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Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulin verwendet.
Weibliche und andere Geschlechteridentitdten werden damit ausdricklich
mitgemeint. Samtliche maénnliche Formulierungen beziehen sich dabei

gleichermal3en auf alle Geschlechter.



1. Einleitung

1.1 Schlafbezogene Atmungsstorungen

Schlafbezogene Atmungsstérungen (SDB) sind eine haufige Ursache flur nicht-
erholsamen Schlaf und beeintrachtigen so die Lebensqualitat Betroffener (1). Eine
haufige Form der SDB stellen Schlafapnoe-Syndrome (SAS) dar. Hierbei kommt es
zu Stérungen der Atmung wahrend des Schlafens durch Apnoen und Hypopnoen
(1). Diese kompletten oder partiellen Atempausen fuhren konsekutiv zu einer
begleitenden Abnahme der Sauerstoffsattigung (2). Apnoen sind definiert als
Atempausen mit Verringerung des Atemflusses = 90% wahrend des Schlafens mit
einer Dauer von > 10 Sekunden. Unter Hypopnoe versteht man eine Verringerung
des Atemflusses um mindestens 30% mit einer gleichzeitigen Entsattigung = 3%
oder Arousal fir > 10 Sekunden (3). Hieraus lasst sich der Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI) errechnen (Apnoe und Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit), der fur die
Diagnose und Schweregradeinteilung herangezogen wird (1, 3). Fir den
Respiratory Disturbance Index (RDI) werden zusatzlich noch die respiratorisch
getriggerten Weckreaktionen (RERA: Respiratory Effort-related Arousel)
berlcksichtigt (3, 4).

1.1.1 Epidemiologie

Die Pravalenz von SDB variiert stark je nach untersuchter Studienpopulation und
herangezogenen diagnostischen Kriterien. Wahrend Peppard et al. die Pravalenz
einer mittelgradigen bis schweren SDB (AHI = 15) bei Erwachsenen im Alter von 30
bis 70 Jahren mit ca. 13% bei Mannern und 6% bei Frauen angaben (5), lag die
Pravalenz in einer Schweizer Kohorte zwischen 40- bis 85-Jéhrigen sogar bei
23.4% fur Frauen und 49.7% fur Manner (6). Daher sind Ma&nner haufiger von SDB
betroffen als Frauen. AuRerdem sind Ubergewicht und Schnarchen stark mit dem
Auftreten von SDB assoziiert (7). Am haufigsten tritt das obstruktive
Schlafapnoesyndrom (OSA) auf (8), wobei es jedoch oft Uberschneidungen

zwischen den verschiedenen Formen der SDB gibt (9).



1.1.2 Klassifikation und Pathophysiologie
Die ICSD-3 (International Classification of Sleep Disorders) teilt SDB ein in:
e obstruktive Schlafapnoesyndrome (OSA);
OSA ist charakterisiert durch eine Verengung der oberen Atemwege, die die
normale Atmung im Schlaf beeintrachtigt;
e zentrale Schlafapnoesyndrome (CSA);
wobei die zentrale Atmungsregulation gestort ist;
e schlafbezogene Hypoventilation,
e schlafbezogene Hypoxie sowie

e isolierte Symptome und Normvarianten wie z.B. Schnarchen (9).

Verschiedene zentralnervose und neuromuskulare Prozesse fuhren im Schlaf zu
Veranderungen der Atmungsregulation oder des Muskeltonus der oberen
Atemwege (1). Insbesondere das OSA ist charakterisiert durch einen kompletten
oder partiellen Kollaps des Pharynx, der die normale Atmung im Schlaf
beeintrachtigt. Betroffene haben gegenuber Gesunden haufiger eine Verengung der
pharyngealen Atemwege und ein vermehrtes Weichteilvolumen im umgebenden
Gewebe (9, 10). Wohingegen bei dem CSA der zentrale Atemantrieb vermindert ist
und konsekutiv nicht nur der Atemfluss, sondern auch thorakale oder abdominelle
Atembewegungen ausbleiben. Das Sistieren der thorakoabdominellen
Atemexkursionen beim CSA ist in Abbildung 1 dargestellt (rechte Bildseite). Es
beruht u.a. auf einer verdnderten Antwort des ventilatorischen Chemoreflexes bei
Anderung des Atemflusses (11). Demgegeniiber fallt beim OSA zwar der Atemfluss,
nicht jedoch die Atemexkursion ab (siehe Abbildung 1 linke Bildseite) (12).
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Abbildung 1: Atmungsmuster bei obstruktiven und zentralen SDB, nach Brenner,
Angermann et al. 2008 (12).



