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Abklrzungsverzeichnis

AASM American Academy of Sleep Medicine

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index

APAP Automatic positive airway pressure

ASV Adaptive Servoventilation

BMI Body-Mass-Index

BPAP Bilevel positive airway pressure

CO; Kohlendioxid

CPAP Continuous positive airway pressure

CSA Zentrale Schlafapnoe

CSR Ceyne- Stokes- Respiration

HF Herzinsuffizienz

HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion
HFrEF Herzinsuffizienz mit eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion
ICSD International classification of sleep disorders

LVF Linksventrikulare Funktion

LVEF Linksventrikulére Ejektionsfraktion

NREM Non-Rapid-Eye-Movement Schlaf

OSA Obstruktive Schlafapnoe

PaCO: Kohlenstoffdioxid- Partialdruck

PaO: Sauerstoff- Partialdruck

PB Periodische Atmung

Pcrit Kritischer Verschlussdruck

PSG Polysomnographie

REM Rapid-Eye-Movement Schlaf

SBAS Schlafbezogene Atmungsstérung

TE-CSA Treatment-emergent central sleep apnea (therapieassoziierte zentrale

Schlafapnoe)

UKPS Unterkieferprotusionsschiene



1 Zusammenfassung

Die Adaptive Servoventilation (ASV) galt lange als Goldstandard zur Behandlung des
zentralen Schlafapnoesyndroms (CSA). Sie hat sich effektiv gezeigt zur Behandlung von
schlafbezogenen Atemsttérungen, Verbesserung der Lebensqualitdt und der kardialen
Surrogatparameter. Seit der Veroffentlichung der SERVE- HF Studie wurde die Nutzung der
ASV- Therapie stark eingeschrankt.

Das Ziel unserer Studie ist die klinische Relevanz der SERVE- HF Studie zu Uberprifen. Es
soll geklart werden, wie viele Patienten in einer echten ASV-Kohorte die strikten
Einschlusskriterien von SERVE- HF erfillen. AuBerdem soll abgeschatzt werde, welches

individuelle Risiko fur die Patienten besteht, die eine ASV- Therapie nutzen.

Insgesamt wurden 293 Patienten eingeschlossen, die zwischen 1998 und 2015 eine ASV-
Therapie erhielten. Die Mehrheit unseres Patientenkollektivs, die mit ASV therapiert wurde,
hatte mindestens eine kardiovaskulare Vorerkrankung (87%). Eine Herzinsuffizienz bestand
bei 118 (40,3%) der Patienten und 47 (16,0%) hatten dabei eine Ejektionsfraktion (EF)< 45%.
Bei 28 (9,6%) dieser Patienten lag eine pradominante CSA vor. Bei 20 (6,8%) Patienten lag
eine mittelgradig eingeschrankte linksventrikuldre Pumpfunktion (LVEF) vor (LVEF 30-45%)
und bei 8 Patienten (2,7%) war die Pumpfunktion hochgradig eingeschrankt (LVEF< 30%). 3
Patienten, die das Risikoprofil der SERVE- HF- Studie aufwiesen, sind verstorben. Alle
verstorbenen Patienten hatten eine LVEF < 30%. Es liegt kein Anhalt fir eine erhohte
Mortalitat unserer Studiengruppe vor und nur ein geringer Teil der Patienten erfiillte die strikten
Einschlusskriterien von SERVE- HF.



2 Einleitung

2.1 Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom

2.1.1 Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom: Epidemiologie

Das obstruktive Schlafapnoe- Syndrom (OSAS) ist die haufigste schlafbezogene
Atmungsstorung und betrifft vor allem Menschen im mittleren bis hheres Lebensalter. In der
Wisconsin Sleep Cohort wiesen 2-4% der Erwachsenen im Alter von 30- 60 Jahren eine
obstruktive Schlafapnoe (OSA) auf. Dabei waren 58% der Patienten tbergewichtig [1]. Heute
leiden in den USA 13% der Méanner und 6% der Frauen an einer OSA [2]. Die Pravalenz ist in
den letzten 20 Jahren um 14- 55% gestiegen [2]. Patienten mit Herz- Kreislauferkrankungen
haben eine zwei bis dreifach hohere Pravalenz [2]. In der HypnolLaus- Studie konnte gezeigt
werden, dass Manner etwa doppelt so haufig betroffen sind wie Frauen. Eine Zunahme der
Pravalenz wird mit zunehmendem Alter beobachtet [3]. Zu den Risikofaktoren zahlen die
Adipositas, das mannliche Geschlecht, ein héheres Lebensalter, der postmenopausale Status,
sowie Veranderungen des Oropharynx und des Gesichtsschadels. Weitere Risikofaktoren
stellen das Rauchen, der Alkoholkonsum, die Schwangerschaft und Erkrankungen wie das

polyzystisches Ovarialsyndrom oder die Akromegalie dar [4, 5].

2.1.2 Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom: Symptomatik

Die OSA wird durch repetitive Verlegung der oberen Atemwege charakterisiert, was zu
wiederkehrenden Desaturationen und einer deutlichen Schlaffragmentierung fiihrt. Daraus
ergibt sich eine erhdhte Tagesschlafrigkeit, die sich haufig in Form von Sekundenschlaf und
Monotonieintoleranz manifestiert. Dies kann zum Auftreten von
Persdnlichkeitsverdnderungen, Depressionen, verminderter kognitiver Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat fihren. Weitere klassische Leitsymptome sind morgendliche Kopfschmerzen,
fremdbeobachtete Atemaussetzer, Schnarchen, né&chtliches Erwachen mit Dyspnoe und

nachtliche Palpitationen [6].

Die Tagesschlafrigkeit wird von den Patienten sehr unterschiedlich wahrgenommen. So zeigte
sich, dass keine Korrelation zwischen der Schwere der OSA und der Tagesschlafrigkeit
besteht, was dazu fihrt, dass die OSA bei Fehlen einer Tagesschlafrigkeit nicht

ausgeschlossen werden kann. 25% der Patienten weisen eine erhdhte Tagesschléafrigkeit auf,
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25% der Patienten berichten von insomnischen Beschweren, 25% weisen beide der
genannten Beschwerden auf und weitere 25% haben keine dieser Symptome. Patienten mit
erhdhter Tagesschlafrigkeit haben ein drei- bis siebenfach erhéhtes Unfallrisiko und insgesamt

eine schlechte Prognose [4,7].

2.1.3 Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom: Pathophysiologie

Die OSA ist durch eine wiederholte partielle oder vollstandige Verlegung der oberen
Atemwege wahrend des Schlafs gekennzeichnet. Daraus resultiert ein verminderter
(Hypopnoe) oder vollstandig unterbrochener (Apnoe) Atemfluss, so dass es wiederholt zu
Desaturationen kommt. Unterbrochen wird die Apnoe durch Kontraktion der dilatorischen
Rachenmuskulatur, die zum Offnen des Pharynx filhrt und haufig mit Weckreaktionen
(Arousals) assoziiert ist. Flr eine obere Atemwegsobstruktion pradisponieren unter anderem
eine Makroglossie, vergroRerte Rachenmandeln oder Adenoide, ein vergroRerter Halsumfang
und ein tief liegender weicher Gaumen [1]. Zudem kommt es durch eine Adipositas zu einer
Einlagerung von Fett im Bereich des oberen Atemwegs mit konsekutiver Einengung des
Lumens. Patienten mit einer OSA zeigten in Computertomographie - Aufnahmen engere obere
Atemwege als Patienten ohne OSA und wiesen verandertes Weichteilgewebe im Rachen auf
[8]. In der Studie von Fogel et al. konnte gezeigt werden, dass OSA- Patienten am Tag einen
erhdhten Muskeltonus des Musculus genioglossus aufweisen, der flr das Offenhalten der
oberen Atemwege verantwortlich ist. Wahrend die Patienten wach sind, flhrt der erhdhte
Muskeltonus zur Durchgangigkeit des Pharynx. Beim Ubergang in den Schlaf kommt es auch
beim Gesunden zum Verlust des Muskeltonus und somit potenziell zu einer Instabilitat der
Atmung [9]. Erschlafft bei engen pharyngealen Strukturen der Musculus genioglossus, kommt
es zur teilweisen oder kompletten Unterbrechung des Atemflusses. Dem ,Rapid- Eye-
Movement- Schlaf® (REM- Schlaf) kommt eine besondere Bedeutung zu. Es ist das
Schlafstadium mit dem niedrigsten Muskeltonus. Dies fihrt dazu, dass die
gegenregulatorische Tonuserhéhung des M. genioglossus als Antwort auf eine Hyperkapnie
oder Druckschwankungen in diesem Schlafstadium ausbleibt [10]. Aus diesem Grund kommen

die schwersten obstruktiven Ereignisse auch haufig im REM- Schlaf vor.

Wahrend einer obstruktiven Hypopnoe oder Apnoe muss der Patient eine erhohte Atemarbeit

aufbringen, um den Atemwegswiderstand der verengten pharyngealen Strukturen zu
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Uberwinden. Dies fuhrt zu der so genannten paradoxen Atmung, die durch gegenlaufige
Exkursionen von Thorax und Abdomen infolge erhdhter Atmungsanstrengungen gegen
verschlossene Atemwege gekennzeichnet ist. Typische Merkmale der OSA in der
Polysomnographie umfassen die Gegenlaufigkeit der thorakalen und abdominellen

Exkursionen, Schnarchen und ein abgeflachtes Flow- Signal, das so genannte Flattening [11].

Um die Kollapsibilitat der oberen Atemwege zu quantifizieren, gilt als Goldstandard die
Messung des Pharyngeal critical closing pressure (Pcrit). Der kritische Verschlussdruck (Pcrit)
ist der intraluminale Druck, unterhalb dessen die oberen Atemwege kollabieren und der
Atemfluss unterbrochen wird. Es handelt sich also um den Druck, der von extern appliziert
werden muss, um eine Unterbrechung des Atemflusses zu erzeugen. Dieser Druck kann je
nach funktioneller und anatomischer Situation negativ oder positiv sein. Beim Gesunden liegt
er etwa bei -15cm Wassersaule. Beim OSAS- Patienten hingegen liegt der kritische
Verschlussdruck deutlich héher. Je nach Schweregrad der Erkrankung bei -1,6 bis +2,4 cm

Wassersaule [12].

2.1.4 Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom: Kardiovaskulare Konsequenzen

Die OSA geht mit einer Vielzahl an kardiovaskularen und metabolischen Erkrankungen einher.
Physiologisch sinken wahrend des Schlafes der Sympathikotonus, der Blutdruck und die
Herzfrequenz. Bei Patienten mit einer OSA kommt es infolge wiederholter Arousals zur

Unterbrechung des Schlafes, so dass es keine physiologische Schlafarchitektur mehr gibt [13].

Die Atemanstrengung gegen verschlossene obere Atemwege hat starke intrathorakale
Druckschwankungen zur Folge. Diese sind mit Arousals assoziiert, so dass es zu einer
Schlaffragmentierung kommt mit einer gesteigerten Sympathikusaktivierung, oxidativem
Stress, vaskularer Inflammation und einer endothelialen Dysfunktion. Aufgrund dieser
Pathomechanismen geht die OSA mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen und einer erhhten Mortalitat einher [14]. Haufig leiden die Patienten an einer
schwer einstellbaren arteriellen Hypertonie. Etwa 50% der therapierefraktaren arteriellen
Hypertonien sind durch eine nicht therapierte OSA bedingt [15]. Aul3erdem weisen OSA-

Patienten eine erhohte Insulinresistenz auf [16].



2.1.5 Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom: American Academy of Sleep
Medicine- (AASM) Definition

Um die Kriterien einer Apnoe zu erflllen, muss eine Verminderung des Atemflusses um
mindestens 90% des Basisniveaus vorliegen, Uber eine Dauer von mindestens 10 Sekunden.
Fur eine Hypopnoe muss eine Minderung des Flowsignals fir mindestens 10 Sekunden um
30% vorhanden sein und von einer Desaturation von mindestens 3% oder einem Arousal

begleitet sein.

Zur Diagnosestellung OSA muss bei einem AHI zwischen 5 und 14,9/h mindestens eines der
folgenden Symptome vorliegen. Starke Schléafrigkeit, teils mit unerwiinschten Schlafphasen
wahrend des Tages, nichterholsamer Nachtschlaf, nachtliches Erwachen mit Erstickungsangst
oder fremdbeobachtete nachtliche Atempausen oder lautes Schnarchen. Alternativ dazu gilt
laut AASM die Diagnose als gesichert, wenn mehr als 15 vorwiegend obstruktive

respiratorische Ereignisse pro Stunde Schlaf vorliegen.

Das obstruktive Schlafapnoe Syndrom wird in drei Schweregrade eingeteilt, die sich an der
Anzahl der respiratorischen Ereignisse orientiert. Apnoen und Hypopnoen werden zu einem
Apnoe/Hypopnoe- Index (AHI) zusammen gefasst, der die Anzahl der respiratorischen
Ereignisse pro Schlafstunde angibt. Laut AASM liegt bei einem AHI von 5-14,9/h eine
leichtgradige OSA vor, bei 15-29,9/h eine mittelgradige und bei einem AHI von mehr als 30/h
eine schwergradige OSA vor [17].

