der Pathophysiologie der HI verknlpft [17, 28].

1.5 Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit Herzinsuf-

fizienz und schlafbezogenen Atmungsstorungen

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist das Auftreten von SBAS mit einer
Zunahme der Frequenz von ventrikularen Arrhythmien assoziiert [32, 57-59]. Fur
die CSA-CSR im Speziellen konnte in mehreren Studien ein deutlicher Bezug zur
Entstehung von hdhergradigen ventrikularen Arrhythmien hergestellt werden [32,

60, 61]. Lanfranchi et al. konnten darlegen, dass VES und nsVT bei Patienten mit



schwerer chronischer HI und schwerer CSA haufiger nachzuweisen sind, als bei
Personen mit keiner oder leichtgradiger CSA [58]. Erkenntnisse aus der ,Sleep He-
art Health“-Studie zeigen ebenfalls, dass vor allem Patienten mit schwerer HI und
begleitender CSA ein erhodhtes Risiko haben maligne ventrikulare HRST zu entwi-
ckeln [38]. Eine aktuelle Studie von Sano et al. bestatigt diesen Zusammenhang
und zeigt, dass der Schweregrad einer CSA mit einer Zunahme der Haufigkeit von
nachtlichen VES, nsVT und zudem einem steigenden Risiko einer kardiovaskularen
Mortalitat einhergeht [62]. Studien weisen darauf hin, dass bei Patienten mit HI eine
CSA-CSR mit einem erhohten Risiko an lebensbedrohlichen VT sowie dem ploétzli-
chen Herztod zu versterben assoziiert ist [23, 57, 58, 63, 64].

Die pathophysiologischen Mechanismen, die der Entstehung von HRST bei Patien-
ten mit CSA-CSR und HI zugrunde liegen, sind komplex und von wechselseitiger
Abhangigkeit der beiden Erkrankungen gepragt [64]. Zum einen fuhrt eine CSA-
CSR zu intermittierenden Hypoxien sowie einem vermehrten Auftreten von Arou-
sals, die zu einer Aktivierung des sympathoadrenergen Systems fuhren, welches,
ahnlich den Prozessen bei der OSA, im Verdacht steht, ein strukturelles und elek-
trisches Remodeling des Myokards zu triggern [65]. Eine Studie von Ryan et al.
konnte diesbezlglich zeigen, dass wahrend des Atemzyklus VES Einzelschlage bei
Patienten mit Hl und CSA-CSR vermehrt in den Phasen der Hyperventilation auftre-
ten [32]. Zudem fordert ein durch SBAS verstarkter Sympathikotonus wiederum die
Progression der HI und flhrt zu rezidivierenden Exazerbationen [66]. Dartber hi-
naus ist im Rahmen einer schweren CSA als zusatzlicher Trigger myokardialer

Remodelingprozesse ein erhdhter Entziindungsstatus festgestellt worden [67].



1.6 Beatmungstherapie schlafbezogener Atmungssto-

rungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Aktuell existieren flr Patienten mit chronischer HI und SBAS (OSA und CSA-CSR)
mehrere Therapieoptionen [68, 69]. Die optimale Therapie einer Uberwiegend auf-
tretender OSA bei Patienten mit HI stellt die Therapie mit kontinuierlichem positi-
vem Atemwegsdruck (CPAP) dar, wohingegen bei Patienten mit HI und dominie-
rend CSA-CSR zuerst die Durchfihrung einer optimalen und leitliniengerechten
Therapie der Herzinsuffizienz sichergestellt werden muss [68, 69]. Die weiterflh-
rende Therapie der CSA-CSR kann mit nachtlich nasal appliziertem Sauerstoff oder
durch eine Beatmungstherapie mit Adaptiver Servo-Ventilation (ASV) erfolgen [69,
70]. Studien beschrieben flr ungefahr 50% aller Patienten mit HI und CSA-CSR
unter Sauerstofftherapie eine Reduktion des AHI, aber keine Verbesserung der

LFEV, der Lebensqualitat oder der Prognose [71-74].

1.6.1 Kontinuierlicher Positiver Atemwegsdruck (CPAP)

Wahrend einer CPAP-Therapie wird durch die Anlage eines konstanten Uberdrucks
Uber eine Nasen- oder Mund-Nasen-Maske eine pneumatisch-mechanische Schie-
nung der instabilen oberen Atemwege erreicht [75]. Kleinere randomisiert kontrol-
lierte Studien konnten fur Patienten mit systolischer HI und Uberwiegend OSA zei-
gen, dass eine Therapie mit CPAP neben einer effektiven Senkung des AHI, die
LFEV und die Lebensqualitat verbessert. Es gibt Hinweise, dass CPAP zur Reduk-
tion der Hospitalisationsrate und Mortalitat beitragen kann [63, 76, 77]. Im Rahmen
der CANPAP Studie von Bradley et al. wurde fur Patienten mit HI und CSA-CSR
aufgezeigt, dass eine Langzeittherapie mit CPAP zwar den AHI um etwa 50% senk-

te und die LVEF moderat erhohte, aber keinen Einfluss auf die Morbiditat und Mor-



talitat sowie auf wiederholte Hospitalisationen oder das Uberleben aufwies [78].
Zudem gibt es innerhalb eines Studienkollektivs Patienten mit Hl und CSA, die gut
auf eine Therapie mit CPAP ansprechen (CPAP Responder) sowie eine grolRe An-
zahl an Patienten, bei denen keine signifikante Senkung des AHI zu beobachten ist
(CPAP Non-Responder) [59]. Arzt et al. konnten in einer Post-Hoc-Analyse der
CANPAP Studie zeigen, dass zum einen fur CPAP Non-Responder die CPAP The-
rapie keine Verbesserung der LVEF bewirkte, und dass zum anderen die Dauer
des Uberlebens ohne Herztransplantation signifikant kiirzer war als bei CPAP Re-
spondern oder der Kontrollgruppe [79].

Als alternative Methode zur CPAP wurden in einigen wenigen Studien die Effekte
einer Beatmung mit positivem Atemwegsdruck, zwei Druckniveaus sowie mit als
auch ohne Hintergrundatemfrequenz (BiPAP-ST oder BiPAP) auf die CSA-CSR bei
Patienten mit HI untersucht [80, 81]. K&hnlein et al. verglichen bei Patienten mit Hl
und CSA-CSR eine CPAP Therapie mit einer BiPAP Beatmung und konnten keinen
Unterschied bezlglich der Wirkung beider Beatmungsverfahren auf den AHI fest-
stellen [80]. Eine kleinere Studie zeigte, bei Patienten mit HI und CSA-CSR, die
nicht auf eine CPAP Therapie reagierten, eine Reduktion des AHI und einen An-
stieg der LEFV unter BiPAP Beatmung [82].

Johnson et al. machten zudem auf die Gefahr einer Verschlechterung der CSA-
CSR durch die BiPAP Therapie, bedingt durch eine weitere Steigerung der Atmung

in den Hyperventilationsphasen, aufmerksam [81].



1.6.2 Adaptive Servo-Ventilation (ASV)

Die Adaptive Servo-Ventilation (ASV) ist eine adaptive Bilevel-Beatmung, mit relativ
niedrigem kontinuierlichem end-expiratorischem positivem Atemwegsdruck (EPAP)
und einer sich bedarfsgerecht an das aktuelle Atemzugvolumen adaptierenden in-
spiratorischen Druckunterstutzung (IPAP) [83]. Mit abnehmender Spontanatmung
nimmt die Druckunterstitzung durch das Beatmungsgerat dynamisch bis zu einem
vorher festgelegten maximalen IPAP Druck zu, und sichert nach unterschreiten
einer minimalen Atemfrequenz eine Beatmung mit voreingestellter minimaler Hin-
tergrundfrequenz [84]. Bei Zunahme des Atemzugvolumens oder der Atemfrequenz
reduziert das ASV Gerat automatisch die Druckunterstitzung [83, 84]. Der EPAP
wird hierbei gerade so hoch gewahlt, dass bei Patienten mit HI und Uberwiegend
CSA-CSR eine begleitende OSA sicher unterbunden wird [85]. Durch dieses Funk-
tionsspektrum werden zum einen OSA durch den kontinuierlichen EPAP unterbun-
den, zum anderen eine CSA-CSR durch variable IPAP Unterstlitzung normalisiert,
und drittens durch die minimale Hintergrundfrequenz eine CSA therapiert [64].

Kasai et al. zeigten fur Patienten mit HI und Uberwiegender CSA-CSR, dass eine
ASV zentrale Apnoen besser unterdriickt als eine CPAP Beatmung [70]. Mehrere
Meta-Analysen zahlreicher bisher veroffentlichter Studien zur Therapie mit ASV bei
Patienten mit HI und Uberwiegend CSA-CSR ermittelten weitestgehend Uberein-
stimmend eine signifikante Senkung des AHI, der Mortalitat sowie einen signifikan-

ten Anstieg der LFEV [86-88].