1.1.3 Risikofaktoren

Einer der starksten Risikofaktoren fir SDB ist Adipositas (13), die laut
Weltgesundheitsorganisation (WHO) Uber einen Body-Mass-Index (BMI) = 30 kg/m?
definiert ist (14). In einer Analyse der Wisconsin Sleep Cohort Study hatten
Erwachsene mit einer zehnprozentigen Gewichtszunahme eine sechsmal héhere
Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer mittelschweren bis schweren SDB (15).
Zu den Hauptrisikofaktoren gehoren aul3erdem steigendes Lebensalter, mannliches
Geschlecht, grolRerer Halsumfang und vermehrtes Schnarchen (16). Daneben
nehmen auch weitere kraniofaziale Besonderheiten, die Anatomie der oberen
Atemwege, Rauchen, Alkohol, die Menopause und die genetische Pradisposition
Einfluss auf die Entstehung von SDB (17).

Zuséatzlich sind SDB mit verschiedenen kardiovaskuldren Erkrankungen wie
Herzinsuffizienz (HF), arterielle Hypertonie oder Rhythmusstérungen assoziiert (8).
Insbesondere die Cheyne-Stokes-Atmung, eine Sonderform der CSA tritt gehauft
unter Patienten mit HF auf (12, 18). Insgesamt sind SDB bis zu zehnmal haufiger
bei HF-Patienten (19). Der Zusammenhang von SDB mit kardialen Erkrankungen

wie Vorhofflimmern (AF) und HF wird ausfuhrlicher in Kapitel 1.4 erlautert.

1.1.4 Diagnostik und Klinik

Zur Differenzierung der Stoérungen ist die Polysomnographie wesentlicher
Bestandteil der Diagnostik. Dabei werden ein Schlaf-Elektroenzephalogramm
(EEG), ein Elektrokardiogramm (EKG), ein Elektrookulogramm (EOG), ein
Elektromyogramm (EMG), der Atemfluss, die Atmungsanstrengung, die
Sauerstoffsattigung und die Koérperlage aufgezeichnet. Unter bestimmten
Bedingungen kann auch die Polygraphie mit einer reduzierten Anzahl von Kanélen
Anwendung finden. Daneben werden aufRerdem die Anamnese und korperliche
Untersuchung durchgeflihrt. Diese beinhaltet u.a. die Untersuchung der Mundhdhle
und des Rachens sowie der Morphologie des Gesichtsschadels (20).

Mdogliche Symptome sind vermehrte Tagesschlafrigkeit, lautes unregelméRiges
Schnarchen, durch den Partner beobachtete nachtliche Atempausen, unruhiger
Schlaf, Libido- und Potenzstérungen, morgendliche Abgeschlagenheit, Kopf-
schmerzen und Konzentrationsstérungen (1). Gleichzeitig kbnnen auch bestimmte
Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit (KHK), HF, AF,
Schlaganfall, Diabetes mellitus, kognitive Dysfunktion oder Gemdutsstorungen mit

SDB vergesellschaftet sein (9).



Laut ICSD-3 kann ein OSA diagnostiziert werden, wenn bei entsprechenden
Symptomen oder assoziierten Erkrankungen mehr als funf vor allem obstruktive
respiratorische Ereignisse (Apnoen, Hypopnoen oder RERAS) pro Stunde
Schlafzeit vorliegen (RDI = 5). Alternativ kann die Diagnose auch bei einem RDI =
15 ohne Symptome oder assoziierte Erkrankungen gestellt werden (9).
Demgegeniber zieht die S3-Leitlinie ,Schlafbezogene Atmungsstérungen® den AHI
als entsprechenden diagnostischen Index heran (1).