2.1.6 Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom: Phanotypen

Nach der beschriebenen AASM- Definition wird der Schweregrad einer OSA nach dem AHI
eingeteilt. Da es sich aber bei der OSA um ein sehr heterogenes Krankheitshild handelt, bei
dem das MalR der Endorganschadigung, die Schwere der Symptomatik und das
Therapieansprechen sehr unterschiedlich sind, geriet die alleinige Einteilung basierend auf
dem AHI zunehmend in Kritik. Bei Patienten mit einem AHI >15/h bestinde laut AASM-
Definition eine Therapieindikation. In der Gesamtbevilkerung ist die Pravalenz eines AHI

>15/h mit 23,4% bei Frauen und 49,7% bei Manner sehr hoch. Hinzu kommt, dass es erst bei
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einem AHI > 20/h zu Komorbiditaten, wie dem metabolischen Syndrom, Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie kommt [3]. In heueren Studien wurde gezeigt, dass es keine Korrelation
zwischen dem AHI und der Auspragung der Symptomatik gibt [18]. Zu dem konnte in
randomisierten Studien gezeigt werden, dass bisher kein Therapievorteil fur die CPAP-
Therapie bei nicht- schlafrigen Patienten im Vergleich zur konventionellen Therapie der
kardiovaskularen Grunderkrankungen nachgewiesen werden konnte [19]. Aus diesen
Grunden wurde eine Einteilung gesucht, die prognoserelevante Faktoren besser
zusammenfasst. Es wurde daher die Einteilung nach Phénotypen vorgeschlagen, in der
Sympotme und Endorganschaden berticksichtigt werden. So soll das individuelle Risiko der

Erkrankung, aber auch der therapeutische Nutzen besser abgeschatzt werden kénnen [20].

2.1.7 Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom: Therapie

2.1.7.1 Anpassung des Lebensstils

Bestimmte Lebensgewohnheiten kdnnen die OSA verstarken. Daher sollte an erster Stelle
eine ausfuhrliche Patientenschulung erfolgen. In leichten bis mittelschweren Fallen der OSA
kann bei einer Anpassung des Lebensstils eine deutliche Reduktion der obstruktiven
respiratorischen Ereignisse erzielt werden. Bei Ubergewichtigen Patienten sollte das Erreichen
und Halten des Normalgewichtes angestrebt werden. Eine deutliche Reduktion des Gewichtes
fuhrt haufig zur Besserung der OSA. Aullerdem sollten Raucher eine Rauchentwthnung
durchfihren. Dazu gibt es keine eindeutige Studienlage, es wird aber dennoch von einem
positiven Effekt auf die OSA ausgegangen. Auch Alkoholkonsum kann sowohl die Dauer, als
auch die Anzahl der OSA verstéarken. Daher sollten OSA- Patienten vier Stunden vor dem
Schlafengehen keinen Alkohol mehr konsumieren [21]. Da diese Mal3nahmen oft nicht
ausreichen, werden andere Therapieoptionen bendtigt [22].
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2.1.7.2 Positive Airway Pressure- Therapie (PAP- Therapie)

Goldstandard ist die Positivdruckatmung (positive airway pressure= PAP). Durch das
Aufrechterhalten eines intraluminalen Positivdrucks wird die Obstruktion der oberen
Atemwege Uberwunden. Im Gegensatz zu anderen Therapieoptionen, sind PAP- Verfahren

unabhangig von der genauen Lokalisation der Obstruktion effektiv [23].

Es gibt verschiedene PAP- Einstellungen, die gewahlt werden kdnnen. Die einfachste und
kostengunstigste Therapie ist die der kontinuierliche Positivdruckatmung (Continuous positive
airway pressure, CPAP), bei der durch die Erh6hung des intraluminalen Drucks, der oberhalb
des Umgebungsdruckes liegt, obere Atemwegsobstruktionen verhindert werden. Dieser Druck
bleibt im Verlauf einer Therapienacht immer gleich. Bei der automatischen CPAP- Therapie
(automatic positive airway pressure, APAP) verandert ein Geratealgorithmus den applizierten
Druck automatisch, abhangig vom Grad der aktuell vorliegenden Obstruktion. Im Verlauf der
Nacht variiert das Positivdruckniveau also, abhangig von der Obstruktion. Beim BPAP (Bilevel
positive airway pressure) gibt es zwei unterschiedliche Druckniveaus, ein niedriges wahrend
der Exspiration und ein héheres wahrend der Inspiration. Durch die Druckdifferenz wird das
Atemzugvolumen erhoht [24, 25]. Die BPAP- Therapie ist fir seltene Falle vorbehalten. Sie
kommt dann zum Einsatz, wenn trotz sehr hoher Driicke (> 15mbar) bei CPAP- oder APAP-
Therapie keine zufriedenstellende Suppression der obstruktiven Ereignisse erreicht wird oder

ein Hypoventilationssyndrom vorliegt [25].

2.1.7.3 Alternativen der PAP- Therapie

Eine andere Therapieoption stellt die Unterkieferprotusionsschiene (UKPS) dar. Durch die
Schiene kommt es zu einer Vorverlagerung des Unterkiefers (Protrusion), die die oberen
Atemwege erweitert. In der Studie von Vanderveken et al. wurden bei 51 Patienten verblindet
die Therapieadharenz und Effektivitat der UKPS untersucht. Dabei zeigte sich eine Reduktion
des AHI um 50%, sowie eine durchschnittliche Nutzungsdauer von 6,6 Stunden/ Nacht [26].
Da eine Messung zur Nutzung sehr aufwendig ist, gibt es wenige Daten zur Compliance. In
der Studie von Banhiran et al. konnte gezeigt werden, dass die UKPS den AHI nicht im
gleichen Male senken, wie eine CPAP- Therapie. Allerdings scheint die Compliance bei der

UKPS hdher als bei CPAP- Geréten zu sein, so dass bei milder bis moderater OSA eine UKPS
12



als gleichwertig angesehen wird. Zum Einsatz kommt die UKPS daher heutzutage vor allem
bei Patienten mit einem Body- Mass- Index (BMI) < 30 m?, einer leicht- bis mittelschweren
OSA und lageabhéangiger Schlafapnoe [27]. Werden diese Kriterien nicht erfillt, kann die
UKPS dennoch eingesetzt werden, ist dann in der Regel einer CPAP- Therapie aber

unterlegen [28].

Eine weitere Alternative zur PAP- Therapie ist die sogenannte Hypoglossus- Stimulation.
Dabei handelt es sich um einen Neurostimulator, der Giber die Stimulation des N. hypoglossus
zu einer Kontraktion des M. genioglossus fuhrt. Diese Kontraktion fihrt zu einer
Vorverlagerung der Zunge und damit zu einer Zunahme des Pharynxdiameters. Ein
implantierter Drucksensor am Thorax nimmt die Atemexkursion der Inspiration und Exspiration
wahr und synchronisiert die Impulsabgabe mit der Atmung. Vor Implantation des
Neurostimulators muss eine grundliche Selektion der Patienten stattfinden, um den
gewilnschten Therapieerfolg zu sichern [29]. Explizit muss ein konzentrischer Kollaps des
oberen Atemweges schlafendoskopisch ausgeschlossen werden. In einer prospektiven Studie
von Woodsen et al. wurden 126 Patienten eingeschlossen, um das 3- Jahres- Outcome von
OSA- Patienten mit Hypoglossus- Stimulation zu beobachten. Eingeschlossen wurden
Patienten mit einem AHI von 20-50/Stunde, einem BMI< 30 kg/m? und ineffektiv dilatierenden
oberen Atemwegsmuskulatur. Dabei zeigte sich eine gute Compliance und eine Reduktion des
AHI von 28,2/h auf 8,7/h nach 12 Monaten auf 6,2/h nach 36 Monaten [30].

2.2 Zentrales Schlafapnoe- Syndrom

2.2.1 Zentralen Schlafapnoe- Syndroms: Epidemiologie

Die Zentrale Schlafapnoe (CSA) ist deutlich seltener als die OSA. Etwa 5-10% der Patienten
in Schlaflaboren haben eine CSA [31]. Frauen sind deutlich seltener betroffen als Manner. Die
CSA ist mit einer Reihe an neurologischen und internistischen Erkrankungen assoziiert. Dazu
zéhlen Lasionen des Hirnstamms, degenerative, vaskuldre, demyelinisierende oder
traumatische Ereignisse. Zudem tritt die CSA bei renalen und kardialen Erkrankungen, vor
allem bei der Herzinsuffizienz (HF) mit eingeschréankter linksventrikularer Funktion (LVF) auf.
Typischerweise zeigt sich in diesen Féllen eine CSA mit periodischer Atmung [32]. In H6hen
oberhalb von 1600 Metern tritt auch bei Gesunden eine CSA auf. Durch eine Hypoxie bedingte
Hyperventilation kommt es zu einem Abfall des Kohlendioxids, so dass eine respiratorische
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Alkalose entsteht. Durch den niedrigen PaCO, kommt es zur CSA [33]. Auch unter Opiaten
oder Psychopharmaka kann eine CSA auftreten, sowie bei Sauglingen mit geringem
Geburtsgewicht [32].

Besonders haufig tritt die CSA bei Patienten mit Herzinsuffizienz auf. Sie ist assoziiert mit einer
eingeschrankten  systolischen, aber auch einer eingeschrankten diastolischen
linksventrikularen Funktion [34]. Durch die gestiegene Lebenserwartung war die
Herzinsuffizienz bereits 2015 die haufigste Ursache fur stationare Behandlungen, mit 444.632
Fallen jahrlich. Laut statistischen Bundesamts ist die Herzinsuffizienz die dritthaufigste
Todesursache, mit 47.414 Todesfallen jahrlich [35]. Unter Beriicksichtigung, dass 40% der
Patienten mit einer Herzinsuffizienz eine CSA aufweisen, zeigt sich, dass auch die CSA einen
grol3en Stellenwert einnimmt [36]. Dabei scheint die CSA ein negativer Pradiktor fur eine
erhdhte Mortalitat zu sein. Ob die CSA urséachlich zu dieser erhdhten Mortalitat beitragt oder
nur Marker der Schwere der Herzinsuffizienz ist, ist bislang noch nicht abschlieBend geklart.

Fest steht, dass die Schwere der CSA mit der Auspragung der Herzinsuffizienz korreliert [37].

2.2.2 Zentrales Schlafapnoe- Syndrom: Symptomatik

Das klinische Bild zeigt sich bei der CSA sehr variabel, da es mit vielen unterschiedlichen
pradisponierenden Faktoren einhergeht. Einige Patienten berichten lber eine verminderte
Leistungsfahigkeit sowie Konzentrationsschwierigkeiten, die haufig falschlicherweise anderen
Grunderkrankungen zugeschrieben werden. Die unregelméfige Atmung wird h&ufig
fremdanamnestisch nicht wahrgenommen. Wahrend der Hyperventilation kann es durch hohe
Stromungsgeschwindigkeiten jedoch zu vermehrten Atmungsgerduschen kommen. Wegen
der hohen Pravalenz des Schnarchens bei Erwachsenen kann es zusammen mit der CSA
auftreten. Schnarchen schliel3t eine CSA somit nicht aus, ist aber dennoch, im Gegensatz zur
OSA, nicht typisch. Es konnen aber auch Symptome wie plétzliches und gehauftes
Aufwachen, teils mit Erstickungsangst oder ein unruhiger Schlaf bestehen. Oft zeigt sich die

CSA aber symptomarm [38].
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2.2.3 Zentrales Schlafapnoe- Syndrom: American Academy of Sleep Medicine-
(AASM) Definition

Das zentrale Schlafapnoe- Syndrom zeichnet sich durch ein intermittierendes Ausbleiben der
zentralnervésen Aktivierung der Atemmuskulatur aus, die zu einem Atemstillstand fuhrt. Laut
Definition der American Academy of Sleep Medicine (AASM) muss Uber einen Zeitraum von
mindestens 10 Sekunden zur Erfullung der Kriterien einer Apnoe das Atemflusssignal um
mindesten 90% des Ausgangswertes fallen. Dabei fehlt bei der CSA im Gegensatz zur OSA
jegliche Atemanstrengung. Eine Hypopnoe ist definiert als Reduktion des Flowsignals um
mindestens 30% des Ausganswertes Uber mindestens 10 Sekunden begleitet von einer
Entsattigung um mindestens 3% oder einem Arousal. Schnarchen, eine paradoxe Atmung
oder Flattening sind Charakteristika einer obstruktiven Hypopnoe und sollten abgegrenzt sein.
Zur Erfillung der Diagnosekriterien miissen mindestens funf zentrale Apnoen oder Hypopnoen
pro Stunde Schlaf vorliegen. Eine Sonderstellung nimmt mit ihrem pathognomonischen
Atemmuster die periodische Atmung ein. Sie zeichnet sich durch ein klassisches zyklisches
Crescendo- Decrescendo Muster aus. Diese muss mit den geforderten funf zentralen
respiratorischen Ereignissen assoziiert sein. Ein Zyklus muss aus mindestens drei
konsekutiven zentralen Apnoen/ Hypopnoen bestehen, die durch das typische periodische
Muster voneinander abgrenzbar sind, sowie eine Zyklusdauer von nicht weniger als 40

Sekunden haben. Typischerweise tritt die periodische Atmung im Non- REM Schlaf auf [39].

2.2.3.1 Zentrales Schlafapnoe- Syndrom: Phanotypen-Einteilung nach ICSD- 3

In der International Classification of sleep disorders (ICSD-3) wird die CSA in drei Gruppen
eingeteilt, basierend auf dem Atemmuster und der Grunderkrankung: 1. Primére CSA, 2. CSA
mit und ohne CSR, 3. Treatment emergent CSA (TE- CSA). Fur alle dieser Gruppen werden
folgende Kriterien zusatzlich von der ICSD gefordert: ein AHI> 5/h, das Vorkommen von
Uberwiegend zentralen Ereignissen und das Vorliegen von mindestens einem der Symptome:
Schlafrigkeit, Insomnie, Erwachen mit Kurzatmigkeit, fremdbeobachtete Atemaussetzer und
Schnarchen [39].