1.6.3 Therapieeffekte auf Herzrhythmusstorungen

Aktuell liegen nur wenige Studien vor, welche Effekte eine Beatmungstherapie mit
ASV auf HRST bei Patienten mit HI und SBAS untersuchen.

Javaheri konnte zeigen, dass Patienten mit HI und Uberwiegend OSA von einer
CPAP Therapie profitieten und eine Reduktion von VES Einzelschlagen und
VES Couplets aufwiesen, indessen eine CPAP Therapie bei Patienten mit HI und
Uberwiegend CSA zentrale Apnoen nicht unterdricken konnte und keine Abnahme
an HRST erreichte [59]. Ryan et al. zeigten in einer randomisiert-kontrollierten Stu-
die, dass eine einmonatige CPAP Therapie bei Patienten mit HI und isolierter OSA
die Frequenz ventrikularer Extrasystolen im Schlaf signifikant reduziert [89].

Eine aktuelle Studie von Bitter et al. legte dar, dass eine Beatmungstherapie mit
ASV bei Patienten mit Hl und CSA das Auftreten arrhythmischer Ereignisse redu-
zierte und somit das ereignisfreie Intervall unter einer bestehenden Therapie mit

ICD verlangerte [90].
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1.7 Rationale und Fragestellung

Schlafbezogene Atmungsstérungen sind bei Patienten mit chronischer HI sehr hau-
fig [18, 20], und mit einer deutlichen Zunahme der Frequenz von ventrikularen Ar-
rhythmien assoziiert [32, 57-59]. Patienten mit HI weisen neben einer OSA haufig
parallel eine CSA-CSR auf, deren Pravalenz mit dem Anstieg des Schweregrads
der HI und der Abnahme der Herzfunktion signifikant zunimmt [19, 20, 32]. Bei
Uberwiegend vorliegender CSA-CSR konnte in mehreren Studien ein Bezug zur
Entstehung von hdhergradigen ventrikularen Arrhythmien dargestellt werden [32,
60, 61]. Fur diese Patienten besteht ein erhdhtes Risiko an lebensbedrohlichen VT
sowie dem ploétzlichen Herztod zu versterben [23, 57, 58, 63, 64]. Eine Beatmungs-
therapie mit ASV unterdruckt bei Patienten mit Hl und Uberwiegend CSA-CSR zen-
trale Apnoen deutlich besser als eine CPAP Therapie [70]. Randomisiert-
kontrollierte Studien konnten zeigen, dass Patienten mit HI und isolierter OSA von
einer CPAP Therapie profitierten und eine Reduktion von VES Einzelschlagen und
VES Couplets aufwiesen [59, 89]. Aktuell liegen ausschlie3lich wenige nicht ran-
domisierte Beobachtungsstudien zu ASV bei Patienten mit HI und SBAS vor, die
Hinweise darauf geben, dass eine Beatmungstherapie mit ASV bei Patienten mit Hl
und CSA das Auftreten arrhythmischer Ereignisse reduziert [90].

In der vorliegenden Arbeit wird daher im Rahmen einer Subanalyse einer randomi-
siert-kontrollierten Studie die Hypothese geprift, ob eine Therapie mit adaptiver
Servo-Ventilation Uber einen Zeitraum von drei Monaten bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz und vorliegender obstruktiver, wie auch zentraler Schlafap-
noe, die Frequenz des Auftretens von nachtlichen ventrikularen sowie supraventri-

kularen Herzrhythmusstérungen reduziert.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Subanalyse einer im Zeitraum
von Mai 2007 bis Juli 2009 durchgeflhrten multizentrischen randomisiert kontrollier-
ten parallel verlaufenden offenen Therapiestudie zu den Effekten einer ASV Beat-
mung auf die kardiale Funktion und die Lebensqualitat von Patienten mit HI und
SBAS [85].

Patienten mit stabiler chronischer HI und SBAS wurden randomisiert und jeweils
einer Therapiegruppe oder einer Kontrollgruppe zugewiesen. Patienten der Kon-
trollgruppe erhielten fir die Dauer von 12 Wochen eine optimale und den Leitlinien
gerechte medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz. Studienteilnehmer der
Therapiegruppe erhielten fir die Dauer von 12 Wochen zusatzlich zur optimalen
leitliniengerechten medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz eine nachtliche
Beatmungstherapie mit ASV.

In der primaren Analyse wurde untersucht, ob eine zusatzliche Therapie mit ASV zu
einer Verbesserung der Herzfunktion am Tage, sowie zu einer Verbesserung der
Tagesaktivitat und Lebensqualitat flhrte.

Die Studie wurde bei www.controlled-trials.com (ISRCTN04353156) registriert. Zu-
dem wurde das Studienprotokoll jeweils den zustandigen ortlichen Ethikkommissio-

nen der einzelnen Studienzentren vorgelegt und von diesen genehmigt [85].
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Folgende vier Zentren waren an der Durchfihrung der Studie beteiligt [85]:

Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin Il, Universitatsklinikum Regensburg, Re-
gensburg, Deutschland

Explorations Fonctionnelles Multidisciplinaires, Hopital Antoine-Béclére,
Clamart, Frankreich

Département de médicine, Université Laval, Centre de pneumologie,

Hépital Laval, Québec, Kanada

Swansea School of Medicine, Department of Respiratory Medicine,

Prince Philip Hospital, Llanelli, Wales, Vereinigtes Konigreich
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2.2 Patienten

2.2.1 Einschlusskriterien

Fur eine Aufnahme in die Studie mussten folgende Kriterien erfullt sein [85]:

1.

2.

Lebensalter zwischen 18 und 80 Jahren

NYHA-KIlassifikation Stadium Il oder Il

Diagnose einer ischamischen, non-ischamischen oder hypertensiven Herz-
insuffizienz durch einen Facharzt fur Kardiologie

LVEF < 40%

Ein stabiler klinischer Zustand, sowie eine optimale, stabile und den Leitli-
nien der ,European Society of Cardiology“ gerechte medikamentdse The-
rapie Uber eine Dauer von mindestens 4 Wochen

Vorliegen eines AHI = 20 Ereignisse pro Stunde Schlaf, diagnostiziert im
Rahmen einer Polysomnographie in einem Schlaflabor

Vorliegen einer unterschriebenen schriftlichen Einwilligung des Patienten
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Das Vorliegen folgender Kriterien fuhrte, in der Behandlungs- als auch in der The-

rapiegruppe, zu einem Studienausschluss [85]:

1.

10.

Bezogen auf einen Zeitraum der letzten drei Monate das Auftreten einer in-
stabilen Angina pectoris, eines Myokardinfarkts, herzchirurgischer Eingriffe
oder eines Krankenhausaufenthalts

NYHA-KIassifikation Stadium | oder IV

Eine bestehende Schwangerschaft.

Kontraindikationen fur die Durchfihrung einer Therapie mit positivem
Atemwegsdruck (mittlerer Blutdruck in Rickenlage <60 mmHg; einge-
schrankter Hustenreflex; Vorliegen eines Aspirationsrisikos; Pneumothorax
und/oder Mediastinalemphysem in der Anamnese; haufige Epistaxis)
Indikation zur Sauerstofftherapie oder bestehende Sauerstofftherapie
Schwere restriktive (FVC <50%) und obstruktive (FEV1 <40%) Atemwegs-
erkrankung

Herzinsuffizienz aufgrund einer primaren Herzklappenerkrankung

Aktuelle Listung zur Herztransplantation

Unfahigkeit zur Leistung der Unterschrift oder willentliche Ablehnung der
Einwilligungserklarung

Vorliegen schwerer nachtlicher Symptome einer Schlafapnoe, die einer so-

fortigen Behandlung bedurfen.
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2.3 Datenerfassung und Messung

2.3.1 Screening

Im Rahmen der Rekrutierung von Studienteilnehmern wurden in jedem der teilneh-
menden Studienzentren Screeninguntersuchungen in Form einer Polygraphie (PG),
einer transthorakalen Echokardiographie und einer Polysomnographie (PSG)
durchgefuhrt. Vor Durchfihrung der Screeninguntersuchungen erfolgten eine aus-
fuhrliche Patientenaufklarung und die Abgabe einer schriftlichen Einverstandnis-
erklarung. Grunde fur eine Ablehnung der Einwilligung wurden dokumentiert. Im
Anschluss erfolgte die Bewertung der klinischen und demografischen Daten des
einzelnen Patienten nach den Gesichtspunkten der oben genannten Ein- und Aus-
schlusskriterien [85].