Zur Diagnose eines CSA missen mehr als funf zentrale Apnoen oder Hypopnoen
pro Stunde Schlaf bei entsprechender Klinik vorliegen bzw. mindestens 50% aller
respiratorischen Ereignisse als zentral eingestuft werden (9). Charakteristischer-
weise fallt bei der zentralen Apnoe nicht nur der Atemfluss, sondern auch die
Atmungsanstrengung ab, weil der Atemantrieb selbst vermindert ist und so die
Atemmuskulatur nicht aktiviert werden kann (3, 11).

Neben dem Schlafapnoe-Screening mittels Polysomnographie bzw. Polygraphie
werden in internationalen epidemiologischen Studien alternativ auch Fragebégen
oder andere Screeningtools verwendet werden. Dazu zahlen beispielsweise die
Epworth Sleepiness Scale (ESS) (21), der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
(22), der Berlin Questionnaire (23) oder der STOP-BANG-Fragebogen (24). Sie
erfassen u.a haufige Symptome wie Schnarchen und Tagesmudigkeit oder

Risikofaktoren, die die Pratestwahrscheinlichkeit erhéhen.

1.1.5 Therapie

Die Therapie der SDB richtet sich nach Anzahl der respiratorischen Ereignisse pro
Stunde Schlafzeit und nach der Symptomatik. Am haufigsten wird die kontinuierliche
Uberdruckbeatmung (CPAP) eingesetzt. Diese ist indiziert ab einem AHI = 15.
Davor kann die CPAP-Therapie je nach Symptomatik und Komorbiditat erwogen
werden (1). Trotz guter Therapieeffekte ist jedoch die Adhérenz der Patienten oft
nur suboptimal (25) und wird auf 40-85% geschatzt (26). Weitere Therapieverfahren
sind eine Gewichtsreduktion, eine Lagetherapie zur Verhinderung einer Rickenlage
im  Schlaf, Unterkieferprotrusionsschienen, Nervenstimulation des Nervus
hypoglossus und chirurgische Therapieverfahren, die u.a. die Obstruktion in den
oberen Atemwegen vermindern sollen (20, 27). Eine Metaanalyse zu den Effekten
von Gewichtsreduktion auf Schlafapnoe zeigte eine Verbesserung des AHI um 14.3

Events/h bei einer mittleren Abnahme des BMI um 4.8 kg/m? (28).



1.2 Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz (HF) ist definiert als ein klinisches Syndrom aus typischen
Symptomen und Zeichen (wie z.B. Dyspnoe, Midigkeit, periphere Odeme,
Jugularvenenstauung und pulmonale Rasselgerausche) ausgelost durch

strukturelle oder funktionale Abnormalitat des Herzens (29).

1.2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der HF liegt bei ca. 1-3% bei Erwachsenen (30-32) und steigt mit
zunehmendem Lebensalter an, sodass die Pravalenz bei Uber 70-Jahrigen mehr als
10% betragt (33). Obwohl sich das Management von Kkardiovaskularen
Erkrankungen verbessert hat, geht man aufgrund der steigenden Lebenserwartung
von einer weiteren Zunahme der HF-Préavalenz aus (34). Gleichzeitig haben
Betroffene mit HF eine erhhte Morbiditat und Mortalitét gegentber Personen ohne
HF. In einer Studie basierend auf den Daten der Framingham Heart Study und
Cardiovascular Heart Study betrug die Mortalitdt 67% innerhalb von 5 Jahren
Follow-up (35). Aulerdem st die Lebensqualitdit unabh&ngig von der
linksventrikularen Pumpfunktion insbesondere bei symptomatischen Patienten
deutlich beeintrachtigt (36).

1.2.2 Klassifikation
Die European Society of Cardiology (ESC) unterscheidet anhand der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) in drei HF-Kategorien (29, 37):
HFrEF (Heart Failure with reduced Ejection Fraction):
ist definiert durch eine LVEF < 40% verbunden mit entsprechenden
Symptomen und Zeichen;
HFmrEF (Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction):
wird charakterisiert durch eine LVEF zwischen 41% und 49% und typische
Symptome und Zeichen;
HFpEF (Heart Failure with preserved Ejection Fraction):
Bei Patienten mit HFpEF ist die LVEF = 50%, gleichzeitig liegen aber
klinische Symptome und Zeichen begleitet von struktureller oder funktioneller
kardialer Abnormalitat vor. Dazu zahlen eine diastolische Dysfunktion, LV-
Hypertrophie, linksatriale Dilatation, ein erhdhter linksventrikularer
Fullungsdruck oder erhdhte natriuretische Peptide (NT-proBNP) (29, 37).
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Symptome * Zeichen Symptome * Zeichen Symptome % Zeichen
LVEF < 40% LVEF 41-49% LVEF = 50%

Kardiale strukturelle/ funktionelle Abnormalitat
wie diastolische Dysfunktion/ erhéhter LV-
Fullungsdruck, ernohte natriuretische Peptide

Tabelle 1: Definition von Herzinsuffizienz entsprechend der aktuellen ESC-Leitlinie,
verandert nach McDonagh et al. 2023 (37).