1) Bei der primaren CSA handelt es sich um ein sehr seltenes Krankheitsbild, bei der die

Ursache unbekannt ist. Sowohl zu Haufigkeit, Symptomen, als auch zu Auswirkungen kénnen
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nur wenig Aussagen gemacht werden, da systematische Untersuchungen fehlen. Die
obengenannten Kriterien muissen zur Diagnosestellung erfullt werden. Internistische und
neurologische Grunderkrankungen sowie Hypoventilationssyndrome und
Medikamenteneinfluss missen zuvor ausgeschlossen werden. Haufig liegt bei der primaren
CSA eine erhdhte Chemosensitivitat vor. Auf einen Anstieg des CO»- Partialdrucks folgt eine
Ubersteigerte Atemantwort. Es kommt zu einer Hyperventilation, gefolgt von einer Hypokapnie.
Fallt der CO. Partialdruck unter die Apnoeschwelle kommt es schlief3lich zur zentralen Apnoe.
Eine Therapieindikation besteht nur bei symptomatischen Patienten. Es gibt sehr
unterschiedliche Therapieansétze. In einigen Fallen konnte der Einsatz von Zolpidem und
Acetazolamid das Auftreten von Arousals und zentralen Ereignissen reduzieren. Aus dem
Bereich der PAP- Verfahren zeigt sich die CPAP- Therapie in etwa 50% der Falle effektiv. Die
BPAP- Therapie mit Hintergrundfrequenz stellt eine gute Therapieoption dar mit suffizienter
Suppression der zentralen Apnoen dar [40].

2) Die zweite Gruppe fasst verschiedene Formen der CSA mit und ohne periodische Atmung
zusammen. Die Einteilung erfolgt in Abhangigkeit der Ursache. Sie entsteht durch
Medikamenteneinnahme, Hohenaufenthalte oder im Zusammenhang mit Komorbiditaten.
Auch hier miussen die zuvor genannten Kriterien erflllt sein, mit Ausnahme der CSA mit
periodischer Atmung, da diese oft symptomarm verlauft. Die CSA bei Hohenaufenthalt tritt ab
einer Héhe von mehr als 1600 Metern auf und wird auch als High Altitude Central Sleep Apnea
(HACSA) bezeichnet. Ursachlich fur dieses Phanomen ist der niedrige Sauerstoffpartialdruck
bei zunehmender Hohe. Dies fuhrt zu einer Hypoxamie, gefolgt von einer kompensatorischen
Hyperventilation. Dies hat eine respiratorische Alkalose mit erniedrigtem pCO. unterhalb der
Apnoeschwelle zur Folge. Verhindert werden kann die HACSA durch einen langsamen
Aufstieg nicht, allerdings beglnstigt ein schneller Aufstieg das Auftreten der HACSA. Der
Einsatz von Acetazolamid und Dexamethason hat sich in wenigen Studien wirksam gezeigt
[41].

Die medikamenten- assoziierte CSA stellt eine sehr heterogene Gruppe der sekundaren CSA
dar. Die verschiedenen Medikamente nehmen einen sehr unterschiedlichen Einfluss auf die
CSA. Eine Form der medikamenten- assoziierten CSA wird durch Opiate verursacht. Neben
den zentralen respiratorischen Ereignissen treten unter Opiateinfluss auch obstruktive
Apnoen, Hypoventilation mit Hyperkapnie und Hypoxamie auf. Bei Opiateinnahme tritt die
sogenannte ataktische Atmung auf, die ein stark wechselndes Muster von Atemamplitude und

Frequenz darstellt. Uber zentrale Neuronen im Hirnstamm und der Medulla oblongata hemmen
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Opiate den Atmemantrieb. Zusatzlich reduzieren hohe Opiatdosen die Aktivitdt von
pharyngealen und laryngealen sowie der thorako- abdominellen Atemmuskulatur, was zu
einem erniedrigten Atemminutenvolumen, einem erhéhten Atemwegswiderstand und einer
erniedrigten thorakalen Compliance flhrt. Zusatzlich hemmen Opiate die hypoxische
Atemantwort [42]. Trotz stark steigendem Einsatz von Opiaten ist eine Einschatzung der
Pravalenz von opiat- induzierter CSA sehr schwierig, da sie nicht systematisch erfasst wurden.
Um diese Form der sekundaren CSA zu therapieren, sollte zundchst versucht werden, die
Opiatdosis zu reduzieren oder abzusetzen. Gelingt dies nicht, kbnnen PAP- Therapien zum
Einsatz kommen, die ein eher heterogenes Bild zeigen bezlglich des Therapieerfolgs. Dabei

scheint eine suffiziente Einstellung am ehesten mit einem ASV- Geréat moglich zu sein [43].

Ein weiteres Medikament, das das Auftreten von CSA beglnstigt, ist Natriumoxybat, das zur
Therapie der Narkolepsie eingesetzt wird. Pharmaka wie Triazolam, Acetazolamid und
Zolpidem hingegen wirken dem CSA entgegen durch Verdnderung des pH im Liguor
cerebrospinalis, der Sensitivitat der Chemorezeptoren und der Konsolidierung des Schlafs
[44].

Eine wichtige Subgruppe der sekunddren CSA stellt die der CSA im Zusammenhang mit

kardiovaskularen Erkrankungen dar. Diese werden in einem separaten Teil behandelt.

3) Die dritte Gruppe ist die Treatment- emergent CSA (CSA- TE). Sie tritt insbesondere zu
Beginn einer Therapie der OSA mit einer Positivdruckatmung auf. Das gilt sowohl fir die
Therapie mit CPAP, APAP als auch fir BPAP ohne Hintergrundfrequenz. Zur
Diagnosesicherung muss eine klare Analyse der PSG vor Therapieeinleitung vorliegen,
andere Ursachen oder Erkrankungen missen ausgeschlossen werden und der Verlauf der
CSA muss genau beobachtet werden. Vor der Einleitung der PAP- Therapie bestehende
zentrale Ereignisse fallen somit nicht unter eine CSA- TE. Auch eine CSA, die unter PAP-
Therapie neu auftritt und nach einiger Zeit der Therapienutzung wieder verschwinden, sind
komplexen pathophysiologischen Vorgangen geschuldet und zahlen nicht zu der klassischen
CSA-TE. Nach Ausschluss von Fehldiagnosen ergibt sich eine Pravalenz der CSA- TE von 5-
10% [45].
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2.2.4 Zentrales Schlafapnoe- Syndrom: Pathophysiologie

Durch Ausbleiben der zentralnervésen Aktivierung der Atmungsmuskulatur wéahrend des
Schlafes kommt es zum Aussetzen der Atmung. Urséchlich dafir ist zum einen die
Atmungsregulation und das damit eng verknipfte Herz- Kreislauf- System. Die Regulation der
Atmung erfolgt durch ein komplexes System aus Chemorezeptoren an verschiedenen Orten
im Koérper. Aus zentralen und peripheren Chemorezeptoren des Hirnstamms und des Glomus
caroticus gelangen Informationen zu Partialdriicken von Sauerstoff, Kohlendioxid und pH zum
Atemzentrum. Die Folge ist dann eine Steigerung oder Inhibition des Atemantriebs. In der
Medulla oblongata und der Pons ist das Atemzentrum lokalisiert, welches fir den
Atmungsrhythmus zustandig ist. Von dort gehen Efferenzen an das Diaphragma und andere
Atmungsmuskeln, wobei sich typische neuronale Entladungsmuster wahrend der Inspiration
und der Exspiration zeigen. Bei der periodischen Atmung kommt es initial zu einer
Hyperventilation durch einen gesteigerten Atemantrieb. Dies fuhrt zu einer Hypokapnie, bis es
zum Unterschreiten der Apnoeschwelle kommt. Reflektorisch wird der Atemantrieb inhibiert,
um eine Normokapnie zu erreichen. Daraus resultiert eine Hypo- oder Apnoe, wodurch der
PaCO, wieder steigt und somit der Atemantrieb wieder gesteigert wird. So entsteht das
klassische Muster aus sich abwechselnder Hypo- und Hyperventilation. Durch wiederholte
Arousals entsteht eine deutliche Schlaffragmentierung [46]. Lange wurde angenommen, dass
Arousals eine entscheidende Rolle haben bei der Beendigung von respiratorischen
Ereignissen. Die Arbeiten von Younes zeigten jedoch, dass kein kausaler Zusammenhang
zwischen Arousals und der Beendigung eines respiratorischen Ereignisses besteht, sondern
viel mehr von einer Koexistenz gesprochen werden muss. Die Position der Arousals kann
sehr unterschiedlich sein und ein respiratorisches Ereignis kann auch ganz ohne Arousals
enden [47].

Verstarkt wird die zuvor beschriebene Pathophysiologie durch eine Herzinsuffizienz. Zum
einen liegt durch ihre kardiale Grunderkrankung ein vermindertes Herzzeitvolumen vor, so
dass Informationen (ber Partialdriicke verzégert von den Chemorezeptoren an das
Atemzentrum geleitet werden. AulRerdem liegt bei Patienten mit einer CSA eine gesteigerte
Sensibilitdt der Chemorezeptoren vor. So kommt es zu einer Uberschielenden Atemantwort
auf Veranderungen der Partialdriicke von Kohlendioxid und Sauerstoff. Gelangt zuséatzlich die
Information Uber Partialdriicke verzdogert zum Hirnstamm erfolgt die Gegenregulation ebenfalls

verzdgert [48].
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2.2.4.1 Loop gain

Der Begriff Loop gain kommt aus dem Ingenieurswesen. Das Modell des Loop gains im
schlafmedizinischen Kontext, beschreibt die gegenregulatorische Reaktion des Atemzentrums
auf ein respiratorisches Ereignis. Werden in den zentralen Chemorezeptoren hohe
Kohlenstoffdioxid- Werte gemessen, fuhrt das zu einem verstarkten Atemantrieb mit einer
Erhéhung des Atemminutenvolumens. Werden im umgekehrten Fall niedrige
Kohlendioxidwerte ermittelt, wird der Atemantrieb gemindert und das Atemminutenvolumen
sinkt [49]. In Abhangigkeit des Ausmalfies der Gegenregulation ist der Loop gain entweder

hoch oder niedrig.

Laut Wellmann et al. wird die Empfindlichkeit und Reagibilitat der Atemregulation von drei
Komponenten bestimmt. Eines ist das sogenannte Plant gain. Dieses wird von der Lunge, dem
Blut und dem Gewebe gebildet, die die Menge des vorhandenen Kohlendioxids und die
Kapazitat bestimmen, das vorhandene Kohlendioxid abzuatmen. Einflussgré3en sind z.B. das
Lungenvolumen oder die Thoraxanatomie. Die zweite Komponente ist das sogenannte
Feedback gain. Dieses beschreibt die Empfindlichkeit der Chemorezeptoren auf
Veranderungen der Blutgase und die Weiterleitung an das Atemzentrum. Einfluss darauf
nimmt vor allem die Kreislaufzeit, da sie entscheidend dafir ist, wie schnell Verdnderungen
der Blutgase weitergeleitet werden. Die dritte Komponente stellt das Controller gain dar. Es
steht fir das Atemzentrum im Hirnstamm, der die Gegenregulation auf die Informationen aus
den Chemorezeptoren, bestimmt. Personen mit einem hohen Loop gain neigen durch sehr
starke gegenregulatorische Bemiihungen eher dazu, eine periodische Atmung zu entwickeln
[50].

2.2.5 Zentrales Schlafapnoe- Syndrom: Therapie

2.2.5.1 Sauerstoff

Die Gabe von Sauerstoff ist eine einfache und kostengiinstige Behandlungsoption, um
Hypoxa&mien zu vermindern und die myokardiale Funktion zu verbessern. Die Idee bei der
Sauerstoffgabe ist es, durch Vermeidung von Hypoxamien auch eine uberschiezende

Reaktion der peripheren Chemorezeptoren auf einen niedrigen paO; zu verhindern. So soll es
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durch Sauerstoffgabe zu seltenerem Auftreten von periodischer Atmung kommen und die CO»
Sensitivitat der Chemorezeptoren gesenkt werden [51]. Die Studienlage gibt ein inhomogenes
Bild wieder. Zum einen heif3t es, dass der AHI durch die Sauerstoffapplikation den AHI um
50% senkt. In der Studie von Sasayama et al wurden herzinsuffiziente Patienten mit Sauerstoff
therapiert und mit Patienten verglichen, die Raumluft erhielten. Dabei zeigte sich, dass es
seltener zu Entsattigungen kam und die kardiale Leistung verbessert wurde [52].
Gegensatzliche Ergebnisse zeigten sich in der Studie von Gold et al. Hier zeigte sich ein
vermehrtes Vorkommen von obstruktiven Ereignissen, sowie keine Besserung der Klinik oder
der somnologischen Parameter. Durch die Gabe von 2-4 Litern Sauerstoff pro Minute bei
Patienten mit HFrEF (Heart failure with reduced ejection fraction) konnte die Anzahl zentraler
respiratorischer Ereignisse gesenkt werden. Dabei kommt es zu einem konstanten
Sauerstoffgehalt im Blut bei persistierender periodischer Atmung [53]. Durch die fehlenden
Entsattigungen, erfillen die respiratorischen Ereignisse nicht die Kriterien, um als Hypopnoen
gewertet zu werden. So kommt es formal zu einer Besserung des AHI. In verschiedenen
Studien konnte keine Besserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) festgestellt
werden [54].

Diskutiert wird auch, ob die Gabe von Sauerstoff bei der CSA eine hypoxische
Prakonditionierung und somit eine myokardiale Neovaskularisation verhindert. Dies ist bei der
chronischen Hypoxamie in Form von sich ausbildenden Kollateralkreislaufen infolge
hochgradiger Koronararterienstenosen gezeigt worden, fir die intermittierende systemische

Hypoxamie gibt es jedoch keine zuverlassigen Daten.