Im Falle einer Eignung wurde zur Diagnose von Schlafbezogenen Atmungsstoérun-
gen eine unbegleitete Polygraphie (Stardust® Il Sleep Recorder, Respironics Inc.,
USA) in der hauslichen Umgebung des Patienten durchgefuhrt. Das Gerat erfasste
Uber einen Staudrucksensor den oronasalen Atemfluss, Schnarchgerdusche durch
ein Mikrofon, die arterielle Sauerstoffsattigung und den Puls durch die Pulsoxyme-
trie sowie thorakale Atemexkursionen uber die Induktionsplethysmographie mittels
eines Brustgurtes. Die Korperlage wurde Uber einen Sensor im Gerat selbst erfasst.
Die Ausgabe der Gerate an die Patienten erfolgte nach umfangreicher Unterwei-
sung zur Anlage und Bedienung. Zudem wurde dem Patienten ausfuhrliches stan-
dardisiertes Informationsmaterial zur Gerateanwendung mitgegeben. Die Anlage
des Gerats sowie das Starten und Beenden der Aufzeichnung erfolgte selbststan-
dig durch den Patienten. Nachtliche Aktivitaten, wie zum Beispiel nachtliche Toilet-
tengange, wurden durch Betatigung einer Taste am Gerat markiert. Die Daten der

PG wurden verblindet von einer, den dbrigen Studiendaten gegenlber unabhangi-
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gen Person, ausgewertet und gespeichert. Apnoen wurden als das vollstandige
Fehlen des Atemflusssignals, oder die Reduktion des maximalen Atemflusssignals
von >90%, Uber eine Dauer 210 Sekunden definiert. Hypopnoen wurden als eine
Reduktion des Atemflusssignals von 250% Uber 210 Sekunden, oder eine erkenn-
bare Reduktion des Atemflusses in Kombination mit einer Entsattigung des Blut-
sauerstoffgehalts 24% oder ein Arousal, definiert. Apnoen und Hypopnoen wurden
bei einer Limitation des Atemflusses und gleichzeitig weiter bestehender Atmungs-
anstrengung als obstruktiv gewertet. Gemischte Apnoen wurden im Rahmen der
Studie als zentral gewertet. Der AHI wurde als die Anzahl von Apnoe und Hypo-
pnoe Ereignissen pro Stunde Schlaf definiert. Vor der Durchfuhrung der PSG wur-
den die Patienten Uber das Ergebnis der PG informiert [85].

Zur Erfassung der kardialen Funktion wurde im weiteren Verlauf des Screenings
eine transthorakale Echokardiographie (TTE) in Linksseitenlage nach den gultigen
Empfehlungen der amerikanischen und europaischen Gesellschaft fur Echokardio-
graphie vorgenommen [91]. Hierbei wurden fur jeden Patienten in den Studienzen-
tren Uber mindestens 5 Herzzyklen kontinuierliche und gepulste Farbdoppler Bilder
sowie 2-dimensonale M-Mode Anlotungen in der parasternalen Kurz- und Langach-
se, im apikalen Zwei- und Vierkammerblick, in der apikalen Langachse, sowie im
subcostalen Vierkammerblick und den Kurzachsen erstellt. Zur quantitativen Be-
urteilung der LVEF wurden die linksventrikuldren enddiastolischen und endsystoli-
schen Volumina ausgemessen und daraus mit einer modifizierten Berechnungsme-
thode nach Simpson (enddiastolisches Volumen minus endsystolisches Volumen
geteilt durch das enddiastolische Volumen) die LVEF in Prozent berechnet. Zur
Qualitatssicherung erfolgte die Analyse aller erstellten TTE durch zwei erfahrene

Kardiologen verblindet und unabhangig voneinander [85].
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Daruber hinaus wurden im Rahmen der Studie der humorale kardiale Marker NT-
proBNP als Surrogat-Parameter fur die Schwere der Herzinsuffizienz sowie die Se-
rum Kreatinin Konzentration zur Ermittlung der glomerularen Filtrationsrate erhoben

[85].

2.3.2 Randomisierung

Geeignete Patienten wurden zuféllig, entweder einer Kontrollgruppe unter aus-
schliel3licher Fortfuhrung einer optimalen medikamentésen Therapie der Herzinsuf-
fizienz, oder einer ASV-Therapiegruppe, die zusatzlich zur optimalen medikamen-
tosen Therapie der Herzinsuffizienz eine ASV Beatmungstherapie erhielten, zuge-
wiesen (1:1). Die Randomisierung erfolgte durch computergesteuerte Bildung einer
Randomisierungsliste in zufalligen 4er-Blocken. Zusatzlich fand ein Stratifizieren

nach der Art der SBAS (obstruktive oder zentrale Schlafapnoe) statt [85].
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2.3.3 Polysomnographie

Im Studienverlauf fand fur die Kontrollgruppe, sowie fur die ASV-Therapiegruppe
jeweils zum Zeitpunkt Baseline und nach 12 Wochen eine kardiorespiratorische
Polysomnographie (PSG) in den Schlaflaboren der vier teilnehmenden Studienzen-
tren statt. Bei Patienten der ASV-Therapiegruppe wurden im Rahmen der Anpas-
sung der ASV Beatmungstherapie weitere zwei PSG durchgefuhrt. (siehe 2.3.4
unten) Fur die Realisierung der PSG wurde die vorhandene Laborausstattung der
Schlaflabore in den Studienzentren genutzt [85].

Die Bestimmung der Schlaf-Wach Stadien erfolgte mittels Oberflachenelektroenze-
phalographie, Elektrookulographie und Elektromyographie. Die thorakalen und ab-
dominellen Atemexkursionen wurden quantitativ Uber induktionsplethysmographi-
sche Messfuhler an einem Brust- und Bauchgurt, der nasale Luftfluss durch eine
Staudruckmessung uber eine Nasenbrille, und die arterielle Sauerstoffsattigung
sowie der Puls mittels der Pulsoxymetrie ermittelt. Zur Detektion nachtlicher kardia-
ler Ereignisse wurde, gemal} den aktuellen Empfehlungen der American Academy
of Sleep Medicine (AASM) [92], ein 1-kanaliges Elektrokardiogramm (EKG) in einer
modifizierten bipolaren Extremitatenableitung nach Einthoven Il abgeleitet. Eine
Elektrode wurde in der Medioklavikularlinie etwa zwei Querfinger kaudal der rech-
ten Klavikula, die zweite Elektrode ungefahr am Schnittpunkt des 5. Intercostalrau-
mes mit der linken vorderen Axillarlinie angebracht. Der genaue Zeitpunkt des Zu-
Bett-Gehens und des Aufstehens lag in der Selbstbestimmung des jeweiligen Pa-
tienten. Die verblindete Auswertung der einzelnen PSG wurde zentral durch zwei
unabhangige, erfahrene schlafmedizinische Auswerter durchgefuhrt [85]. Die Daten
der PSG wurden anonymisiert abgespeichert sowie zentral archiviert und ausge-

wertet.
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2.3.4 Therapie mit Adaptiver Servo-Ventilation

Nachdem das Ergebnis der Screening-PSG vorlag, wurde bei den, der ASV-
Therapiegruppe zugeteilten, Patienten tagstber im Schlaflabor zuerst eine Titration
mit kontinuierlichem positiven Atemwegsdruck (CPAP) durchgefuhrt. Hierzu wurde
der CPAP-Modus des Beatmungsgerats BiPAP auto SV® (Respironics Inc., Mur-
rysville, PA, USA) verwendet. Um negative hamodynamische Effekte zu vermeiden
wurde am wachen Patienten in Ruckenlage gleichzeitig zur Beatmungstherapie ein
Blutdruck- und Herzfrequenzmonitoring durchgefuhrt. Die Druckerhdhung erfolgte
von einem Ausgangswert von 4 cmH;0O, in langsamen Einzelschritten von 1
cmH,0, bis zum Erreichen eines Maximalwerts von 10 cmH20. Der Blutdruck wur-
de funf Minuten nach jedem Einzelschritt der Druckerhdhung gemessen. Im Falle
eines Blutdruckabfalls von >15 mmHg zum Ausgangswert, des Erreichens eines
systolischen Blutdruckwerts <60mmHg, oder des Auftretens von Symptomen einer
drohenden Synkope, wie plotzliche Benommenheit, Schwachegefihl, Kalteempfin-
den, Tachykardie oder Blasse, wurde die Erhdhung des Beatmungsdrucks gestoppt
und der letzte Druck, bei dem noch keine dieser Symptome auftraten, als maximal
moglicher nachtlicher CPAP Titrationsdruck gewahlt.