1.2.3 Pathophysiologie und Risikofaktoren

Verschiedene Mechanismen und Grunderkrankungen kénnen zur HF fihren.
Neben Alter und mannlichem Geschlecht erh6hen insbesondere KHK und arterielle
Hypertonie das HF-Risiko. In Auswertungen der Framingham Heart Study erhéhte
arterielle Hypertonie das Risiko fur eine inzidente HF um das 2 bis 4-Fache.
Insgesamt hatten nur ca. 11% der Manner und 15% der Frauen mit HF keine
Hypertonie oder KHK in ihrer Vorgeschichte (38). Weitere Hauptrisikofaktoren sind
Ubergewicht, Diabetes mellitus und Herzklappenerkrankungen. Auch Rauchen,
Dyslipidamie, chronische Nierenerkrankungen und SDB konnen zur HF-
Entwicklung beitragen (39). Neben diesen klassischen Risikofaktoren nehmen
zugrundeliegende Kkardiale Pathologien wie Rhythmusstérungen, Kardio-
myopathien, kongenitale Herzfehler, kardiale Infektionen, rheumatische
Erkrankungen, toxische Herzschadigungen, Perikarderkrankungen u.a. ebenfalls
Einfluss auf die Pathogenese (29). Es resultieren unterschiedliche kardiale
Veranderungen und Verletzungen des Herzgewebes, die Uber Mechanismen wie
Hypertrophie, Dilatation und Fibrose zu einer systolischen und / oder diastolischen

ventrikularen Dysfunktion fihren konnen (39, 40).

1.2.4 Diagnostik und Klinik

Zur Diagnose muss laut der aktuellen ESC-Leitlinie neben entsprechender Klink die
kardiale Dysfunktion objektiviert werden. Dazu wird insbesondere die Echo-
kardiographie verwendet, mit der gleichzeitig die LVEF eingeschatzt werden kann.
Weitere diagnostische Schritte sind die Durchfiihrung eines EKG, eines Rontgen-
Thorax und Laboruntersuchungen inklusive Bestimmung der natriuretischen
Peptide (29, 41, 42).

Typische Symptome bei HF sind Dyspnoe und Orthopnoe, Leistungsminderung,
Mudigkeit, nachtlicher Husten und Beinddeme. Ebenso kdnnen pulmonale
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Rasselgerausche, Jugularvenenstauung und ein dritter Herzton (Galopprhythmus)
vorliegen (43, 44). Anhand des Symptomschweregrads unterscheidet die New York
Heart Association (NYHA) in vier Kategorien (siehe Tabelle 2) (45). Trotz der
variierenden Symptomatik ist die Prognose anhand der NYHA-Klassen nicht immer
gut einzuschatzen. Insbesondere zwischen Patienten mit milder oder starkerer
Symptomatik (NYHA Il bzw. 111) ist die NYHA-Einteilung kein verlasslicher Pradiktor
fur das HF-Outcome (46).

New York Heart Association funktionelle Klassifikation
basierend auf Symptomschwere und physischer Aktivitat:
NYHA I Keine Einschrankung der kérperlichen Aktivitat.
Normale kérperliche Aktivitat fiihrt nicht zu Luftnot, Midigkeit oder Palpitationen.

NYHAII Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Beschwerdefreiheit in Ruhe;
aber bei normaler kérperlicher Aktivitat kommt es zu Luftnot, Miidigkeit oder
Palpitationen.

NYHA Il Deutliche Einschrankung der kérperlichen Aktivitat.
Beschwerdefreiheit unter Ruhebedingungen; aber bereits bei geringer physischer
korperlicher Aktivitat Auftreten von Luftnot, Midigkeit oder Palpitationen.