2.2.5.2 Respiratorische Stimulantien

Zu respiratorischen Stimulantien zahlt der Phosphodiesterasehemmer Theophyllin und der
Carbonanhydrasehemmer Acetazolamid. Beide flhren Gber eine verminderte Rickresorption
von Bicarbonat zu einer metabolischen Azidose. Dies wiederum fuihrt zu einem gesteigertem
Atemantrieb, um die metabolische Azidose respiratorisch zu kompensieren. Insbesondere
Theophyllin steigert die Atemantwort auf eine Hypoxie. Der Einsatz, insbesondere bei kardial
vorerkrankten Patienten ist durch eine geringe therapeutische Breite umstritten. Zu beiden

Medikamenten gibt es wenige Langzeitstudien. Bei Herzinsuffizienz- Patienten senken sie die
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Anzahl an respiratorischen Ereignissen. Dennoch gibt es keine Empfehlung zum Einsatz

dieser Stimulantien, da Daten zur langfristigen Sicherheit fehlen [55, 56].

2.2.6 Positive Airway Pressure (PAP)

Bevor eine PAP- Therapie bei Patienten eingeleitet wird, sollte zunachst kritisch die
Mdglichkeit einer Optimierung der Behandlung von vorliegenden Grunderkrankungen

erfolgen. Es gibt unterschiedliche Formen der Positivdruckatmung.

2.2.6.1 Continuous positive airway pressure (CPAP)

Die Continuous positive airway pressure (CPAP) fuhrte in verschiedenen Studien bei Patienten
mit CSA und CSR zu einer deutlichen Reduktion des AHI um bis zu 50% und einer
verbesserten LVF sowie der Kklinischen Symptome [57, 58]. Zudem kommt es bei
Herzinsuffizienz- Patienten zu einer geringeren Sympathikus Aktivierung und geringeren
Spiegeln von Herzinsuffizienz- Biomarkern wie (NT-)Pro- BNP [59]. Dies spiegelt sich
allerdings grundsatzlich nicht in einer Verbesserung des transplantatfreien Uberlebens wider.
In der CanPAP Studie konnte gezeigt werden, dass sich zwar die Anzahl der Hypopnoen und
der Entsattigungen, die linksventrikulare Funktion (LVF), der Norepinephrin- Spiegel sowie die
klinischen Symptome verbesserten, aber ein Uberlebensvorteil konnte auch hier nicht gezeigt
werden [60]. Bei einer Senkung des AHI auf unter 15/h, konnte bei Patienten mit HFrEF im
Rahmen einer post-hoc- Analyse hingegen ein Anstieg der LVEF und ein verbessertes
transplantationsfreies Uberleben gezeigt werden. Bei Patienten mit HFrEF und einem MAD
<60 mmHg kénnen schwere Nebenwirkungen auftreten. Daher sollte vor Einleitung der CPAP-
Therapie eine grindliche Selektion stattfinden [61]. Insbesondere Patienten mit schweren
klinischen Beschwerden, wie Tagesschlafrigkeit und Auftreten von obstruktiven Ereignissen,

konnen bei suffizienter Reduktion des AHI von der CPAP- Therapie profitieren [62].

Das sehr unterschiedliche Ansprechen auf CPAP bei CSA wurde von Sands et al.
weitergehend untersucht. Dort zeigte sich bei tierexperimentellen Untersuchungen, dass ein

hoher Loop gain mit einem schlechten Ansprechen auf CPAP assoziiert ist. Umgekehrt zeigte
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sich bei einem niedrigen Loop gain ein besseres Ansprechen auf die CPAP- Therapie [63].
Trotz aller Erkenntnisse und Limitationen bleibt CPAP der erste Schritt zur CSA- Therapie [64].

2.2.6.2 Bilevel Positive Airway Pressure (BPAP)

Die Bilevel Positive Airway Pressure (BPAP)- Therapie arbeitet grundsatzlich mit zwei
Druckstufen. Einem niedrigeren EPAP wahrend der Exspiration und einem hdheren IPAP fir
die Inspiration. Im BPAP- S Modus triggert der Patient entsprechend die Inspiration sowie die
Exspiration und erhalt durch das Geréat die eingestellte Druckunterstiitzung. Fehlt dieser
Trigger, wie es bei einem fehlendem Atemantrieb bei der CSA der Fall ist, wird durch das Geréat
auch keine Druckunterstitzung zur Inspiration generiert. Es kommt zu einer Apnoe. Daher
wurde der BPAP- ST Modus eingefihrt, der bei ausbleibendem Trigger eine Apnoeventilation
durchfiuhrt, bis der Patient wieder selbst beginnt zu atmen. Kommt es im BPAP- S Modus zu
einer Hyperventilation, so dass der Kohlendioxid- Partialdruck unterhalb der Apnoeschwelle
sinkt, kann sich das Ausmal3 einer respiratorischen Stérung noch verschlimmern [64]. In der
Studie von Noda et al. wurde gezeigt, dass BPAP ohne Hintergrundfrequenz keinen Vorteil
gegenlber CPAP bietet [65]. Dennoch zeigte sich in der randomisierten Studie von Fietze,
dass mit der BPAP- Therapie bei Patienten mit HFrEF zu einem ahnlichen Anstieg der LVEF
kam, wie unter der ASV- Therapie [66]. In einer randomisierten, kotrollierten Studie von
Dellweg et al. zeigte sich, dass sowohl BPAP mit Hintergrundfrequenz, als auch ASV die
zentralen und obstruktiven Ereignisse bei Patienten mit CSA- TE suffizient unterdriickten. Die

ASV- Therapie zeigte sich der BPAP- Therapie jedoch langfristig Uberlegen [67].

2.2.6.3 Adaptive Servoventilation (ASV)

Die adaptive Servoventilation (ASV) ist eine Modifikation der BPAP- Therapie. Seit Anfang des
21. Jahrhunderts wurde die ASV als eine neue Form der nichtinvasiven Positivdruckatmung
auf den Markt gebracht. Sie wurde zur Therapie von zentralen und komplexen
Schlafapnoesyndromen eingefiihrt. Bei dieser Form der PAP- Therapie wird entweder das
Atemminutenvolumen oder der Atemfluss kontinuierlich gemessen, um so die passenden

Druckeinstellungen zu ermitteln. Das Gerét passt den IPAP entsprechend dem gewéhlten
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Zielparameter an und kann so respiratorische Ereignisse verschiedener Ursachen effektiv
unterdriicken. Dadurch dass sich die Druckunterstiitzung antizyklisch zum Atemmuster des
Patienten verhalt und durch das Vorhandensein einer Hintergrundfrequenz, werden CSA und
CSR suffizient verhindert. Auch der EPAP wird automatisch angepasst, um sich an veranderte
Bedingungen anzupassen und somit eine Obstruktion der oberen Atemwege zu verhindern.
Die ASV- Therapie hat sich als sehr effektiv herausgestellt, muss aber auch von einem
erfahrenen Anwender bedient werden, um die Einstellungen richtig an den Patienten

anzupassen [68].

Beim Auftreten von periodischer Atmung werden die Beatmungsdriicke an das Atemmuster
des Patienten angepasst. Das heil3t, dass wahrend einer Hyperventilation der inspiratorische
Druck gesenkt wird, um ein kleineres Tidalvolumen zu erreichen. So soll ein Abfall des PaCO-
verhindert werden. Umgekehrt kommt es in den Phasen der Hypoventilation oder wahrend
Apnoen zu einer vermehrten gerateseitigen Ventilation, um so einen Anstieg des CO,- Gehalts

zu verhindern.

In der prospektiven multizentrischen randomisierten, kontrollierten Studie von Javaheri et al.
aus dem Jahr 2011 wurden die ASV- Geratetypen BiPAP autoSV gegen das neuere Modell
BiPAP autoSV Advanced miteinander verglichen. Dabei supprimierte das neue ASV- Gerat
die respiratorischen Ereignisse effektiver, als das Vorgangermodell. Das autoSV Advanced
Modell hat einige Neuerungen. Es hat einen integrierten Pneumotachographen, der zu
Therapiebeginn den Luftstrom fir vier Minuten misst, so dass ein Zielwert festgelegt werden
kann. Uber diese Funktion wird dann der IPAP ermittelt. Wird kein ausreichender Atemfluss
gemessen, gibt das Gerat eine Druckunterstiitzung hinzu, um einen ausreichenden Atemfluss
zu erreichen. Der maximale IPAP liegt bei 30 mbar. Atmet der Patient also suffizient spontan
und das Gerat misst einen ausreichenden Atemfluss, kann der IPAP bis auf das EPAP Niveau
gesenkt werden. Das BiPAP autoSV Gerat hat einen minimalen IPAP von 3 mbar, was in der
Phase einer Hyperventilation diese weiter verstarkt. Der EPAP ist im Bereich von 4- 25 mbar
variabel. Auch dieser passt sich dem Patienten an. Tritt z.B. Schnarchen oder Hinweise fir
Obstruktion der oberen Atemwege auf, wird der EPAP automatisch angehoben. Es kdnnen
aber auch feste EPAP- Werte gemalf3 der vorherigen CPAP- Titration eingestellt werden. Auch
beziuglich der Hintergrundfrequenz hat das Advanced Modell eine Neuerung. Die
Hintergrundfrequenz orientiert sich an der Ausgangsatemfrequenz des Patienten. Bei dem
Vorgadngermodell musste diese manuell eingestellt werden und veranderte sich nicht wahrend

der nachtlichen Nutzung [69].
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Die ASV- Therapie unterdrickt das CSA effektiver als andere Therapien, wie Sauerstoff,
CPAP oder BPAP. Bei Patienten mit HFrEF und hypokapnischer CSA konnte der CO, Gehalt
konstant gehalten werden. Auch obstruktive Hypopnoen und Apnoen konnte durch eine

Aufrechterhaltung des Exspirationsdruckes suffizient unterdriickt werden [70].

2.3 Zentrales Schlafapnoe- Syndrom und Herzinsuffizienz

Kardiovaskulare Erkrankungen stehen in einem engen Zusammenhang mit schlafbezogenen
Atemstorungen. Im Gegensatz zur OSA ist die CSA aber nicht ursachlich fir kardiale
Erkrankungen, sondern eine Folgeerkrankung. Die Herzinsuffizienz mit erhaltener oder

eingeschrankter LVF tragt zur Entstehung von schlafbezogenen Atmungsstérungen bei [65].

HF- Patienten haben eine hohe Préavalenz von CSA, insbesondere einer CSA und periodischer
Atmung. Patienten mit einer HF und CSA haben ein deutlich reduziertes transplantatfreies
Uberleben im Vergleich zu Patienten, die allein an einer Herzinsuffizienz erkrankt sind [71]. In
verschiedenen Studien konnte eine erhéhte Mortalitat bei Koexistenz von HF und CSR gezeigt
werden. Als ursachlich fur die erhdhte Mortalitat wurde zum einen die Schwere der
Atemstorung genannt, als auch die Zeit, in der die Sauerstoffsattigung niedriger als 90% war
[72]. Auch das Auftreten von malignen Herzrhythmusstorungen wird als Ursache fur eine
erhdhte Mortalitat benannt [73]. Patienten mit einer HF und CSR zeigen nicht immer die
klassischen Symptome néachtlicher Atemstorungen. So koénnen Leitsymptome wie
Schlafrigkeit, Schnarchen und haufiges néachtliches Erwachen fehlen, so dass eine
systematische Erfassung von respiratorischen Parametern, wie der Atemfluss und die

Sauerstoffsattigung bei Risikopatienten, als sinnvoll betrachtet werden [74].

2.4 PAP bei systolischer Herzinsuffizienz

Der Einsatz von PAP- Verfahren bei Herzinsuffizienz sollte vor Therapiebeginn kritisch gepruft
werden. Zuvor sollte sichergestellt werden, dass die Therapie der Herzinsuffizienz nicht weiter
optimiert werden kann. Denn eine gesteigerte LVEF und eine Reduzierung des

pulmonalkapillaren Wedge- Druckes (PCWP) filhren zu einer Besserung der CSA.
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Der Einsatz der CPAP- Therapie bei periodischer Atmung (PB) wurde in vielen klinischen
Studien untersucht. Die gro3te unter diesen war die CanPAP Studie (Canadian PAP for HF
and CSA), eine multizentrische randomisiert kontrollierte Studie. Dabei wurde der Effekt einer
neueingeleiteten CPAP- Therapie bei CSA durch HF an 258 Patienten untersucht. Dabei
zeigte sich, dass CPAP bei 53% der Untersuchten suffizient den AHI senken konnte. 43% der
Patienten hatten unter CPAP allerdings noch einen AHI > 15/h und waren damit nicht suffizient
therapiert. Durch die CPAP- Therapie konnte zwar eine verbesserte linksventrikulare Funktion
(LVF), eine verbesserte 6- Minuten Gehstrecke und der Sympathikusaktivitat erreicht werden,
dies spiegelte sich aber leider nicht in einer Verbesserung des transplantatfreien Uberlebens
wider. In der Arbeit von Arzt et al. wurde die Gruppe der Therapieversager (AHI> 15/h) mit den
Patienten, die erfolgreich mit CPAP therapiert werden konnten (AHI<15/h) hinsichtlich des
transplantatfreien Uberlebens verglichen. Bei suffizienter Therapieeinstellung (AHI<15/h)
wurde eine niedrigere Mortalitat festgestellt [75]. Dabei scheint das Therapieansprechen
abhangig vom loop gain (LG) zu sein. Bei einem LG von 1,10 liegt ein gutes
Therapieansprechen auf CPAP vor. Der LG wiederum ist abh&ngig von vom Schlafstadium
und der Schlafposition. So nimmt der LG von N1 nach N3 signifikant ab. In Rickenlage ist der
loop gain zudem hoéher als in anderen Schlafpositionen [76].