Darauf fand die CPAP Einstellung wahrend einer PSG am schlafenden Patienten
statt. Beginnend mit einem Anfangsdruck von 4 cmH,0O wurde der CPAP Druck in
Schritten von 1 cmH>O angehoben, bis entweder keine obstruktiven Apnoen oder
Hypopnoen mehr auftraten, oder bis der am Tage ermittelte Maximalwert, oder die

individuelle Toleranzgrenze des Patienten erreicht war.
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Am darauf folgenden Tag wurde tagsuber im Schlaflabor, unter Blutdruck- und
Herzfrequenzmonitoring, eine Titration mit ASV unter Nutzung des Beatmungsge-
rats BiPAP auto SV® durchgeflhrt. Hierbei wurde der exspiratorische positive
Atemwegsdruck (EPAP) auf den Wert des in der PSG ermittelten CPAP Drucks,
der optimal die Obstruktion der oberen Atemwege zu unterdriicken vermochte, ein-
gestellt. Der inspiratorische positive Atemwegsdruck (IPAP) wurde in Schritten von
1 cmH,0 bis zu einem Maximalwert von 10 cmH20 erhdht. Die Messung des Blut-
drucks und der Herzfrequenz erfolgte wiederum wie oben beschrieben.

In der Nacht erfolgte wahrend einer weiteren PSG die ASV Einstellung am schla-
fenden Patienten. Als EPAP Druck wurde wieder der, in der nachtlichen CPAP Ti-
tration ermittelte Wert ibernommen. Der IPAP Druck wurde im Rahmen der ASV
selbststandig durch das BiPAP auto SV® Gerat moduliert, um zentrale Apnoen und
Hypopnoen zu lindern. Der untere Grenzwert des IPAP wurde dabei auf den Wert
des EPAP und der obere Grenzwert des IPAP auf einen Maximalwert von 10
cmH,0 Uber dem Wert des EPAP, oder dem am Tage ermittelten Maximalwert des
IPAP, eingestellt. Es wurde die voreingestellte Hintergrundfrequenz des Gerates
genutzt. Die Patienten wurden mit dem Hinweis, das Gerat pro Nacht mindestens
fur sechs Stunden zu benutzen, nach Hause entlassen. Mittels einer Smartcard, die
im BiPAP auto SV® Gerat die individuelle Dauer der Nutzung aufzeichnete, konnte

die Gesamtnutzungsdauer der ASV Beatmungstherapie ermittelt werden [85, 93].
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Maximal zwei Tage nach der PSG zur Einstellung der ASV Beatmungstherapie
fand im Schlaflabor die Einweisung und Ubergabe der ASV Beatmungsgerate an
den Patienten statt. Die explizite Geratenutzung und Wartung, wie auch die Mas-
kenanwendung wurde in diesem Rahmen ausfuhrlich erklart und durch den Patien-
ten gelibt. Anderungen an den Gerateeinstellungen, als auch ein Maskenwechsel
wurden dokumentiert. Der Patient wurde darauf hingewiesen, sich wahrend der
Therapie bei eventuell auftretenden Problemen jederzeit an die Klinik zu wenden.
Daruber hinaus nahm der Studien-Koordinator nach 1, 3, 7, 14, 30, 60 und 90 Ta-
gen unaufgefordert Kontakt zu den Patienten auf um den Behandlungsfortschritt zu

Uberprufen und eventuelle Probleme zu besprechen [85].

2.3.5 Extraktion und Aufbereitung der nachtlichen

Elektrokardiogramme

Die archivierten Datensatze der PSG lagen vollstandig anonymisiert im European
Data Format (EDF) vor. Alle Dateien wurden mittels der PSG Auswertungs- und
Analysesoftware DOMINO (Somnomedics GmbH, Randersacker, Deutschland) in
eine softwareinterne Datenbank importiert und anschlieend gesichtet. Hierbei
wurden ausschliellich die EKG-Spur der jeweiligen PSG uUbernommen. Zudem
fand wahrend des Importprozesses ein Abgleich der, wahrend der Aufzeichnung
der PSG erzeugten und in der EDF-Datei hinterlegten Datums- und Patientenanga-
ben mit den Studienunterlagen statt. Eine sichere Zuordnung der Daten war somit
gegeben. Die importierten, unveranderten und unbearbeiteten EKG Spuren wur-
den, ohne weitere Anderungen vorzunehmen, als Rohdatensatz vollstandig ano-

nymisiert im EDF-Dateiformat gespeichert und archiviert.
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Die EDF-Rohdatei mit der extrahierten EKG-Spur wurde in der PSG Auswertungs-
und Analysesoftware DOMINO geoffnet. Beginn und Ende der Aufzeichnung wur-
den mit Markern gekennzeichnet. Auf diese Weise wurde zum einen der zu expor-
tierende Bereich definiert, und zum anderen Artefakte entfernt, die zu Beginn und
Ende einer PSG haufig auftreten. Langere Artefakte in der Mitte der Aufzeichnung
wurden durch ein Aufsplitten der Gesamtmessung in Einzelfragmente erreicht, die
separat analysiert und deren Einzelergebnisse spater addiert wurden. Zudem wur-
de unter Einhaltung der Einheit Millivolt das ,physikalische Minimum und Maximum®
justiert, um einerseits eine Zentrierung der isoelektrischen Linie auf der Ordinate
und andererseits eine Erhdhung oder Verringerung der Amplitude zu erreichen. Es
folgten jeweils der Export und die Speicherung der modifizierten EKG Spur als voll-
standig anonymisierte EDF-Datei sowie die Testung auf suffiziente Erkennung

unter QRS-Card™ Cardiology Suite.
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2.3.6 Softwaregestitzte Analyse der nachtlichen

Elektrokardiogramme

Die Rhythmusanalyse erfolgte mit der Langzeit-EKG Software QRS-Card™ Cardio-
logy Suite (Pulse Biomedical Inc., King of Prussia, PA, USA).

Die aus den PSG extrahierten und aufbereiteten Elektrokardiogramme wurden als
EDF-Dateien in eine softwareinterne Datenbank importiert. Zu Beginn erfolgte eine
Feineinstellung der automatischen Schlagerkennung, sodass moglichst viele QRS
Komplexe korrekt vom Algorithmus erkannt und markiert werden konnten. An-
schlielend wurden alle erkannten Schlagformen systematisch in vorgegebener
Reihenfolge (Normalschlage, supraventrikulare Extrasystolen Einzelschlage, ventri-
kulare Extrasystolen Einzelschlage, Artefakte, nicht erkannte Schlage) fur jeden
Einzelschlag durchgesehen und gegebenenfalls neu zugeordnet.

QRS-Komplexe wurden als VES gewertet, wenn sie: (1) verfriht einfallen, (2) keine
vorhergehende P-Welle aufweisen, (3) eine Dauer von 20,12 Sekunden zeigen,
und (4) eine unterschiedliche Morphologie von den umgebenden Schlagen besitzen
[94]. Schrittmacherinduzierte QRS Komplexe wurden dann gesondert markiert,
wenn dies fur die einwandfreie Erkennung und Zuordnung von Extrasystolen oder
hohergradigen Ereignissen erforderlich war. Automatisch erkannte hdhergradige
Ereignisse (VES Couplets, nsVT) wurden in einer separaten Durchsicht gesichtet
und bewertet. Als VES Couplets wurde eine Abfolge von zwei VES, mit den oben
genannten Kriterien, klassifiziert, die unmittelbar hintereinander folgten [94]. Eine
nsVT wurden als diese gewertet, wenn: (1) =23 gekoppelte VES, (2) mit einer mittle-
ren Herzfrequenz zwischen 100/Min. und 240/Min., und einer (3) maximalen Dauer

von 29 Sekunden auf einander folgten [94].
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QRS Komplexe wurden als SVES gewertet, wenn diese: (1) vorzeitig einfallen, (2)
eine Dauer <0,12 Sekunden zeigen, und (3) eine nicht-kompensatorische Pause
aufweisen [94]. Die Werte der minimalen, maximalen sowie mittleren Herzfrequenz
wurden im Rahmen der EKG Analyse durch die Langzeit-EKG Software ermittelt,
von dieser ubernommen und mit den Herzfrequenzdaten der PSG korreliert.
Abschlieend wurde innerhalb von QRS-Card™ Cardiology Suite das gesamte
EKG manuell auf nicht oder fehlerhaft erfasste Ereignisse gesichtet und gegebe-
nenfalls handisch, langstreckig und schlaggenau ausgewertet.