NYHA IV Unfahigkeit, korperliche Aktivitdt ohne Beschwerden auszuiiben.
Symptome unter Ruhebedingungen kdnnen vorhanden sein.
legliche korperliche Aktivitat flihrt zur Zunahme der Beschwerden.

Tabelle 2: NYHA-Klassifikation basierend auf Symptomschwere und physischer
Aktivitat, verandert nach McDonagh et al. 2021 (29).

1.2.5 Therapie

Auch die Therapie orientiert sich an den NYHA-Stadien. Sobald Symptome
bestehen (NYHA 1I-1V), wird eine medikamentése HF-Therapie empfohlen.
Weiterhin unterscheiden sich die Empfehlungen abhéngig von der LVEF (29, 37):
Bei HFrEF sollen laut aktueller ESC-Leitlinie Angiotensin-Converting-Enzym-
Inhibitoren (ACE-I) oder Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI)
gemeinsam mit einem Beta-Blockern, einem Mineralkortikoid-Rezeptor-
Antagonisten und einem SGLT2-Inhibitor (Dapaglifiozin oder Empagliflozin)
gegeben werden (29). Schleifendiuretika kdénnen abhangig vom Flussigkeitsstatus
zur Symptomkontrolle bei allen HF-Patienten eingesetzt werden. Bei einer LVEF <
35% sollte auflRerdem die Implantation eines implantierbaren Cardioverter-
Defibrillators (ICD) erwogen werden, da hiermit das Risiko fir einen plotzlichen

Herztod und die Mortalitdt gesenkt werden kann (29, 47). Bei gleichzeitiger
12



Verbreiterung des QRS-Komplexes (QRS >150ms oder Linksschenkelblock und
QRS >130ms) wird eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) mit oder ohne
Defibrillatorfunktion empfohlen (29), die die Aktion der Herzkammern synchronisiert
und so neben der Herzfunktion ebenfalls die Mortalitdt und Morbiditat verbessern
kann (48, 49).

Fur die HFmrEF- und HFpEF-Therapie werden aufgrund kurzlich veroéffentlichter
Studienergebnisse (50, 51) in der Aktualisierung der ESC-Leitlinie nun ebenfalls
Dapagliflozin oder Empagliflozin empfohlen (37). Zwei randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) hatten fur HF-Patienten mit einer LVEF > 40% eine Verbesserung
des kombinierten Endpunktes aus HF-Hospitalisierung und kardiovaskularem Tod
gezeigt (50, 51). Aufgrund fehlender Evidenz werden fur HFmrEF-Patienten nur
weiche Empfehlungen fir die Therapie mit ACE-Hemmern, Angiotensinrezeptor-
blocker oder ARNI sowie Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten und Beta-Blocker
ausgesprochen (37). Bei erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) fehlen diese
Empfehlungen génzlich. Aus diesem Grund steht im Fokus der HFpEF-Therapie
insbesondere die Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankungen und
Komorbiditaten wie beispielsweise KHK und arterieller Hypertonie. Diuretika werden
bei Flussigkeitsretention empfohlen (29, 37).

1.3 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (AF) ist die haufigste Herzrhythmusstérung unter Erwachsenen und
wird voraussichtlich auch in den kommenden Jahrzehnten noch weiter an
Bedeutung zu nehmen. Gefiirchtete Komplikationen sind u.a. die Entstehung von
Schlaganféllen oder HF sowie eine erhéhte Mortalitat und Hospitalisierungsrate (52,
53).

AF st durch eine unregelm&Rige Vorhofkontraktion gekennzeichnet, die sich
konsekutiv auf die Herzkammern auswirkt und so zu einer absoluten Arrhythmie
fuhrt. Dabei betragt die Flimmerfrequenz der Vorhéfe 350 bis 600 Schlage pro
Minute, wodurch keine hamodynamisch wirksame Vorhofkontraktion mehr
stattfindet. Daher zeigen sich im EKG unregelmé&flige R-R-Abstande und fehlende
P-Wellen. Durch die Filterfunktion des AV-Knotens wird nur ein Teil der
Vorhoferregungen auf die Kammern Ubergeleitet. Haufig liegt die Kammerfrequenz

tber 100/min, man spricht dann von einer Tachyarrhythmia absoluta (53-55).
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1.3.1 Epidemiologie