Um auch die hohe Anzahl an Therapieversagern durch CPAP effektiv therapieren zu kénnen,
wurde die ASV- Therapie eingefihrt. Lange galt sie als Goldstandard bei der CSA- CSR. Diese
Form der Positivdruckatmung passt sich am besten an die sich andernden Bedingungen an
und halt den CO,- Spiegel am konstantesten. In verschiedenen Metaanalysen wurden die
Langzeitergebnisse von ASV auf die Herzfunktion bei Patienten mit HFrEF und CSA- CSR
untersucht. Dabei konnte eine Besserung sowohl der LVEF, als auch der 6- Minuten-
Gehstrecke und des Herzinsuffizienzmarkers pro- BNP unter ASV- Therapie gezeigt werden
[77, 78, 79, 80, 81]. Im September 2015 zeigte die SERVE- HF Studie als erste randomisiert
kontrollierte Studie Uberraschend ein kontrares Ergebnis. Im sekundaren Endpunkt konnte
eine erhdhte Mortalitat unter ASV- Therapie bei herzinsuffizienten Patienten gezeigt werden,

so dass diese Therapieform obsolet erschien. Dies soll im Weiteren genauer diskutiert werden.
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2.5 SERVE-HF

Im September 2015 publizierten Cowie et al. die internationale, multizentrische, randomisiert-
kontrollierte Studie Adaptive Servoventilation for Central Sleep Apnoea in Systolic Heart
Failure (SERVE- HF). Eingeschlossen wurden 1325 Patienten, die randomisiert entweder der
Studiengruppe oder der Kontrollgruppe zugeteilt wurden. Die Kontrollgruppe erhielt lediglich
eine leitliniengerechte Therapie der Herzinsuffizienz. Die Interventionsgruppe erhielt
zusatzlich eine Therapie der CSA mit einem ASV- Gerat. Die Einschlusskriterien wurden als
Alter> 22 Jahre, eine seit mehr als 12 Monaten bestehende Herzinsuffizienz mit einer EF <
45%, sowie einer NYHA Klassifikation von Il oder IV, oder NYHA Il mit mehr als einem
Herzinsuffizienz- assoziiertem Krankenhausaufenthalt in den letzten 24 Monaten und einer
leitliniengerechten Therapie der Herzinsuffizienz, festgelegt. AulRerdem musste eine
pradominante CSA mit einem AHI >15/h und ein zentraler AHI >10/h vorliegen, bei dem mehr
als 50% der Apnoen zentraler Genese waren [82]. Die weiteren folgende Merkmale der
Probanden wurden dokumentiert: Diabetes mellitus, ischamische und nicht- ischamische
Herzinsuffizienz, initialer EKG- Rhythmus, Herzschrittmacher, verschiedene implantierte
Defibrillatoren, Hamoglobin, Creatinin, die 6- Minuten- Gehstrecke, sowie die Medikation mit
ACE- Hemmern, Betablocker, Aldosteronantagonisten, Diuretika, Herzglykoside und
Antiarrhythmika [82].

Als Intervention wurde die Adjustierung der ASV- Therapie im stationdren Setting unter
Polysomnographie- oder Polygraphie- Kontrolle beschrieben. Als EPAP wurden mit 5 mbar
gestartet und manuell angepasst, bis keine obstruktiven Ereignisse mehr auftraten. Als IPAP
wurde mit einem Minimum von 3 mbar und héchstens 10 mbar begonnen. Auch dieser wurde
angepasst, sodass keine zentralen Ereignisse mehr auftraten. Es sollte eine Fullface- Maske
verwendet werden. Es wurde eine nachtliche Mindestnutzungszeit von 5h fur 7 Tage der
Woche bestimmt. Als adaquate Nutzungsdauer wurden 3h pro Nacht gewertet. Ziel war es,
den AHI auf weniger als 10 respiratorische Ereignisse zu senken, innerhalb von 14 Tagen

nach Beginn der ASV- Therapie.

Als primare Endpunkte wurden Tod aus jeglichen Ursachen, eine lebensrettende
kardiovaskulare Intervention (Herztransplantation, Linksventrikularer Assist Device,
kardiopulmonale Reanimation nach Kreislaufstillstand oder Schockabgabe bei maligner
Arrhythmie) oder ungeplante Krankenhauseinweisungen wegen Verschlechterung der

Herzinsuffizienz festgelegt. Falls der primére Endpunkt sich als neutral erweisen sollte, wurden
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als erster sekundarer Endpunkt (Kriterien des primaren Endpunktes, statt Mortalitat aus
jeglichem Grund wurde die Mortalitéat aufgrund von kardiovaskularen Ereignissen) und ein
zweiter sekundarer Endpunkt (Kriterien des primaren Endpunktes, Krankenhauseinweisungen
aus jeglichem Grund ersetzten die herzinsuffizienzbedingten Krankenhauseinweisungen)
festgelegt. Als zusatzliche Endpunkte wurde die Zeit bis zum Tod aus jeglichem Grund, die
Zeit bis zum Tod durch kardiovaskulare Ereignisse, Anderungen der NYHA- Klassifikation

sowie der 6- Minuten- Gehstrecke bestimmt.

Ein Follow- up fand nach 2 Wochen, nach 3 und 12 Monaten, sowie alle 12 Monate bis
Beendigung der Studie statt. Alle 6 und 12 Monate fand ein telefonischer Kontakt zu den
Patienten statt. Die ASV- Gruppe erhielt zusatzlich an den Kontrollterminen eine PSG.

Zusatzlich wurden die Daten der ASV- Gerate ausgelesen.

Die Studie ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen der ASV- und der Kontrollgruppe
im primaren Endpunkt. Allerdings war die Gesamtmortalitéat (24,4 vs. 29,3%), sowie die
Mortalitat durch kardiovaskulare Ereignisse (19,9 vs. 24,8%), in der ASV- Gruppe signifikant
hoher [82].

2.5.1 Validitat von SERVE- HF

Bei der SERVE- HF Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische,
randomisierte, fallbezogene Studie. Positiv hervor zu heben ist die hohe Fallzahl, ein
internationales Patientenkollektiv aus européaischen und aufRereuropaischen Landern und die
Randomisierung der Patienten. Es gibt klar definierte Endpunkte, eine detaillierte Angabe von
Ein- und Ausschlusskriterien und von den Autoren wird eine strukturelle Gleichheit der beiden
Gruppen angegeben. Im primaren Endpunkt zeigte sich kein Unterschied zwischen ASV- und
Kontrollgruppe. Als Ergebnis einer post- hoc- Analyse zeigte sich als sekundarer Endpunkt
eine erh6hte Gesamtmortalitat, sowie eine erhdhte Mortalitat durch kardiovaskulare Ereignisse
in der Interventionsgruppe. Die Autoren diskutieren in diesem Zusammenhang einen
kompensatorischen Effekt der CSR bei HFrEF und kardiovaskulare Schadigungen durch sehr
hohe intrathorakale Driicke. Fur diese Hypothese gibt es allerdings wenig wissenschatftliche
Grundlagen [83].
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Bei genauer Betrachtung fallen einige Mangel der Studie auf. So wurde von den Autoren als
Einschlusskriterium eine mindestens mittelgradig eingeschréankte LVF angegeben. Sieht man
sich die Daten naher an, fallt auf, dass in der Kontrollgruppe die LVF von 9- 71% und in der
Studiengruppe von 10- 54% reichen. Somit erflllen einige Studienteilnehmer die genannten
Einschlusskriterien nicht, da sie eine HFpEF (Heart failure with preserved ejection fraction)
haben. Ob bei diesen Patienten ebenfalls ein erhéhtes Mortalitatsrisiko vorliegt, wurde nicht
weitergehend geprift. Bei 126 Teilnehmern der Kontrollgruppe und 130 Patienten der
Interventionsgruppe fehlten die sehr bedeutende Angaben zur LVF komplett. Als weitere
Schwache der Studie ist das Ausscheiden von Patienten zu betrachten. 87 Patienten der
Kontrollgruppe schieden friihzeitig aus. Viele von ihnen erhielten dann eine ASV- Therapie. 85
Patienten der ASV- Kohorte schieden friihzeitig aus. 168 beendeten die ASV- Therapie vor
Studienende und 21 Patienten der ASV- Gruppe erhielten nie ein Gerat. Hinsichtlich der
Mortalitdt ware es wichtig gewesen, wie viele Patienten tatsachlich auch eine Intervention
erhalten haben. Auch die Nutzung des ASV- Gerats war gering. Nach 12 Monaten betrug die
durchschnittliche Nutzungsdauer pro Nacht 3,4 Stunden, nach 48 Monaten nur noch 3,2
Stunden und bleibt damit weit hinter den Empfehlungen von einer Mindestnutzungsdauer von
4 Stunden pro Nacht, idealerweise aber 6 Stunden pro Nacht. Das Mortalitatsrisiko in Bezug
auf die nachtliche Nutzugsdauer wurde nicht weiter untersucht.

Ein weiterer Kritikpunkt ist der Einsatz des ASV- Modells. In der SERVE- HF Studie wurden
die ASV- Geréate der ersten Generation verwendet, die mittlerweile nicht mehr hergestellt
werden [84]. Dieses Geratemodell hat nur einen festgelegten EPAP, im Gegensatz zu den
neueren Modellen, bei denen sich der EPAP sich den im n&chtlichen Verlauf veréanderten
oberen Atemwegsobstruktionen anpasst. Sowohl in der Kontroll- als auch in der ASV- Gruppe
waren 20% des AHI durch obstruktive Ereignisse verursacht. Somit lasst sich vermuten, dass
keine adaquate Einstellung des EPAP vorlag. Gestiitzt wird diese Vermutung durch eine sehr
breite Streuung des AHI. Insbesondere bei herzkranken Patienten kann es durch
Flissigkeitsverschiebungen zu starken  Verdnderungen der  zugrundeliegenden
Atmungsstorung mit einem hoheren Anteil an obstruktiven Ereignissen wahrend des
nachtlichen Verlaufs kommen [85, 86]. Im ndachtlichen Verlauf kdnnen durch diese
Volumenverschiebungen vermehrt obstruktive Ereignisse auftreten, so dass eine dynamische
Anpassung des endexspiratorischen Druckniveaus essenziell ist. Nach 3 Monaten lag der
durchschnittliche AHI bei 71/h, nach 6 Monaten bei 51/h, nach 12 Monaten bei 46/h, nach 24
Monaten bei 61/h und bei der Kontrolle nach 48 Monaten bei 38/h. Somit ist von keiner

adaquaten Therapieeinstellung auszugehen. Auch die Zeit, bei der die Sauerstoffsattigung
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unter 90% lag durchschnittlich bei 18 Minuten und mehr, was ebenfalls auf eine inadaquate

Therapieeinstellung zurtickzufiihren ist.

Nach einem Jahr erfolgte die Therapiekontrolle nur noch jahrlich. So blieben schlecht
eingestellte Patienten lange unerkannt. Den Daten kann man entnehmen, dass zu
Therapiebeginn etwa 80% der schlafbezogenen Atemstérungen (SBAS) durch zentrale
Atmungsstorungen verursacht wurden. Wahrend des Therapieverlaufs sank dieser Anteil auf
40%, so dass 60% der SBAS obstruktiver Genesen waren. Mit einem nicht- variabelem EPAP
konnten obstruktive Ereignisse nicht suffizient therapiert werden. Javaheri et al. gehen davon
aus, dass es zu sehr hohen Spitzendriicken gekommen sein kénnte, als es durch das ASV-
Gerat wahrend obstruktiver Ereignisse zu einer Drucksteigerung kam, bis sich der
verschlossene Atemweg O6ffnete. Die sehr hohen Spitzendriicke kénnten mit einer

Verschlechterung der hAmodynamischen Situation verbunden sein [83].

Unter Kritik steht auch, dass das verwendete ASV- Gerat einen minimalen IPAP von 3 mbar
hat, was in der Situation einer Hyperventilation diese noch weiter verschlimmert. Die neue

Generation der ASV- Gerate kann den IPAP auf O mbar reduzieren.

Um den genauen Zusammenhang der Ergebnisse von SERVE- HF zu verstehen, missen
weitere Analysen der Ergebnisse erfolgen, sowie Ergebnisse neuer Studien abgewartet

werden.

2.6 Fragestellung

Die Adaptive Servoventilation (ASV) hat sich effektiv gezeigt zur Behandlung von
schlafbezogenen Atemstérungen, Verbesserung der Lebensqualitat und der kardialen
Surrogatparameter. Seit der Veroffentlichung der SERVE- HF Studie wurde die Nutzung der
ASV- Therapie stark eingeschrankt.

Das Ziel unserer Studie ist die klinische Relevanz von SERVE- HF Studie zu Uberprifen. Es
sollte geklart werden, wie viele Patienten in einer echten ASV-Kohorte die strikten
Einschlusskriterien von SERVE- HF erfillen. Es sollte abgeschatzt werden, welches

individuelle Risiko diese Patienten haben, die eine ASV- Therapie nutzen.
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3 Diskussion

3.1 Hauptergebnisse

In der SERVE- HF Studie wird der Einfluss von ASV mit der alleinigen Herzinsuffizienztherapie
bezuglich kardialer Ereignisse und der Mortalitat bei Patienten mit einer pradominanten CSA
und einer HFrEF< 45% verglichen. Obwohl sich der primare Endpunkt als neutral erwies,
zeigte sich eine erhthte Gesamtmortalitit und eine héhere Zahl an kardiovaskularen
Komplikationen in der Interventionsgruppe. Dies fuhrte zu Sicherheitswarnungen durch
Gesundheitsbehorden und Herstellern. Die SERVE- HF Einschlusskriterien wurden generell
zur Kontraindikation fur die Nutzung einer ASV- Therapie verallgemeinert. Obwohl die
Einschlusskriterien klar formuliert wurden, entstand die Sorge bei vielen Arzten eine ASV
Uberhaupt noch anzuwenden, auch wenn Patienten die Risikokonstellation nicht erfllten. So
bezweckt die hier vorliegende Studie zum einen die Risikopatienten zu identifizieren, um fur
sie eine klinische Lésung zu finden. Zweitens sollte die klinische Relevanz von SERVE- HF in

einer echten Patientenpopulation geklart werden.