Die Analyse aller EKG erfolgte verblindet. Eine direkte Zuordnung der EKG zu ein-
zelnen Patienten, der Indikation zur Durchfihrung der PSG, oder dem Studienarm
war folglich wahrend der Langzeit-EKG Analyse nicht mdglich. Die interne Daten-
bank der Langzeit-EKG Software QRS-Card™ Cardiology Suite wurde zur Doku-
mentation anonymisiert gespeichert und archiviert. Die Ergebnisse der einzelnen
EKG Auswertungen wurden als vollstandig anonymisierter Holter-Report im PDF

Dateiformat gespeichert.
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2.4 Statistische Analyse

Die vorliegende Subanalyse wurde nach dem Intention-To-Treat Prinzip ausgewer-
tet. Alle kontinuierlichen Variablen wurden als Mittelwert £ Standardabweichung
angegeben. Zum Zeitpunkt Baseline wurden die Werte fur die Kontroll- und ASV-
Behandlungsgruppe fur kontinuierliche Variablen, mit dem ungepaarten T-Test, und
fir kategorielle Variablen mit dem X?-Test verglichen. Veranderungen innerhalb
einer Gruppe wurden mit dem gepaarten T-Test beurteilt. Eine Kovarianzanalyse
(ANCOVA) wurde durchgefuhrt, um Veranderungen der Werte innerhalb des Be-
handlungszeitraumes von 12 Wochen, bereinigt um eventuelle Unterschiede zum
Zeitpunkt Baseline, festzustellen. Alle statistischen Test waren zweiseitig mit einem
Signifikanzniveau von 5%. P-Werte von <0,05 wurden als signifikant gewertet. Die
statistischen Analysen erfolgten mit der Software SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago,

IL, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Flussdiagramm

Im Hinblick auf die Studie wurden 194 Patienten einem Screening unterzogen
(Abbildung 1). Ein Grofteil der Patienten mussten mit einem AHI < 20 pro Stunde
Schlaf oder einer LVEF > 40% ausgeschlossen werden. Folglich wurden 72 Patien-
ten randomisiert und 35 Patienten der Kontrollgruppe und 37 Patienten der ASV
Gruppe zugeteilt. Hiervon konnten jeweils 10 Patienten der Kontrollgruppe und 10
Patienten der ASV Gruppe flr die statistische Analyse der EKG-Daten herangezo-
gen werden.

Grinde fur den Ausschluss waren ein frihes Widerrufen (n=4 in der Kontrollgruppe
und n=8 in der ASV Gruppe), nicht zur EKG Auswertung zur Verfugung stehende
Datensatze (n=6 in der Kontrollgruppe und n=6 in der ASV Gruppe) sowie ein Auf-
zeichnungsfehler des EKG-Signals des Studienzentrums Laval, welches mit einer
Abtastrate von 64 Hz fur eine valide Langzeit-EKG Auswertung keine ausreichend
genaue Auflésung bot (n=14 in der Kontrollgruppe und n=13 in der ASV Gruppe).
Ein Studienteilnehmer der Kontrollgruppe wurde mit ASV therapiert und spater von
der Analyse ausgeschlossen. Somit wurde diese Studie nach einem modifizierten

Intention-To-Treat Prinzip ausgewertet.
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Als geeignet erachtet (n=194)

Ausgeschlossen (n=122)

= LVEF (n=26)
= AHI (n=74)
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= Beides (n=4)
= Anderes (n=13)
= Ablehnung der Teilnahme (n=5)

Randomisiert (n=72)

Behandlungsgruppe mit ASV (n=37)
= Behandlung mit ASV (n=37)

[ Zuteilung J

Kontrollgruppe (n=35)
= Keine Behandlung der SBAS (n=34)
= Behandlung mit ASV (n=1)

Lost to follow-up (n=8)

= Widerruf der Einwilligung (n=7)

= Tod durch Pneumonie wahrend
der Studie (n=1)

A4

[ Follow-Up ]

Lost to follow-up (n=4)
= Widerruf der Einwilligung (n=4)
» Tod wahrend der Studie (n=0)
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ITT-Analyse (n=29)
modifizierte ITT-Analyse (n=10)

von Analyse ausgeschlossen (n=19)
= EKG mit Aufzeichnungsfehler (n=13)
= Datensétze nicht verfligbar (n=6)

e

ITT-Analyse (n=31)
modifizierte ITT-Analyse (n=10)

von Analyse ausgeschlossen (n=21)
= EKG mit Aufzeichnungsfehler (n=14)
= Datensatze nicht verfugbar (n=6)

= erhielt nicht zugeteilte Therapie (n=1)

Abbildung 1: Flussdiagramm zum Studienablauf [95], modifiziert nach [85]
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3.2 Baseline Charakteristika

Tabelle 1 stellt die Baseline Charakteristika der Kontroll- und der ASV Gruppe dar.
Unter den eingeschlossenen Patienten befanden sich vorwiegend Manner (70% in
der Kontrollgruppe und 100% in der ASV Gruppe, p=0,211). Das Durchschnittsalter
der Patienten der Kontrollgruppe lag bei 67 Jahren, das der ASV Gruppe bei 65
Jahren (p=0,545). Der durchschnittliche BMI entsprach in beiden Gruppen 29
kg/m?. Ursache der Herzinsuffizienz war vorwiegend eine nicht-ischamische Gene-
se (70% in der Kontroll- und 80% in der ASV Gruppe, p=0.235). Die durchschnittli-
che LVEF betrug 33% in der Kontroll- und 31% in der ASV Gruppe (p=0,522).
Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede lie3en sich in der kardialen Medikation,
dem initial vorliegenden Herzrhythmus sowie der Herzschrittmachertherapie erken-

nen (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Baseline Charakteristika [95]

Kontrollgruppe | ASV Gruppe p-Wert

n 10 10
Alter, Jahre 6715 65+10 0,545
Mannlich, n (%) 7 (70) 10 (100) 0,211
BMI, kg/m? 29,4131 29,2445 0,932
Systolischer Blutdruck, mmHg 11411 12010 0,190
Diastolischer Blutdruck, mmHg 6819 7119 0,375
Herzfrequenz, Schlage pro Minute 66x10 6418 0,696
NYHA-Klasse Il, n (%) 10 (100) (80) 0,474
NYHA-Klasse Ill, n (%) 0 (0) (20) 0,474
LVEF, % 33,316,6 31,317,0 0,522
Ursache der Herzinsuffizienz

Ischamie, n (%) 3 (30) 2 (20) 0,235

keine Ischamie, n (%) 7 (70) 8 (80)
Herzrhythmus

Sinusrhythmus, n (%) 5 (50) 6 (60) 0,580

Vorhofflimmern, n (%) 1(10) 2 (20)

Schrittmacherrhythmus, n (%) 4 (40) 2 (20)
Herzschrittmacher

Atrialer Schrittmacher, n (%) 1(10) 3 (30) 0,264

Bi-Ventrikularer Schrittmacher, n (%) | 1 (10) 1(10) 1

Implanted Cardiac Defibrillator, n (%) | 4 (40) 4 (40) 1
Medikation

Diuretika, n (%) 9 (90) 7 (70) 0,264

Spironolacton, n (%) 9 (90) 5 (50) 0,510

ACE-Hemmer, n (%) 6 (60) 8 (80) 0,329

AT-Rezeptor Blocker, n (%) 3 (30) 2 (20) 0,606

Beta-Rezeptor Blocker, n (%) 10 (100) 10 (100) 1

Digoxin, n (%) 4 (40) 3 (30) 0,639

Calzium-Kanal Blocker, n (%) 2 (20) 0 (0) 0,136

Alle Daten der Tabelle sind in n (%), oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
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3.3 Polysomnographische Messwerte

Tabelle 2: Polysomnographische Messwerte [95], modifiziert nach [85]

Kontrollgruppe ASV Gruppe “Unierachiode.
ANCOVA
Polysomnographie Baseline | Woche 12 p-Wert Baseline | Woche 12 p-Wert p-Wert *
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), /h 49+22 47+27 0,754 48+19 T+7 <0,001 <0,001
Obstruktiver AHI, /h 29+17 26125 0,480 2619 34 <0,001 0,003
Zentraler AHI, /h 20114 22+12 0,736 22+19 416 0,007 <0,001
Total-Sleep-Time, min 380+74 37845 0,897 352+71 390+66 0,120 0,259
Time-In-Bed, min 532477 546174 0,358 486145 502+85 0,496 0,984
Mittlere Sauerstoffsattigung, % 92,4125 92,412 4 0,829 92,412 4 94,242 1 0,057 0,031
Minimale Sauerstoffsattigung, % 69,6+16,1 | 75,8+12,4 0,243 77,7¢11,1 | 85,1£11,9 0,228 0,168

Alle Daten der Tabelle sind in n (%), oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben. * P Werte flr die Zwischengruppen Unterschiede
wurden mittels einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) fir Unterschiede zum Zeitpunkt Baseline adjustiert.



Die untersuchten Patienten beider Gruppen wiesen zum Zeitpunkt Baseline eine
schwere Schlafapnoe auf (Tabelle 2). In der Kontroll- wie der ASV Gruppe wiesen
zum Zeitpunkt Baseline 60% der Studienteilnehmer eine vorwiegend zentrale
Schlafapnoe auf. Im Vergleich zeigten sich bei den polysomnographischen Mess-
werten der einzelnen Gruppen zum Zeitpunkt Baseline keine signifikanten Unter-

schiede (Tabelle 2).