Zurzeit betragt die Pravalenz von AF etwa 2-4% (56), wobei das Risiko mit
zunehmenden Lebensalter steigt und Manner etwas haufiger als altersgleiche
Frauen betroffen sind. Neuere Untersuchungen schatzen das Lebenszeitrisiko auf
1 zu 3 unter Menschen mit europaischem Ursprung (57). Insgesamt leben in Europa
ca. 8.8 Millionen Individuen tber 55 Jahre mit AF. Bis 2060 steigt die Zahl der
Betroffenen voraussichtlich auf ca. 17.9 Millionen Menschen (58). Mégliche Grinde
fur die Zunahme der Préavalenz sind u.a. eine bessere AF-Detektion, eine Zunahme
der Inzidenz und ein verbessertes Uberleben bei kardiovaskularen Erkrankungen,
die AF begtinstigen, wie auch nach AF-Diagnose (53, 59). Daraus resultieren neben
zunehmenden Versorgungskosten insbesondere auch eine Steigerung von
Morbiditat und Mortalitat (60, 61). Gleichzeitig sind ca. 20-30% aller ischamischen
Schlaganfélle durch AF bedingt (62). Weitere Folgen sind die Entwicklung von
linksventrikularer Dysfunktion und HF, Depression, Verlust kognitiver Funktionen
und vaskulare Demenz sowie reduzierte Lebensqualitdt und haufigere

Hospitalisierungen (53, 56, 63).

1.3.2 Klassifikation
AF wird laut der European Society of Cardiology (ESC) in folgende Kategorien
klassifiziert (53, 55):
Erstmals diagnostiziertes Vorhofflimmern: erstmalige AF-Diagnose
unabhangig von Dauer oder Schweregrad;
Paroxysmales Vorhofflimmern: AF endet spontan oder durch Intervention
innerhalb von 7 Tagen nach Beginn (oft < 48h);
Persistierendes Vorhofflimmern: AF, das langer als 7 Tage andauert;
Langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern: AF persistiert mehr als
12 Monate (Rhythmuskontrolle ist jedoch noch eine Therapieoption);
Permanentes Vorhofflimmern: sowohl von Patientenseite als auch aus

arztlicher Sicht wird keine Rhythmusénderung mehr angestrebt (53, 55).

1.3.3 Pathophysiologie und Risikofaktoren

Reentry-Kreise und repetitive spontane Entladungen insbesondere im
Miundungsbereich der Pulmonalvenen im linken Vorhof (LA) kdnnen AF auslésen
(64-66), sodass als Therapieoption u.a. eine Pulmonalvenenisolation infrage kommt

(53). Remodelling-Prozesse, atriale Dilatation, Fibrosierung, Entzindung und
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andere Mechanismen fuhren zu Veranderungen im Vorhof und der atrialen
Erregungsleitung (67-71). Hauptrisikofaktoren hierfir sind das Alter, Diabetes
mellitus, HF, Hypertonus, Ubergewicht, KHK und Herzklappenerkrankungen (72,
73). Ebenso erhdéhen physische Inaktivitat, Schlafapnoe und exzessiver
Alkoholkonsum sowie Rauchen unabhangig voneinander das Risiko an AF zu
erkranken, wobei bei jedem zusatzlichen Risikofaktor das Risiko weiter zunimmt
(74, 75).

1.3.4 Diagnostik und Klinik

Zur Diagnosebestéatigung von AF muss im EKG eine Episode mit unregelmafigen
R-R-Abstdnden ohne klar abgrenzbare, regulare P-Wellen detektiert werden (53).
Davon unabhangig kann die Symptomlast der Patienten stark variieren. Sie reicht
von asymptomatisch Uber Symptome wie Palpitationen, Atemnot, Fatigue,
Brustschmerz, verminderte Belastbarkeit, Schwindel und Synkopen bis hin zu
hamodynamisch instabilen Folgen wie Hypotension, akuter HF und kardiogenem
Schock (53, 55, 76, 77).