Aus der Analyse unserer Daten ergaben sich folgende Ergebnisse:

1) Die Mehrheit des Patientenkollektivs (87%) wies mindestens eine kardiovaskulare
Komorbiditat auf und 40,3% litten an einer Herzinsuffizienz. Allerdings lag bei nur 9,6%
der Untersuchten eine HFrEF< 45% in Kombination mit einer pradominanten CSA vor,
so dass nur eine Minderheit die Einschlusskriterien der SERVE- HF Studie erfillten.

2) Unter den 293 untersuchten Patienten gab es drei Todesfélle. Alle drei hatten eine
hochgradig eingeschrankte LVEF (<30%). Es kam zu keiner erhéhten Mortalitat im
Zusammenhang von einer CSA unter ASV- Therapie.

3) Die Mehrheit der Patienten konnte die ASV- Therapie weiternutzen.

4) Die Schléafrigkeit, gemessen an der ESS konnte in der HF Gruppe signifikant gesenkt
werden von 7,8 (4,5) vor Therapiebeginn auf 5,4 (3,7) (p= < 0,001).
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3.2 Pravalenz SERVE- HF Kriterien

Zwischen 1998 und 2015 erhielten in unserer Klinik 293 Patienten eine ASV- Therapie. 255
dieses Patientenkollektivs litt zwar an mindestens einer kardiovaskularen Grunderkrankung,
allerdings erfullten nur 28 (9,6%) dieser Patientengruppe die ASV- Einschlusskriterien.
Ahnliche Ergebnisse liefern die Daten von Brill et al. Dort wurden Patientendaten von 126
Patienten retrospektiv ausgewertet, um Risikogruppen zu identifizieren und bei diesen die
ASV- Therapie zu beenden. Unter den 126 erfillten lediglich 13 (10,6 %) der Patienten die
Einschlusskriterien von SERVE- HF. Bei 93% dieser Patienten wurde die ASV- Therapie
beendet und die respiratorischen Ereignisse zeigten sich sofort wieder [87].

Auch die Untersuchung von Malfertheiner et al ergab, dass die Mehrheit der Patienten, die
eine ASV- Therapie nutzten, nicht die Risikokonstellation von SERVE- HF aufwiesen und ihr
ASV- Gerat weiter nutzen konnten. Es wurden 285 Patienten in zwei unterschiedlichen
Kliniken untersucht, die entweder an eine kardiologische oder pneumologische Abteilung
angeschlossen waren. Dabei zeigte sich eine Pravalenz der SERVE- HF Kriterien von 16%
bei den Patienten aus der Kardiologie und von 9% bei der Kohorte aus der Pneumologie. Die
Mehrheit dieser Patienten konnte die ASV- Therapie weiter nutzen [88].

Die OTRLASV Studie untersuchte in fuinf Zentren prospektiv die ASV- Nutzung von 218
Patienten Uber ein Jahr. Hier erfullten lediglich 11 (5%) Patienten die SERVE- HF Kiriterien.
Diese Patientengruppe wurde dann aus der Studie ausgeschlossen, wegen der Empfehlung,
dass Patienten mit Vorliegen der SERVE- HF Kriterien keine ASV- Therapie erhalten sollen
[89].

3.3 Mortalitat und kardiovaskuléares Risiko

Die Mehrheit unseres Patientenkollektivs, die mit ASV therapiert wurde, hatte mindestens eine
kardiovaskulare Vorerkrankung (87%). Eine Herzinsuffizienz bestand bei 118 (40,3%) der
Patienten und 47 (16,0%) hatten dabei eine EF< 45%. Bei 28 (9,6%) dieser Patienten lag eine
pradominante CSA vor. Bei 20 (6,8%) Patienten lag eine mittelgradig eingeschrankte
Pumpfunktion vor (LVEF 30-45%) und bei 8 Patienten (2,7%) war die Pumpfunktion
hochgradig eingeschrankt (LVEF< 30%). 3 Patienten, die das Risikoprofil der SERVE- HF
Studie aufwiesen sind verstorben. Alle verstorbenen Patienten hatten eine LVEF < 30%. Die

Therapiedauer lag zwischen 30- 58 Monaten. Bei Patienten, die an solch einer schweren
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Herzinsuffizienz leiden, ist die Prognose sehr schlecht und es liegt kein Anhalt fiir eine erhéhte

Mortalitat in dieser Patientengruppe vor.

Weitere Untersuchungen der SERVE- HF- Daten ergaben, dass das erhthte Mortalitatsrisiko
Patienten mit einer noch schwerer eingeschrankter LVEF vorbehalten war. Die Daten von
Eulenburg et al zeigten, dass das Mortalitatsrisiko durch kardiovaskulare Ereignisse ohne
vorherigen Krankenhausaufenthalt, Patienten mit einer hochgradig eingeschrénkten LVEF
(<30%) vorbehalten war. Dies bedeutet fur unsere Patientengruppe eine Reduktion von
Risikopatienten auf 2,7%. Alle drei verstorbenen Patienten aus unserer Kohorte hatten eine
LVEF <30%. Die verfligharen Daten dieser Patienten zeigten eine Therapiedauer von 30- 58
Monaten. Basierend auf anderen grof3en prospektiven Studien wird das Mortalitatsrisiko bei
diesen Patienten auf 25% nach 2,5 Jahren, auf 35-40% nach 4 Jahren und auf 55- 60% nach
5 Jahren geschéatzt. Somit gibt es keinen Anhalt daftir, dass in unserer Patientengruppe eine
erhohte Mortalitéat vorliegt. Dies stitzt die Daten von Eulenburg et al, dass das erhdhte Risiko
limitiert ist fur Patienten mit einer hochgradig eingeschrankten LVEF. Diese Informationen
mussen allerdings wegen der kleinen Patientenzahl mit Vorsicht gewertet werden. Auch die
Daten von Mansukhani et al zeigen bei einer Kohorte von 309 Patienten kein erhdhtes Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse oder vermehrte Medikamentenverschreibungen. Verglichen
wurden Daten von zwei Jahren vor ASV- Nutzung im Vergleich mit zwei Jahren nach

Therapiebeginn [90].

O’"Connor et al. verglichen im CAT HF- Trial herzinsuffiziente Patienten unter ASV- Therapie
im Vergleich zur alleinigen Herzinsuffizienztherapie beziglich der 6- Minuten- Gehstrecke,
Mortalitdt und Hospitalisierung wegen kardiovaskularer Ereignisse. Dabei konnte kein Vorteil
der Interventionsgruppe gezeigt werden. Trotz einer geringen Nutzungsdauer von
durchschnittlich 2,7h/ Nacht, konnte der AHI unter ASV deutlich gesenkt werden. Ein positiver
Effekt der ASV- Therapie bei einem Patientenkollektiv mit HFpEF wird von den Autoren
vermutet. Eine erhéhte Mortalitat unter den Patienten mit HFrEF und CSA zeigte sich auch
hier nicht. Der Versuch musste allerdings nach Veroéffentlichung der SERVE- HF Ergebnisse

friihzeitig beendet werden [91].

Nach Veroffentlichung der SERVE- HF Daten wurden einige weitere Studien publiziert, die
einen positiven Effekt der ASV- Therapie belegen. In der FACE Studie wurden prospektiv und
multizentrisch Patienten mit HFrEF, HFmrEF und HFpEF unter ASV- Therapie untersucht. Als
primérer Endpunkt wurden Tod aus jeglicher Ursache, Hospitalisierung oder Verschlechterung

der HF, sowie eine Herztransplantation oder eine Implantation eines Ventrikularer Assist
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Device. Insgesamt wurden 361 HF- Patienten eingeschlossen. 65% dieser Patienten hatten
eine HFrEF und 35% hatten eine HFpEF. 71% zeigten in der Polysomnographie eine
pradominante CSA, 29% hatten eine CSA mit koexistierender OSA. 66% der Teilnehmer
zeigten eine gute Compliance bei der Nutzung ihres ASV- Geréts. Insgesamt konnten die
Daten weder einen schéadlichen, aber auch keinen nitzlichen Effekt der ASV- Therapie zeigen.
In der Gruppe von Patienten mit HFpEF oder einer pradominanten OSA zeigte sich eine
Verbesserung des Uberlebens. Bei Teilnehmern, die eine HFrEF und eine pradominante CSA
aufwiesen oder die einen ICD trugen, schien die ASV- Therapie zu einer Verklrzung des

Uberlebens zu fuhren [92].

Auch die Daten von Imamura et al. zeigen unter Fortsetzung der ASV- Therapie bei Patienten
mit der NYHA 1ll und IV in einem 2- Jahres- Follow- Up eine signifikante Abnahme der
Mortalitat, sowohl durch kardiale als auch nicht- kardialer Ursachen. Allerdings war die Fallzahl
mit 85 Patienten eher gering [93].

In mehreren nicht- randomisierten und randomisierten Studien zeigte sich bei Patienten mit
HFrEF und CSA mit CSR eine Verbesserung der LVEF sowie der 6- Minuten Gehstrecke unter
ASV- Therapie [78]. Allerdings gibt es auch Studien, die im Vergleich zur Kontrollgruppe keinen
Unterschied zwischen der ASV- Nutzung und der alleinigen Herzinsuffizienztherapie
feststellen konnten [77, 79, 80, 81, 94]. In mehreren randomisierten Studien kam es zu einer
Senkung der Surrogatparameter BNP und NT- proBNP [77, 79, 81, 94]. Insgesamt zeigt sich
ASV Uberlegen im Vergleich zu BPAP, CPAP und zur Sauerstoffgabe [78].

Die Frage, welche die optimale Therapie flr HF- Patienten mit einer OSA oder einer CSA ist,
bleibt weitestgehend unbeantwortet. Lange galt die ASV- Therapie als Goldstandard fir CSA,
die fur viele Patienten eine suffiziente Einstellung der SBAS darstellte. Durch die Restriktion
der ASV- Therapie mussten viele Patienten mit anderen PAP- Verfahren eingestellt werden.
Zum anderen ist durch die Warnung vor dem Einsatz von ASV bei einer HFrEF mit CSA die
Durchfiihrung weiterer Studien mit diesen Patienten besonders schwierig. Dabei sind es
besonders die kardial schwer vorerkrankten Patienten, die von einer optimalen
Therapieeinstellung ihrer HF besonders profitieren wirden, um ihre bereits schlechte
Prognose durch eine Therapieoptimierung verbessern zu kénnen. Deshalb werden die
Ergebnisse einer weiteren grof3en Studie, der ADVENT HF Studie dringlich erwartet. Dabei
handelt es sich um eine multizentrische, multinationale, randomisierte Studie mit etwa 800
Teilnehmern. Eingeschlossen werden Patienten mit einer symptomatischen HF NYHA II- IV

und einem AHI> 15/h. Unterschieden wird zwischen einer pradominanten OSA und ESS< 10
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oder CSA. Verglichen wird die alleinige Therapie der HF mit der zuséatzlichen Therapie mittels
ASV. Engmaschige Kontrollen alle 3-6 Monate sollen bis zu 5 Jahre lang durchgefiihrt werden.
Eingesetzt wird ein peak- flow triggerd ASV- Geréat (pf- ASV). Als primarer Endpunkt wurden
die Gesamtmortalitat, Krankenhauseinweisungen wegen kardiovaskularen Ursachen, neu
aufgetretenes Vorhofflimmer/ Vorhofflattern ohne Hospitalisierung und die Implantation eines
Cardioverter- Defibrillators festgelegt. Ziel dieser Arbeit ist es dazustellen, ob sich eine
Veranderung der Mortalitat und Morbiditat durch die ASV- Therapie bei Patienten mit HFrEF
ergibt. Wesentliche Kritikpunkte von SERVE- HF waren die schlechte Therapieadhéarenz, die
Verwendung eines ASV Gerdts alterer Generation, unzureichendes Monitoring der Patienten,
so dass schlecht eingestellte Therapien lange nicht auffielen, sowie teils sehr hohe
inspiratorische und exspiratorische Druckunterstiitzungen. Anders als bei SERVE- HF wird bei
ADVENT HF eine neuere Generation der ASV Gerate verwendet und es werden sowohl
inspiratorisch als auch exspiratorisch niedrigere Druckunterstiitzungen vorgegeben.
Engmaschige Kontrollen alle 3- 6 Monate der Patienten finden statt. Es werden bevorzugt
nasale Masken verwendet und die Nutzungsdauer zeigt in den bisher ausgewerteten Daten
eine um 1,1 h langere Nutzungsdauer als bei SERVE- HF. Sinkt der AHI nicht unter 15/h wird

der Patient von der Interventionsgruppe ausgeschlossen [95].

Die ADVENT HF Studie ist die aktuell einzige durchgefiihrte Untersuchung, bei der Patienten
HFrEF mit CSA oder OSA beziglich Mortalitat und Morbiditat unter ASV- Therapie untersucht
werden. So werden die Ergebnisse dringend erwartet, um einer gro3en Patientenzahl wieder

eine sichere gute optimale Therapie zur Verfiigung stellen zu kénnen.