Nach 12 Wochen konnte fur die ASV Grupp eine signifikante Abnahme des Mittel-
wertes des AHI (-40,6 =+ 16,7 /h, p <0.001), des zentralen AHI (-18,1 £ 15 /h, p
<0.001), und des obstruktiven AHI (-22,5 + 11,8 /h, p = 0.003) festgestellt werden
(Tabelle 2). Des Weiteren zeigte sich eine signifikante Zunahme der mittleren arte-
riellen Sauerstoffsattigung in der ASV Gruppe (+1,8 £ 2,6, p = 0.031, Tabelle 2). Im
Verlauf von 12 Wochen ergaben sich in Hinblick auf die minimale Sauerstoffsatti-
gung (p = 0,168) und die TST (p = 0,259) keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen Kontroll- und ASV Gruppe.

Die durchschnittliche Aufzeichnungsdauer einer Polysomnographie, und somit auch
die der nachtlich abgeleiteten EKG, lag bei 8,6 Stunden (Tabelle 2). Im Mittel konn-
ten etwa 80% der Aufzeichnungszeit der nachtlichen EKG, im Rahmen der Lang-

zeit-EKG Analyse verwertet werden.
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3.4 Ergebnisse der EKG Analyse

Tabelle 3: Ergebnisse der Rhythmusanalyse nachtlicher EKG [95]

ANCOVA

Langzeit EKG Baseline Woche 12 p-Wert Baseline | Woche 12 p-Wert p-Wert *
VES Einzelschlage, n 4071443 4554571 0,730 4354552 | 3271404 0,244 0,343
VES Mehrfachschlage, n 28+59 48119 0,584 40175 1923 0,297 0,380
VES Couplets, n 26156 45111 0,579 37171 17122 0,309 0,376
nsVT, n 244 349 0,648 315 2+2 0,350 0,489
VES Einzelschlage, /h 62167 721100 0,638 59473 51165 0,558 0,473
VES Mehrfachschlage, /h 4,619,4 6,8+16,5 0,625 5,319,9 2,943,5 0,312 0,373
VES Couplets, /h 4,2+8,8 6,3%15,2 0,619 4,949,3 2,643,3 0,321 0,365
nsVT, /h 0,3+0,6 0,5%1,2 0,694 0,4+0,7 0,3+0,4 0,491 0,541

Alle Daten der Tabelle sind in n (%), oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben. * P Werte fir die Zwischengruppen Unterschiede
wurden mittels einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) fur Unterschiede zum Zeitpunkt Baseline adjustiert.
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Fortsetzung Tabelle 3: Ergebnisse der Rhythmusanalyse nachtlicher EKG [95]

Kontrollgruppe ASV Gruppe “Unierachiode.
ANCOVA
Langzeit EKG Baseline Woche 12 p-Wert Baseline | Woche 12 p-Wert p-Wert *
VES >10 /h, n (%) 5 (50) 6 (60) 0,361 7 (70) 7 (70) 0,639 0,842
SVES, n 21449 10118 0,500 24128 22+54 0,919 0,542
SVES, /h 317 142 0,501 3+3 319 0,929 0,490

Alle Daten der Tabelle sind in n (%), oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben. * P Werte fir die Zwischengruppen Unterschiede
wurden mittels einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) fur Unterschiede zum Zeitpunkt Baseline adjustiert.
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Tabelle 4: Ergebnisse der Herzfrequenzanalyse nachtlicher EKG [95]

Kontrcrzlzlgruppe ASV n(iléuppe ZVS?}?QZZ?JSSE?”
ANCOVA
Langzeit EKG Baseline Woche 12 p-Wert Baseline | Woche 12 p-Wert p-Wert *
minimale HF, /min 5415 5215 0,118 5319 5518 0,164 0,037
maximale HF, /min 86+15 86+17 0,670 8119 7817 0,197 0,219
mittlere HF, /min 63+4 67112 0,338 6316 6115 0,077 0,184

Alle Daten der Tabelle sind in n (%), oder Mittelwert + Standardabweichung angegeben. * P Werte fir die Zwischengruppen Unterschiede
wurden mittels einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) fur Unterschiede zum Zeitpunkt Baseline adjustiert. Studienteilnehmer mit Arrhythmia absoluta
bei Vorhofflimmern im nachtlichen EKG wurden von der Herzfrequenzanalyse ausgeschlossen.



3.4.1 Ventrikulare Extrasystolen

Zum Baseline-Zeitpunkt lagen zwischen Kontroll- und ASV Gruppe keine signifikan-
ten Unterschiede sowohl bei der Anzahl der VES Einzelschlage (p = 0,903), als
auch bei den VES Einzelschlagen pro Stunde Ableitung (p = 0,915) vor. Nach 12
Wochen zeigte sich in der Kontrollgruppe fur den Mittelwert der VES Einzelschlage
pro Stunde Ableitung eine Zunahme der Ereignisse von +9,8 + 63,7 (p = 0,638). Far
die ASV Behandlungsgruppe hingegen war nach 12 Wochen eine Abnahme des
Mittelwertes der VES Einzelschlage pro Stunde Ableitung von -8,2 + 42,4 (p =
0,558) festzustellen. Im Zwischen-Gruppen Vergleich ergab sich kein statistisch

signifikanter Unterschied (Tabelle 3, Abbildung 2).
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Abbildung 2: Ventrikulare Extrasystolen Einzelschlage /h [95]

Abbildung 2 zeigt die Anzahl der VES Einzelschlage pro Stunde Ableitung fur Pa-
tienten der Kontrollgruppe (links, helle Punkte) und der ASV Behandlungsgruppe
(rechts, dunkle Punkte) mit Gruppen-Mittelwerten zum Zeitpunkt Baseline und nach
12 Wochen. Die Darstellung der Daten erfolgt logarithmisch skaliert. In der Kon-
trollgruppe zeigte sich eine statistisch nicht signifikante Zunahme der VES Einzel-
schlage pro Stunde Ableitung, wohingegen in der ASV Gruppe eine nicht signifikan-

te Abnahme zu verzeichnen war.
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3.4.2 Hohergradige ventrikulare Ereignisse

VES Couplets und nsVT wurden zur Gruppe der héhergradigen ventrikularen Er-
eignisse zusammengefasst (Tabelle 3). Zum Zeitpunkt Baseline zeigten sich zwi-
schen Kontroll- und ASV Gruppe bei den VES Couplets pro Stunde Ableitung (p =
0,878 ) und den nsVT (p = 0,691) keine signifikanten Unterschiede. Nach 12 Wo-
chen stieg in der Kontrollgruppe der Mittelwert der hohergradigen ventrikularen Er-
eignisse pro Stunde Ableitung um +2,2 £ 17,8 (p = 0,625). Fur die ASV Behand-
lungsgruppe war hingegen eine Abnahme des Mittelwerts von -2,4 + 7,1 festzustel-
len (p = 0,312, Tabelle 3, Abbildung 3). Diese Tendenz zeigte sich fur den Mittel-
wert der VES Couplets pro Stunde Ableitung, welcher in der Kontrollgruppe um
+2,1 £ 12,7 (p = 0,619) anstieg und sich in der ASV Behandlungsgruppe mit einer
Abnahme von -2,3 + 6,9 (p = 0,321) deutlich verringerte (Tabelle 3). Gleiches liel}
sich fur den Mittelwert der nsVT pro Stunde Ableitung zeigen, der in der Kontroll-
gruppe um +0,14 £ 1,1 (p = 0,694) anstieg und sich in der ASV Behandlungsgruppe
um -0,12 £ 0,5 (p = 0,491) verringerte (Tabelle 3). Es konnte im Vergleich innerhalb
der Gruppen, als auch im Zwischen-Gruppen Vergleich, flr keinen der aufgefuhrten

Werte ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (Tabelle 3).
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Abbildung 3: Hohergradige ventrikulare Ereignisse /h [95]

Abbildung 3: Anzahl der héhergradigen ventrikularen Ereignisse pro Stunde Ablei-
tung fur Patienten der Kontrollgruppe (links, helle Punkte) und der ASV Behand-
lungsgruppe (rechts, dunkle Punkte) mit Gruppen Mittelwerten zum Zeitpunkt Base-

line und nach 12 Wochen. Die Darstellung der Daten erfolgt logarithmisch skaliert.
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3.4.3 Supraventrikulare Extrasystolen

Zum Baseline Zeitpunkt lagen zwischen Patienten der Kontroll- und der ASV Grup-
pe keine signifikanten Unterschiede bei den SVES pro Stunde Schlaf vor (p =
0,905). Nach 12 Wochen nahm der Mittelwert der SVES pro Stunde Ableitung in
der Kontrollgruppe um -1,6 £ 7,2 (p = 0,501) ab. In der ASV Behandlungsgruppe
wurde hingegen eine geringfugige Zunahme von 0,3 £ 9,5 (p = 0,929) nachgewie-
sen (Abbildung 4). Es konnte im Vergleich innerhalb der Gruppen (p = 0,501 in der
Kontrollgruppe, p = 0,929 in der ASV Gruppe), als auch im Zwischen-Gruppen Ver-

gleich (p = 0,490), kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. (Tabelle 2).
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Abbildung 4: Supraventrikulare Extrasystolen /h [95]

Abbildung 4: Anzahl der SVES pro Stunde Ableitungszeit fur individuelle Patienten
der Kontrollgruppe (links, helle Punkte) und der ASV Behandlungsgruppe (rechts,
dunkle Punkte) mit Gruppen-Mittelwerten zum Zeitpunkt Baseline und nach 12 Wo-

chen. Die Darstellung der Daten erfolgt logarithmisch skaliert.