1.3.5 Therapie

Dementsprechend stellt die Symptomkontrolle einen Ansatzpunkt zur Therapie von
AF dar. Hier besteht die Mdglichkeit entweder den Rhythmus oder die Frequenz zu
kontrollieren. Eine Rhythmuskontrolle kann durch elektrische Kardioversion,
antiarrhythmische Medikation oder durch verschiedene Ablationsverfahren erzielt
werden (53, 78, 79). Zur Frequenzkontrolle werden je nach LVEF in erster Linie
Betablocker, Diltiazem und Verapamil oder Digoxin empfohlen (53, 80, 81). Eine
weitere Therapiesdule stellt die Antikoagulation zur Thromboembolie- und
Schlaganfallpravention dar, die mittels CHA2DS2VA-Score eingeschatzt wird (53).
Eingesetzt werden hierfur direkte orale Antikoagulantien (DOAK) oder Vitamin-K-
Antagonisten (53, 82, 83). Zusatzlich gehoért zum Therapiekonzept der aktuellen
ESC-Leitlinie das Risikofaktormanagement und die Behandlung der bereits
beschriebenen Komorbiditaten bei AF. Eine Reevaluation aller Komorbiditaten und
Risikofaktoren sowie der aktuellen Therapie wird initial nach 6 Monaten und

anschlieBend mindestens einmal jahrlich empfohlen (53).
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1.4 Zusammenhang

Bisherige Studien zeigen, dass SDB mit verschiedenen Kkardiovaskularen
Erkrankungen assoziiert sein kdnnen. Dazu gehdren u.a. arterielle und pulmonale

Hypertonie, HF, AF, KHK und zerebrovaskulare Erkrankungen (84).

1.4.1 Schlafapnoe und Vorhofflimmern

Der Zusammenhang von SDB mit AF ist vielfach beschrieben. Insbesondere fir die
haufigste Form, das OSA, gibt es mittlerweile eine Vielzahl an wissenschaftlichen
Studien. Die Pravalenz eines OSA betrug in bisherigen Studien ca. 21-74% fur
Patienten mit AF (85). Gleichzeitig verschlechtert die Komorbiditat beider
Erkrankungen die Prognose, indem ein OSA beispielsweise das Schlaganfallrisiko
bei AF-Patienten unabhéngig von anderen Risikofaktoren erhoht (86). AuRerdem
kommt es haufiger zu einem AF-Ruckfall nach Katheterablation bei gleichzeitigem
OSA. Andersherum verbessert eine CPAP-Therapie die Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus (87, 88), wobei jedoch die prognostischen Effekte von CPAP-
Therapie auf kardiovaskulare Endpunkte heterogen bewertet werden (89, 90).
Auch die Pravalenz eines CSA ist unter AF erhdht. Jedoch ist der Zusammenhang
zwischen OSA und AF bisher deutlich besser untersucht (91, 92).

Verschiedene pathophysiologische Mechanismen spielen in der Wechselwirkung
von AF und SDB eine Rolle. SDB fuhrt zu strukturellen Veranderungen am Herzen.
Durch die Obstruktion der oberen Atemwege variiert der intrathorakale Druck
vermehrt, sodass Herzhohlen erweitert werden konnen (93). Vor allem ein
erweiterter linker Vorhof (LA) ist eine Pradisposition fir AF (68). So werden
Remodelingprozesse begtinstigt, die zu Fibrose und atrialer Dilatation flhren
konnen. Gleichzeitig erhéhen Apnoen durch die ausgeldste Hypoxamie den
Sympathikotonus (94). AuRerdem fluhrt Schlafapnoe zu vaskularer endothelialer
Dysfunktion, Entziindung und oxidativem Stress (95), was ebenfalls das Auftreten
von AF fordern kann (96).

Bisher gibt es kein systematisches Schlafapnoescreening fur Patienten mit AF.
Umfragen unter Gesundheitspersonal legen nahe, dass nur eine Minderheit der AF-
Patienten systematisch und strukturiert auf ein SAS getestet wird (97). Auch die
aktuelle ESC-Leitlinie von 2024 gibt noch keine konkreten praktischen
Empfehlungen dazu (53).