3.4 FEreignisdifferenzierung

Von groRer Bedeutung hat sich die genaue Differenzierung von obstruktiven und zentralen
Atemstorungen herausgestellt. In den meisten Studien zur ASV- Therapie wurden Patienten
mit einer reinen CSA/ periodischen Atmung untersucht. Bei vielen Patienten liegt aber eine
Koexistenz von CSA und OSA vor, mit unterschiedlich groRen Anteilen dieser beiden
Phéanotypen. Besonders bei Patienten mit nur geringer Differenz zwischen der Anzahl von
obstruktiven und zentralen Ereignissen ist die Differenzierung der Hypopnoen besonders
wichtig, da diese oft den Grof3teil der schlafbezogenen Atemstérungen ausmachen. Fir die
Analyse der Polysomnographien wurden die Empfehlungen der AASM befolgt. Entsprechend
den AASM-Kriterien liegt eine Hypopnoe vor, wenn es zu einer Abflachung des Atemflusses
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um 30 - 90% Uber eine Dauer von 10 Sekunden kommt und entweder eine Desaturation = 3%
oder ein respiratorisches Arousal auftritt. Fur ein obstruktives Ereignis sprechen das Auftreten
eines Flattenings, Schnarchen und gegenlaufige thorako- abdominelle Bewegungen bei der

Atemanstrengung. Liegen diese Kriterien nicht vor, dann spricht dies fur ein zentrales Ereignis.

3.5 Schlussfolgerung

Eine groRe Mehrheit unserer Stichprobe erfiiliten nicht die strikten Einschlusskriterien von
SERVE- HF oder nutzten aus anderen Grinden als eine pradominante CSA ein ASV- Gerat,
so dass keine Therapieumstellung nétig war. In unserer Patientenkohorte wurde eine ASV-
Therapie eingeleitet, wenn entweder eine reine CSA vorlag oder diese in Kombination mit
obstruktiven Ereignissen, bei der eine Therapieeinstellung mit CPAP nicht suffizient war. Der
Einsatz von ASV war also nicht ausschlieB3lich Patienten mit einer prddominanten CSA in
Kombination mit einer Herzinsuffizienz vorbehalten. Nur 9,6% der Patienten wiesen die
Risikokonstellation der SERVE- HF Kriterien auf.

Insgesamt ereigneten sich in unserer Kohorte drei Todesfalle. Diese schweren Komplikationen
waren Patienten mit einer schwersten Herzinsuffizienz vorbehalten und tberschritten nicht die

zu erwartende Anzahl.

Dennoch sollte der Einsatz von ASV- Therapien genau beobachtet und kontrolliert werden.
Patienten miissen engmaschig untersucht werden, um schwere Komplikationen weiterhin sehr
gering zu halten. AuBerdem bedarf es weiteren Ergebnissen aus randomisiert kontrollierten

Studien zur ASV- Therapie, vor allem im Zusammenhang mit einer HF.

3.6 Limitationen

Limitiert ist unsere Studie durch das retrospektive Studiendesign. Informationen uber
kardiovaskulare Komorbiditaten erhielten wir von den Patienten, niedergelassenen Kollegen
und aus unseren eigenen Daten. Um eine optimale Patientenversorgung sicherzustellen und
aufgrund der Sicherheitswarnungen erfolgte eine Re- Evaluation der Patienten immer wenn
moglich oder in unklaren Situationen. Die Beurteilung der Ejektionsfraktion in der

Echokardiographie unterliegt einer gewissen Variabilitdt, abhangig vom Untersucher und der
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Konstitution sowie Compliance des Patienten. So ist bei einem adiptsen Patienten die genaue
Messung der LVEF deutlich schwieriger als bei einem Patienten mit schlankem
Ernahrungszustand. Allerdings ware eine Messung der LVEF mittels Kernspintomographie
nicht praktikabel gewesen, da dieses Verfahren deutlich teurer, zeitintensiver und nur begrenzt
verflgbar ist. So konnten wir unserem Patientenkollektiv mit der Echokardiographie eine sehr

zuverlassige Untersuchung zukommen lassen, die trotz Variabilitat, valide Ergebnisse liefert.

Eine weitere Limitation betrifft die Tatsache, dass es sich hier um eine retrospektive single-
center Studie handelt, bei der keine Vergleichsgruppe gibt. Nach Herausgabe der
Sicherheitswarnung zur Nutzung einer ASV- Therapie unter den zuvor genannten Kriterien, ist
es jedoch schwierig, randomisierte Studien mit Risikogruppen durchzufihren. Durch
Missachten der Sicherheitswarnung héatte man in diesem Fall den Patienten bewusst eine als
schadlich deklarierte Therapie zukommen lassen. So war die retrospektive Auswertung und
die genaue Re- Evaluation des aktuellen Gesundheitszustandes ohne Vergleichsgruppe, die
schnellste und sicherste Methode, um zu klaren, ob in unserer Patientenkohorte ebenfalls eine

erhdhte Mortalitat vorliegt.

Da keine Osophagusdruckmessung durchgefiihrt wurde, ist die Differenzierung obstruktiver
und zentraler Hypopnoen methodisch limitiert. Es wurden nur Ereignisse in der Datenanalyse
bertcksichtigt, die in der Polysomnographie die jeweiligen AASM-Kriterien erflllten und ein

nicht invasiver Algorithmus angewandt, der Uber eine gute Sensitivitat und Spezifitat verfiigt.
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ABSTRACT

Adaptive servoventilation (ASV) has proven effective at suppressing breathing disturbances
during sleep, improving quality of life and cardiac surrogate parameters. Since the publication
of the SERVE-HF-trial, ASV became restricted. The purpose of this study was to evaluate the
clinical relevance of the SERVE-HF inclusion criteria in real life and estimate the portion of

patients with these criteria with or without risk factors who are undergoing ASV treatment.

We performed a retrospective study of all patients who were treated with ASV in a university-
affiliated sleep laboratory. We reviewed the history of cardiovascular diseases,
echocardiographic measurements of left ventricular ejection fraction (LVEF) and

polysomnography.

From 1998 to 2015, 293 patients received ASV, of which 255 (87.0%) had cardiovascular
diseases and 118 (40.3%) had HF. Among those with HF, the LVEF was <45% in 47 patients
(16.0%). Only 12 patients (4.1%) had LVEF <30%. The SERVE-HF inclusion criteria were
present in 28 (9.6%) ASV recipients. Of these patients, 3 died within 30-58 months of therapy,
all with systolic HF and a LVEF <30%.

In this study, only a small minority of ASV patients fell in the risk group. The number of fatalities

did not exceed the expected mortality in optimally treated systolic HF patients.
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Introduction

Sleep disordered breathing (SDB) comprises a variety of pathophysiological and clinical
phenotypes [1]. Obstructive sleep apnoea (OSA) is not only characterised by morphological
changes of the upper airways, an increase in the critical closing pressure and failing of

compensatory muscle function, but also by an increase in the central respiratory drive [2, 3].

Central breathing disturbances can be a consequence of various underlying diseases, mainly
cardiovascular disorders, but also renal failure, chronic opioid use, or neurological diseases.
Besides the classical subtypes (central sleep apnoea (CSA) and periodic breathing), many
patients present with coexisting OSA and central SDB in different combinations. Non-
hypercapnic or hypocapnic central breathing disturbances are associated with a shift between
hyperventilation and hypoventilation, increased chemosensitivity and brainstem [4—6]. This
results in instability of respiration, clinically characterised by a periodic breathing pattern, as in
heart failure (HF), high altitude, or treatment-emerging sleep apnoea [1].

Continuous positive airway pressure (CPAP) is the first therapeutic approach for most patients
with obstruction of the upper airways and non-hypercapnic CSA [1]. However, it fails in many
patients with pure or coexisting central SDB, especially in those with a high loop gain of
ventilatory regulation [7]. Adaptive servoventilation (ASV) has been developed to address
these complicated situations. It applies positive expiratory pressure to overcome upper airway
obstruction, pressure support during inspiration to counterbalance periods of hypoventilation,
and mandatory breaths to override central apnoeas [8, 9]. ASV has been used in various
entities of central SDB and coexisting obstructive and central sleep apnoea [10-13]. It has
proven superior to other treatment options in normalising respiration, improving sleep quality
and quality of life, and left ventricular ejection fraction (LVEF) in chronic systolic HF patients
[14-16].

COWIE et al. [17] studied the effect of ASV on survival in patients with severe systolic HF (HF
with reduced ejection fraction: HFrEF) and predominant CSA. Although the study did not show
a significant difference between ASV and conventional cardiac therapy in the primary
composite cardiac outcome parameter, an exploratory analysis found that ASV was associated
with increased death from any cause and death from cardiovascular diseases. Serious
concerns were raised regarding the methodology, design and interpretation of the data [18].
Moreover, our experience supports a survival benefit in patients with HFrEF who pursued ASV
treatment initiated after hospitalisation for acute cardiac decompensation [19] (KHAYAT et al.,

unpublished observations). However, ASV device manufacturers and some health authorities
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recommend against the use of ASV in patients who fulfil the SERVE-HF inclusion criteria (i.e.
predominant CSA and chronic systolic HF with substantially reduced LVEF <45%). This

recommendation may be difficult to translate in clinical practice for several reasons.

. The predominance of one or another phenotype of SDB is often hard to determine
clinically. This particularly applies to hypopnoeas, which are difficult to differentiate accurately
(central versus obstructive), but represent the majority of the apnoea—hypopnea index (AHI) in
most patients. In addition, the precise discrimination of obstructive and central events may
require full polysomnography [20].

. Different authors use different percentages of the central AHI/total AHI ratio to define
CSA versus OSA.
. Baseline echocardiograms for evaluation of the LVEF are not always available.

These practical problems may lead clinicians to unnecessarily withhold ASV from patients
without actual risk factors. Therefore, the purpose of this study was to evaluate the clinical
relevance of the SERVE-HF inclusion criteria to the practice of sleep medicine in a real-life

population and to estimate the portion of patients with or without risk under treatment with ASV.
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Material and methods
Patients and design

We reviewed our sleep centre’s database to identify all the patients who received ASV between
1998 and 2015. These patients were contacted for participation in the study. Patients then
provided demographic, sleep and functional data. In addition, full demographic, objective
sleep, cardiovascular and vital data were obtained from medical records. In some cases,
outside practitioners or institutions were contacted to obtain required data. We then determined

a cohort of ASV recipients who fulfilled the inclusion criteria for SERVE-HF.

A stepwise algorithm was used in identifying the cohort (detailed in figure 1) including the

following aspects.
1. Initiation of treatment with ASV

2. Presence or absence of cardiovascular diseases based on patients’ history and

information from general practitioners or cardiologists

3. Presence or absence of chronic heart failure

4, Presence or absence of LVEF <45%

5. Type of SDB and the predominance of central breathing disturbances
Devices

Nine ASV devices from three different manufacturers were used (SomnoVent CR, SomnoVent
Auto ST, from Weinmann, Germany; BiPAP autoSV, BiPAP autoSV 2, BiPAP autoSV 2 (with
auto-EPAP), BiPAP autoSV Advanced SO, from Philips Respironics, USA; AutoSet CS,
AutoSet CS 2, AutoSet CS PaceWave, from ResMed, USA). Every manufacturer provided
different generations of development devices with automatic expiratory positive airway
pressure (auto-EPAP) and/or a pressure support that can be reduced to zero (Group 1) and
devices without any of these features (Group I) (table 1).

Polysomnography

All patients underwent in-hospital supervised polysomnography (PSG) for diagnosis and
treatment initiation using SOMNOIab (Weinmann, Hamburg, Germany) or Alice 4 or 5 (Philips

Respironics, Murrysville, PA, USA) as previously described [11, 20]. An apnoea was defined
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as the cessation of respiratory flow for >10 s. Central apnoeas were scored if respiratory effort
was absent. A hypopnoea was defined as a reduction in nasal pressure signal (flow) of >30%
for >10 s accompanied by an arousal and/ or a decrease in oxygen saturation of >3%.
Hypopnoeas were differentiated based on flattening of airflow, paradoxical breathing, pattern
of ventilation, position of arousal relative to SDB and sleep stage, as described previously [20].

Echocardiography

In-house echocardiograms were performed by certified cardiologists (Vivid S 6, GE Healthcare,
USA). The LVEF was calculated using Simpson’s and/or Teichholz’s methods. For all in-house
echocardiograms, LVEF was quantified. For a few patients in whom echocardiography was
performed externally, we only had a qualitative description of the left ventricular functional
status. In this case, we determined the mean value of the functional left ventricular status by
using the internationally accepted classification from LANG et al. [21]. Here, a normal LVEF is
defined as >55%, a slight reduction as 45-54%, a moderate reduction 30—44% and a severe

reduction is <30%.

Statistical analysis

Data are given as absolute numbers, proportions or mean (standard deviation), unless stated
otherwise. Statistical calculations were carried out with IBM SPSS Statistics (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 24.0, IBM, Armonk, NY). Comparisons of more than two groups
were done by one-way ANOVA, and Tukey’s post hoc tests, paired or unpaired t-tests were

used to compare two groups, as appropriate.
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Results

During the study period, ASV treatment was initiated in 293 patients. The mean age was 71.9
years (SD 10.6), the AHI was 46.4/h (20.5/h), the lowest oxygen saturation (SaO2 min) was
78% (10.8%), and the body mass index 31.8 kg-m-2 (5.5 kg-m-2). Out of the patients, 264
(90%) were male and 29 were female (10%) (table 1). The sleep medical diagnoses were CSA
(57%), including periodic breathing (36%); OSA (26%); treatment-associated CSA (8%);
coexisting obstructive and central sleep apnoea (4%); obesity hypoventilation syndrome (1%);
and others (4%).

Of the 293 ASV patients, 255 (87.0%) suffered from at least one cardiovascular comorbidity,
including 227 of 255 (89%) with arterial hypertension (table 2), and 118 (46%) of 255 of the
patients suffered from systolic or diastolic HF as a consequence of, or in association with,
arterial hypertension (87%), coronary artery disease (60%), arrhythmias (47%), aortic valve
disease (25%) and dilated cardiomyopathy (15%).