41



3.4.4 Herzfrequenz

Mittlere (p = 0,931), maximale (p = 0,435) und minimale nachtliche Herzfrequenz
(p = 0,852) zeigten zum Baseline Zeitpunkt keine signifikanten Unterschiede in der
Kontroll- und der ASV-Gruppe. Nach 12 Wochen nahm in der Kontrollgruppe die
mittlere Herzfrequenz zu (+3,9 £ 11,5 /min, p = 0,338). In der ASV Behandlungs-
gruppe lie sich nach 12 Wochen hingegen eine Abnahme der mittleren Herzfre-
quenz (-2,0 £ 2,7 /min, p = 0,077) festgestellen. Im Zwischen-Gruppen Vergleich
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Tabelle 3). Fur die maxi-
male Herzfrequenz war fur die Kontrollgruppe keine Veranderung und fur die ASV
Therapiegruppe eine Abnahme (-2,6 £ 5,2 /min, p = 0,197) zu registrieren. Im Ver-
gleich innerhalb der Gruppen, als auch im Zwischen-Gruppen Vergleich, konnte
keine Signifikanz festgestellt werden. (Tabelle 3). Die minimale Herzfrequenz nahm
in der Kontrollgruppe nach 12 Wochen ab (-2,0 £ 3,4 /min, p = 0,118) und stieg in
der ASV Behandlungsgruppe an (+1,4 £ 2,5 /min, p = 0,164). Im Zwischen-Gruppen
Vergleich konnte fir diese Anderung ein geringgradig signifikanter Unterschied

festgestellt werden (Tabelle 3).
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4 Diskussion

4.1 Kurzzusammenfassung der Ergebnisse

Bei Patienten mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz und schlafbezogenen At-
mungsstorungen fuhrte eine, Uber einen Zeitraum von drei Monaten durchgefuhrte,
Beatmungstherapie mit adaptiver Servo-Ventilation (BiPAP auto SV®) zur Reduk-
tion der Haufigkeit von nachtlichen VES Einzelschlagen, VES Couplets und nicht-
anhaltenden ventrikularen Tachykardien. Die Haufigkeit von nachtlichen supraven-
trikularen Extrasystolen blieb unter ASV Therapie konstant. Zudem waren eine
leichte Abnahme der maximalen nachtlichen Herzfrequenz und eine Zunahme der
minimalen nachtlichen Herzfrequenz unter ASV Beatmung zu verzeichnen. Die be-

obachteten Effekte waren statistisch nicht signifikant.

4.2 Effekte einer Adaptiven Servo-Ventilation

auf Herzrhythmusstorungen bei Herzinsuffizienz

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte fur Patienten mit Herzinsuffizienz und
SBAS eine hohe Pravalenz an nachtlichen ventrikularen Extrasystolen sowie ho-
hergradigen ventrikularen Ereignissen dargestellt werden. Ryan et al. [89] (84 + 31
VES Einzelschlage /h) wie auch Javaheri et al. [59] (66 + 117 VES Einzelschlage
/h; 3,2 £ 6 VES Couplets /h; 1,1 £ 3,2 nsVT /h) zeigten bezuglich der Pravalenzen
von Herzrhythmusstérungen bei HI und SBAS Werte in ahnlicher Grolkenordnung
auf. Wahrend die Frequenz der VES Einzelschlage pro Stunde Ableitung in der
Kontrollgruppe um +9,8 £ 63,7 zunahm, konnte nach der ASV Beatmungstherapie
uber einen Zeitraum von 12 Wochen eine deutliche Abnahme des Mittelwertes von

-8,2 £ 42 4 festgestellt werden.
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Zum Zeitpunkt Baseline wurden fur 50% der Patienten der Kontrollgruppe und flr
70% der Studienteilnehmer der ASV-Gruppe mehr als zehn VES pro Stunde nach-
gewiesen. In dieser Studie konnte eine Therapie mit ASV Uber 12 Wochen keine
Senkung der Anzahl von VES Einzelschlagen unter einen Grenzwert von <10 VES
/h erreichen (Tabelle 1). Es ware denkbar, dass unter einer Beatmungstherapie mit
ASV eine Verlangerung des Beobachtungszeitraumes zu einer starkeren Reduktion
der VES fuhren kdnnte.

FUr das Auftreten von hohergradigen ventrikularen Ereignissen zeigte sich in der
Kontroll- und ASV Therapiegruppe eine Beziehung mit ahnlichem Verhaltnis wie bei
den VES Einzelschlagen. Der Mittelwert der VES Couplets pro Stunde Ableitung
stieg in der Kontrollgruppe um +2,1 £ 12,7 an und verringerte sich in der ASV Be-
handlungsgruppe um -2,3 + 6,9. Gleiches liel sich fur den Mittelwert der nsVT pro
Stunde Ableitung zeigen, der in der Kontrollgruppe um +0,14 £ 1,1 anstieg und sich
in der ASV Behandlungsgruppe um -0,12 * 0,5 verringerte. Auch wenn die Effekt-
grofden fur hdhergradige ventrikulare Ereignisse in dieser Studie klein und nicht si-
gnifikant sind, so lasst sich im Rahmen der kleinen Fallzahl als Tendenz eine Re-
duktion der Ereignisse unter ASV Therapie erkennen.

Keiner der genannten Parameter erreichte eine statistische Signifikanz, was am
ehesten der geringen Patientenanzahl und der daraus resultierenden eingeschrank-

ten statistischen Power zuzurechnen ist.

44



4.3 Vergleich mit Ergebnissen vorangegangener

ahnlicher Arbeiten

Aktuell liegen nur wenige Studien vor, welche die Effekte einer Beatmungstherapie
auf HRST bei Patienten mit HI und SBAS untersuchen. Zudem richtete sich der
Fokus bisheriger Arbeiten vornehmlich auf die Auswirkungen einer CPAP Therapie
auf Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit HI und SBAS.

Javaheri et al. konnten 2000 in einer Beobachtungsstudie an acht Studienteilneh-
mern zeigen, dass Patienten mit HI und OSA von einer CPAP Therapie profitierten
und eine Reduktion von VES Einzelschldgen und VES Couplets zeigen. Allerdings
vermochte eine CPAP Therapie bei Patienten mit HI und CSA zentralen Apnoen
nicht zu unterdricken. Zudem konnte bei Patienten mit CSA keine Abnahme an
Arrhythmien festgestellt werden. Es zeigte sich zudem eine hohe intraindividuelle
Variabilitat bei den Arrhythmie Parametern [59].

Ryan et al. zeigten 2005 in einer randomisiert-kontrollierten Studie an 18 Studien-
teilnehmern, dass eine einmonatige CPAP Therapie bei Patienten mit OSA und HI
Herzrhythmusstorungen signifikant reduziert [89]. Es wurden ausschliel3lich Patien-
ten eingeschlossen, die einen Grenzwert fur pathologische VES von >10 VES /h
erfullten, was nur fur ca. die Halfte der randomisierten Studienteilnehmer zutraf.
Zudem wurden nur Patienten mit initialem Sinusrhythmus und ohne bestehende
Schrittmachertherapie in die Untersuchung einbezogen. Die Aufzeichnung der
Herzrhythmusstoérungen erfolgte im Rahmen einer PSG in Ableitung | der EKG-

Aufzeichnung mit einer Abtastrate von 1000Hz [89].
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Aktuell liegen fur Patienten mit HI und vorwiegend CSA nur wenige nicht randomi-
sierte Beobachtungsstudien zu den Auswirkungen einer Beatmungstherapie mit
ASV auf HRST vor.