Characteristics of the HF patients in the dataset

LVEF measurements were available in 79% of HF patients (n=118). HFrEF <45% was present
in 47 of the HF patients (39.8% of the HF patients; 16.0% of the whole ASV population) (table
3). Predominant CSAm(more than 50% central AHI) was present in 28 patients with HFrEF
<45%, while 18 patients had predominant OSA, and the type of SDB could not be determined

in one patient (table 4).

The Epworth sleepiness scale (ESS) decreased from 7.8 (4.5) at baseline to 5.4 (3.7) with
treatment (p<0.001, pairwise availability of data in 75 cases, time frame 27+26 months) in the
HF population. Thirty of 94 patients (32%) had an ESS score >10 pre-treatment, compared to
only 15 patients out of 91 (16%) with treatment. Information allowing for assessment of CSA

predominance was available in 46 of those cases.

Of all the patients with HFrEF <45%, 28 (9.6%) presented with predominant CSA; 25 of these
showed periodic breathing. The LVEF was between 30% and 45% in 20 (6.8% of whole
population) patients, while it was <30% in 8 (2.7%). Patients with LVEF €45% and predominant
OSA showed a significantly higher index of respiration-related arousals than those with

predominant CSA.

All patients who fulfilled the inclusion criteria of HFrEF predominant CSA and those with

unclear information were contacted directly or via the general practitioner. There were only5§



deaths in the 28 patients who fulfilled the inclusion criteria of SERVE-HF. These 3 patients had
LVEF<30%.

Discussion

This analysis of a large unselected group of patients treated with ASV showed that only a
minority of patients (9.6%) fulfilled the risk criteria as described in the SERVE-HF trial. The
majority of patients either did not meet the high-risk criteria or were treated with ASV for
indications other than predominant CSA and no change in therapy would have been needed.
In this population, ASV was initiated when patients presented with pure CSA or in combination
with obstructive disturbances if a treatment with CPAP had failed. Thus, the initiation of ASV

was not limited to HF patients.

The SERVE-HF trial investigated the impact of ASV as compared to optimal cardiac care on
mortality and serious cardiac events in patients with HFrEF <45% and predominant CSA.
Although the study failed to show a difference in the primary combined outcome parameter,
the observed excess all-cause mortality and mortality due to cardiovascular events in the ASV
group led to safety warnings from healthcare authorities and manufacturers. The SERVE-HF
inclusion criteria were generalised as contraindications for the use of ASV. Although these
exclusion criteria were precisely defined, clinicians became concerned regarding the use of
ASV in general. The purpose of this study was 1) to identify individual patients at risk in order
to find clinical solutions for them, and 2) to evaluate the clinical relevance of SERVE-HF in a
real-life population.

Although a majority of the patients treated with ASV in our study had at least one
cardiovascular disease (87.0%), only 40.3% presented with HF and only 16.0% with HFrEF
<45%. More recent analyses of the SERVE-HF data confirmed that the mortality risk is limited
to patients with even more severely impaired LVEF. In an adjusted analysis, EULENBURG et
al. [22] showed that the risk of cardiovascular deaths without previous hospital admission was
limited to those with an ejection fraction <30%. Taking these aspects into consideration, the
number of patients at risk in our group would be reduced to 2.7%. All three fatalities occurred
in the group of patients with LVEF <30%. Available data from these patients showed a
treatment period of 30 to 58 months. Based on large, prospective studies, the mortality rate in
these patients would be estimated as 25% after 2.5 years, 35-40% after 4 years and 55-60%
after 5 years [23, 24]. Thus, there is no indication of an increased number of unexpected

deaths. Although this information has to be approached with caution because of the smgﬂ



number of events, it confirms the EULENBURG data limiting the risk — if any — to the patients
with most severely reduced LVEF.

The discrimination of obstructive and central disturbances is of crucial importance. Most
studies on ASV focus on patients with pure CSA/periodic breathing. However, many patients
suffer from coexistence of OSA and CSA with different relative proportions of the phenotypes.
In patients with marginal differences between obstructive and central disturbances, in
particular, a precise differentiation of the hypopnoeas is of crucial relevance, because they
often represent the vast majority of breathing disturbances. For this analysis, we followed the
algorithm of hypopnoea differentiation as previously described [20], showing that there was a

predominance of CSA in only just over half of the HFrEF patients (28 out of 47).

Our study is limited by its retrospective design. Moreover, information on cardiovascular
comorbidities is based on information provided by the patients and general practitioners and
our own data files. However, according to the authoritative obligations and the need for optimal
patient care, we re-evaluated the patients whenever possible in unclear situations. However,

our findings are in line with data from another group [25].

In conclusion, the overwhelming majority of ASV patients are treated for central sleep apnoea
and coexisting obstructive and central sleep apnoea without being at risk according to the
SERVE-HF trial. Fatalities were limited to the most severe HF patients and did not exceed the

estimated numbers.
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TABLE 1 Anthropometric data

Total (n=293) No risk criteria Risk group Risk undefined
No HF HF EF>45% HF OSA EF<45%+CSA  EF unknown+CSA
(n=126) (n=46) (n=38) (n=28) (n=5)
Age years 71.910.6 (n=293)  713+11.1(n=126) 73.0+6.6+** (n=46) 70.949.7*% (n=38) 72.6£10.3(n=28)  74.2£9.3 (n=5)

Minimum $a0: %
AHI h*

77.8+10.8 (n=256)
46.0+20.4 (n=259)

77.4£10.3 (n=102)
48.0421.2 (n=103)

80.3%7.4 (n=44)
47.3+22.0 (n=44)

74.4+12.5° (n=35)
44.2+19.1 (n=37)

79.9+12.2 (n=28)
44.9+15.2 (n=28)

71.8£138 (n=5)
42.0+168 (n=5)

Height cm 173.747.9 (n=281)  173.4+8.2 (n=120)  173.248.2 (n=44)  173.247.5(n=38) 175.14+8.4(n=28) 172750 (n=3)
Weight kg 96.0£18.0 (n=281)  94.0+17.3 (n=120)  97.2+20.0 (n=44)  100.5£20.2" (n=38) 91.2+14.3(n=28) 113.6+15.1 (n=3)
BMI kg'm~2 31.85.5 (n=281) 31.245.1 (n=120) 324458 (n=44)  33.4:58*W (n=38) 29.8+4.5 (n=28)  38.37.1* (n=3)
Males/females 264 (90%)/29 (10%) 111 (88%)/15 (12%) 42 (91%)/4 (9%)  35(92%)/3(8%)  27(96%)/1(4%) 4 (80%)/1(20%)
Group I devices 164 (56%) 77 (61%) 26 (57%) 23 (61%) 10 (36%) 1(20%)

Weinmann 65 (22%) 33 (26%) 10 (22%) 8 (21%) 4 (14%) 1(20%)
Respironics 46 (16%) 17 (13%) 10 (22%) 11 (29%) 2 (7%) 0(0%)
ResMed 53 (18%) 27 (21%) 6 (13%) 4 (11%) 4 (14%) 0 (0%)
Group 11 devices 117 (40%) 45 (36%) 18 (39%) 15 (39%) 15 (54%) 4 (80%)
Weinmann 3(1%) 2(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Respironics 108 (37%) 41 (33%) 16 (35%) 15 (39%) 15 (54%) 4 (80%)
ResMed 6 (2%) 2(2%) 2 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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TABLE 2 Cardiovascular diseases in 255 patients with at least one cardiovascular comorbidity

Arterial hypertension 227 (89%)
Heart failure 118 (46%)
Coronary heart disease 103 (40%)
Arrhythmia 84 (33%)
Coronary intervention 64 (25%)
Myocardial infarction 59 (23%)
Aortic valve disease 52 (20%)
Cardiac pacemaker/ICD 36 (14%)
Dilatative cardiomyopathy 18 (7%)

ICD: implantable cardiac defibrillator.

Table 2

TABLE 3 Left ventricular ejection fraction in the adaptive servoventilation population with heart

failure

LVEF <45% 47 (40%)
LVEF >45% 46 (39%)
Not specified 25 (21%)
Normal LV function (LVEF »55%) 33 (28%)
Slightly reduced LV function (LVEF 45-54%) 14 (12%)
Moderately reduced LV function (LVEF 30—44%) 34 (29%)
Significantly reduced LV function (LVEF<30%) 12 (10%)
Not specified 25 (21%)

LVEF: left ventricular ejection fraction; LV: left ventricular.

Table 3
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TABLE 4 Data from diagnostic polysomnography in patients with left ventricular ejection fraction <45%

Total (n=47) Predominant OSA (n=18) Predominant CSA (n=28) p-value’
TIB min 439.0440.1 (n=44) 452.6+44.5 (n=16) 431.8+37.6 (n=27) 0.109
SPT min 407.0457.6 (n=43) 434.7+45.4 (n=15) 392.2+59.8 (n=27) 0.022
TST min 305.3288.3 (n=43) 333.0£88.4 (n=15) 289.387.5 (n=27) 0.130
Sleep efficiency® % 70.5+18.1 (n=43) 74.3%17.7 (n=15) 68.2+18.5 (n=27) 0.307
WASO min 105.9+72.8 (n=43) 101.7£74.5 (n=15) 109.6+74.1 (n=27) 0.742
N1 % TST 28.6£17.8 (n=43) 34.8£21.0 (n=15) 25.7+15.2 (n=27) 0.113
N2 % TST 44.9+16.2 (n=43) 39.9+18.6 (n=15) 47.9+14.6 (n=27) 0.131
N3 % TST 136£12.7 (n=43) 10.6£12.7 (n=15) 14.2+11.7 (n=27) 0.363
R % TST 12.948.4 (n=43) 14.6+11.1 (n=15) 12.246.6 (n=27) 0.378
Minimum Sac: in TST % 77.6+14.0 (n=43) 73.1£16.3 (n=15) 80.0+12.4 (n=27) 0.129
Mean 520 in TST % 92.243.4 (n=43) 91.9£2.8 (n=15) 92.333.7 (n=27) 0.686
$20:<90% in TST % 17.4£24.2 (n=44) 20.3£21.6 (n=16) 15.9426.2 (n=27) 0.469
oDl ht 40.9+19.4 (n=43) 41.8+21.4 (n=15) 41.0+18.7 (n=27) 0.894
Total AHI h™ 43.1£16.0 (n=47) 41.8+17.0 (n=18) 44.7+15.2 (n=28) 0.551
Central AHI h™! 24.8+16.6 (n=25) 8.85.5 (n=9) 33.6+13.5 (n=16) 0.000
Obstructive AHI h~* 15.9£17.1 (n=25) 31.8+18.5 (n=9) 6.9+7.3 (n=16) 0.000
Total A h- 23.0£18.0 (n=47) 22.6£20.2 (n=18) 24.0£16.6 (n=28) 0.794
Central ALh™ 12.9£14.2 (n=47) 4.4+4.5 (n=18) 18.8+15.5 (n=28) 0.000
Obstructive Al h™ £.2£9.5 (n=47) 12.2412.7 (n=18) 2.5+3.6 (n=28) 0.000
Mixed AI h 3.328.0 (n=47) 5.7212.0 (n=18) 1.93.3 (n=28) 0.113
Total arousal index h! 36.7+21.7 (n=40) 43.5+28.1 (n=15) 32.7+16.2 (n=25) 0.129
Respiratory arousal index h-! 22.6£18.7 (n=40) 30.7£25.6 (n=15) 17.8£11.1 (n=25) 0.035
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Figure Captures

Figure 1 Algorithm to define different patient groups. Percentages are of all patients with
adaptiveservoventilation (ASV) initiation. LVEF: left ventricular ejection fraction; CSA: central
sleep apnoea; OSA: obstructive sleep apnoea.

Table 1 Data are presented as mean+SD unless otherwise indicated. Anthropometric data of
the different patient groups according to risk stratification are presented. Group |: devices
with autoadjustment of expiratory positive airway pressure (EPAP) and/or a pressure support
that can be adjusted to zero (Somnovent CR, BiPAP autoSV, BiPAP autoSV 2, AutoSet CS
and AutoSet CS 2); Group ll: devices without auto-adjustment of EPAP or a pressure support
that can be adjusted to zero (SomnoVent Auto ST, BiPAP autoSV 2 (with auto-EPAP),
BiPAP autoSV Advanded SO and AutoSet CS Pacewave). HF: heart failure; EF: ejection
fraction; OSA: obstructive sleep apnoea; CSA: central sleep apnoea; SaO2: arterial oxygen
saturation; AHI: apnoea—hypopnoea index; BMI: body mass index. All p-values according to
unpaired t-test. *: p<0.05 versus no HF; ***: p<0.001 versus no HF; #: p<0.05 versus HF
EF>45%; p<0.01 versus HF EF>45%; : p<0.05 versus EF45%+CSA,; : p<0.01 versus
EF<45%+CSA.

Table 2 Cardiovascular Diseases in 255 patients with at least one cardiovascular comorbidity

Table 3 Left ventricular ejection fraction in adaptive servoventilation population with heart
failure

Table 4 Data are presented as meantSD unless otherwise stated. OSA: obstructive
sleep apnoea; CSA: central sleep apnoea; TIB: time in bed;SPT: sleep period time;
TST: total sleep time; WASO: wake after sleep onset; N1: non-REM sleep stage 1; N2:
non-REM sleep stage 2;N3: non-REM sleep stage 3; R: REM sleep; SaO.: arterial oxygen
saturation; ODI: oxygen desaturation index; AHI: apnoea—hypopnoea index; Al: apnoea
index. : according to t-test, LVEF<45% predominant OSA versus LVEF<45% predominant
CSA; : TST/TIB.
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