In einer aktuellen nicht randomisierten Kohortenstudie von Bitter et al. aus 2013
wurde gezeigt, dass eine Therapie mit ASV bei 195 Patienten mit Hl und CSA das
Auftreten arrhythmischer Ereignisse reduziert und somit das ereignisfreie Intervall
bei Therapie mit ICD oder CRT-D verlangert [90]. Hierzu wurden die Ereignisspei-
cher der implantierten Aggregate ausgewertet aber keine Langzeit-EKG Untersu-
chung durchgefuhrt. Die Datenerhebung erfolgte alle 12 Wochen fur maximal 48
Monate bis die erste Abgabe eines ICD Schocks oder ein anti-VT Pacing erfasst
wurde [90].

Die Erkenntnisse dieser hier vorgelegten Arbeit mussen im Licht der vor Kurzem
publizierten Ergebnisse der SERVE-HF Studie interpretiert werden [96]. Hierbei
handelt es sich um eine multinationale, multizentrische, randomisiert-kontrollierte
Studie zur Fragestellung, ob eine Behandlung einer vorwiegenden CSA mit ASV
bei Patienten mit chronischer HI die Mortalitat und Morbiditat verringert [96]. Die
Ergebnisse weisen darauf hin, dass Studienteilnehmer mit mittel- bis schwergradi-
ger CSA, die eine ASV Therapie erhielten, im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
erhohte Gesamtmortalitat sowie eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat aufwiesen
[96]. Die Hintergrinde der zu Grunde liegenden Mechanismen dieses unerwarteten

Effekts sind unklar und bedurfen weiterer intensivierter Forschungen [96, 97].
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4.4 Starken und Limitationen der Studie

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine Subanalyse einer multizentri-
schen randomisiert kontrollierten parallel verlaufenden offenen Therapiestudie, die
verblindet evaluiert wurde [85]. Obwohl die ausgewertete Patientenanzahl verhalt-
nismanig gering war, ist die vorliegende Arbeit die bisher einzige randomisiert kon-
trollierte Analyse zur Auswirkung einer adaptiven Servo-Ventilation auf Herzrhyth-
musstorungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz und SBAS. Der initiale Herzrhyth-
mus und die Schrittmachertherapie zu Studienbeginn wurden im Rahmen der pri-
maren Datenerhebung mit erfasst.

Eine wesentliche Einschrankung war die unterschiedliche zeitliche Auflésung des,
aus den PSG der verschiedenen Studienzentren stammenden, EKG-Signals. Die
zeitliche Signalauflosung wird hierbei von der Abtastrate bestimmt, die vorgibt wie
viele Messpunkte pro Zeiteinheit gespeichert werden. Im Rahmen der Durchflh-
rung der nachtlichen PSG in den einzelnen Studienzentren wurde ein Ein-Kanal-
EKG in einer modifizierten Ableitung Il nach Einthoven aufgezeichnet und mit einer,
im jeweiligen Studienzentrum ortsublichen, Abtastrate gespeichert. Im Rahmen der
Langzeit-EKG Auswertung der nachtlich aufgezeichneten EKG konnten ausschliel3-
lich EKG mit einer Abtastrate von mehr als 128 Hz valide analysiert werden. Bei
einer Abtastrate der nachtlichen EKG von 64 Hz konnte eine Auswertung der Stu-
dienteilnehmer des Studienzentrums Laval, Kanada leider nicht erfolgen (Abbildung
1). Die nachtlichen EKG des Studienzentrums Regensburg gingen bei einer Abtast-
rate von 128 Hz vollstandig und valide in die Auswertung ein.

Eine Analyse von Craig et al., 2009 konnte zeigen, dass ein Uber einen Zeitraum
von 24 Stunden kontinuierlich abgeleitetes Mehrkanal-Langzeit-EKG mit einer Ab-

tastrate von 1000Hz, eine optimale Analyse von HRST ermdoglicht [40]. Im Rahmen
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des multizentrischen Studiendesigns ware durch Nutzung eines einheitlichen 24-
Stunden Mehrkanal-Langzeit-EKG Systems in allen Studienzentren eine standardi-
sierte Datenqualitat generierbar gewesen. Selbstverstandlich bestand zum Zeit-
punkt dieser Subanalyse auf die Modalitaten der Datenerhebung kein Einfluss
mehr.

Wie zu erwarten war, unterlagen die Messwerte der Herzrhythmusstérungen gro-
Ren interindividuellen Unterschieden, und somit einer grolReren statistischen Streu-
ung. Zudem lag eine Limitation der vorliegenden Arbeit in der eingeschrankten sta-
tistischen Power, die in der kleinen, zur Auswertung zur Verfiugung stehenden Pa-

tientenanzahl begrindet war.

4.5 Klinische Relevanz und Schlussfolgerungen

Verschiedene unabhangige Studien offenbaren fur Patienten mit chronischer systo-
lischer HI sowie vorliegender OSA und CSA-CSR eine Zunahme der Haufigkeit von
nachtlichen malignen ventrikularen HRST, die bei diesen Patienten mit einer deut-
lich erhéhten Mortalitat einhergehen [33—-36, 38, 62, 98].

Im Verlauf dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine ASV Therapie bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz und SBAS sowohl eine CSA-CSR als eine OSA effektiv
unterdrtckt. Aufgrund der geringen Fallzahl konnte in der Pilotstudie nicht hinrei-
chend geklart werden, ob eine Beatmungstherapie mit ASV bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und schlafbezogenen Atmungsstérungen die Haufigkeit nachtlicher ven-
trikularer Extrasystolen, ventrikularer Couplets und nichtanhaltender ventrikularer
Tachykardien reduziert. Es lasst sich alles in allem als Tendenz erkennen, dass
eine Therapie mit Adaptiver Servo-Ventilation die Haufigkeit nachtlich auftretender

ventrikularer Ereignisse zu senken vermag.
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Es obliegt daher groRer angelegten Studien diesen Effekt ndher zu betrachten. Ge-
gebenenfalls kdnnen hierzu die Ergebnisse der vorliegenden Studie zur Fallzahl-

kalkulation von Nutzen sein [95, 99].
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (HI) und schlafbezogenen
Atmungsstorungen (SBAS) leiden haufig unter nachtlich auftretenden kardialen Ar-
rhythmien. SBAS kdnnen effektiv mit einer Adaptiven Servo-Ventilation (ASV) be-
handelt werden. Wir Uberpruften daher die Hypothese, ob eine ASV Therapie bei
Patienten mit HI und SBAS die Haufigkeit nachtlicher kardialer Arrhythmien sowie
die Herzfrequenz reduziert.

Methoden: Zwanzig fortlaufende Patienten mit stabiler HI (Alter 6719 J; linksventri-
kulare Ejektionsfraktion 32+7%) und SBAS (Apnoe-Hypopnoe-Index, AHI 48+20/h)
wurden randomisiert und entweder einer ASV- (n=10) oder einer Kontrollgruppe mit
alleiniger optimaler medizinischer Versorgung (n=10) zugeteilt. Zu Baseline und
nach 12 Wochen wurde jeweils eine Polysomnographie (PSG) mit zentraler ver-
blindeter Auswertung durchgefuhrt. Die Elektrokardiogramme (EKG) der PSG wur-
den mit Unterstlitzung einer Langzeit-EKG Software (Pulse Biomedical Inc., QRS-
Card™ Cardiology Suite, USA) ausgewertet.

Ergebnisse: Fiur die ASV-Gruppe nahmen ventrikulare Extrasystolen (VES) pro
Stunde Aufnahmezeit im Gegensatz zur Kontrollgruppe ab (-8,1£42,4 versus
+9,8163,7/h, p=0,473). Eine ASV Beatmungstherapie reduziert im Vergleich mit der
Kontrollgruppe die Anzahl ventrikularer Couplets (-2,316,9 versus +2,1£12,7/h,
p=0,365) sowie nicht-anhaltender ventrikularer Tachykardien (nsVT, -0,1+0,5 ver-
sus +0,1+1,1/h, p=0,541) ohne statistische Signifikanz. Die minimale nachtliche
Herzfrequenz nahm in der ASV Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
zu (+1,4+£2,5 versus -2+3,4/h, p=0,037). Im Gegensatz hierzu war in der ASV-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Abnahme der maximalen Herzfre-

quenz zu erkennen (-2,6+5,2 versus +0,7+4,5/h, p=0,219).
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Schlussfolgerungen: Eine Beatmungstherapie mit ASV reduziert bei Patienten mit
HI und SBAS die Haufigkeit nachtlicher ventrikularer Couplets, NVST und der fuhrt
zu einer Abnahme der maximalen nachtlichen Herzfrequenz. Die Ergebnisse wei-
sen darauf hin, das eine ASV Therapie bei Patienten mit Hl und SBAS zur Reduk-
tion von malignen kardialen Arrhythmien beitragen kann. Es obliegt daher gréRer
angelegten Studien diesen Effekt naher zu betrachten. Gegebenenfalls kénnen
hierzu die Ergebnisse der vorliegenden Studie zur Fallzahlkalkulation von Nutzen

sein. [95, 99]
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