16



1.4.2 Schlafapnoe und Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist ein weiteres wichtiges Krankheitsbild in Zusammenhang mit
SDB. Bisherige Studien zeigen eine SDB-Pravalenz von 46-81% fir Patienten mit
HF (98-101). Gleichzeitig verschlechtert das Auftreten von SDB bei HF-Patienten
die Prognose (19). Sowohl OSA als auch CSA sowie Mischformen werden in
Zusammenhang mit HF beobachtet, wobei insbesondere die CSA eher als
Konsequenz denn als Ursache fur die Entwicklung einer HF gesehen werden kann.
Vor allem die CSA-Sonderform der Cheyne-Stokes-Atmung, mit periodischem An-
und Abschwellen der Atmung, tritt gehauft bei HF auf (18). Zugrunde liegt dabei eine
variierende Sensibilitdit gegentber dem arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruck
(PaCO2): Bereits leichte Erhbhungen des PaCO2 fuhren zu einer Hyperventilation,
wodurch der PaCO2 unter die Apnoeschwelle sinkt und Atempausen oder
Hypopnoen entstehen. Dabei steigt wiederum der PaCO2 und der Kreislauf
wiederholt sich (19).

Wie bereits in Hinblick auf den Zusammenhang von SDB und AF beschrieben,
spielen auch in der Pathogenese von SDB bei HF-Patienten intrathorakale Druck-
schwankungen, endotheliale Dysfunktion, Entziindung, oxidativer Stress und
Aktivierung des Sympathikus wichtige Rollen (102). Deshalb lassen sich Ursachen
und Folgen insbesondere bei Patienten, die sowohl unter AF als auch unter HF
leiden, schwierig voneinander trennen (87).

Typische Symptome wie z.B. die Tagesmiudigkeit werden unter HF-Patienten
weniger haufig berichtet (103). Zudem ist die Differenzierung gegentber anderen
HF-Symptomen schwierig. Dies erschwert die Diagnostik mittels Fragebogen.
Stattdessen kann ein Pulsoxymetrie-Screening herangezogen werden. Insgesamt
stellt aber weiter die Polysomnographie den Goldstandard zur Diagnostik von SDB
dar (19).

Therapeutisch ist bei einem OSA und entsprechender Klinik nachtliche CPAP-
Beatmung Mittel der Wahl, um die Symptome zu verbessern. Jedoch ist die
Studienlage fur Patienten mit begleitender HF dinn und gerade bei CSA bleibt das

optimale Management weiter unklar (19, 102).
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1.5 Fragestellung

In dieser Arbeit soll der Zusammenhang zwischen SDB, HF und AF untersucht
werden. Dabei steht u.a. im Mittelpunkt, wie hoch die Pravalenz von bereits
diagnostizierten SAS bzw. SDB bei Patienten einer kardiologischen Risikokohorte
sowie in Subgruppen mit vorbestehendem AF und / oder HF ist. Aul3erdem soll das
Auftreten von typischen Symptomen wie Tagesmudigkeit und regelméaRigem
Schnarchen (mehr als dreimal pro Woche) erfasst werden, um mdgliche
Diskrepanzen aufzudecken. Eventuelle Unterschiede konnen dabei auf eine
Unterdiagnose von SDB in einem kardiovaskularen Patientenkollektiv hinweisen.
Gleichzeitig sollen das Auftreten von Komorbiditaten und maogliche Risikofaktoren
sowie ihr Zusammenhang mit SDB untersucht werden, damit zukinftig
Risikokonstellationen besser erfasst und frihere Diagnosestellungen vereinfacht
werden.

Hierfur ist es ebenfalls hilfreich den Krankheitsverlauf und das Auftreten
verschiedener Outcomes zu untersuchen, um die prognostische Bedeutung von
SDB, HF und AF zu eruieren. Daher soll im nachsten Schritt das Auftreten von
verschiedenen Endpunkten wie der Mortalitat oder kardiovaskulare Ereignisse

erfasst und mogliche Einflussfaktoren evaluiert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Aufbau der AFHRI-Studien
Zur Bearbeitung dieser Fragestellung wurden Erhebungen und Untersuchungen der
Atrial Fibrillation in High Risk Individuals - Studien AFHRI A und AFHRI B

herangezogen.

2.1.1 Studiendesign AFHRI A

Die AFHRI-Studie ist eine prospektive monozentrische Kohortenstudie zur
Verbesserung der Risikovoraussage von AF. Sie ist eine Substudie der klinischen
Kohortenstudie (CCS) mit Etablierung einer Biobank am Universitaren Herzzentrum
Hamburg. Ziel der Studie ist es, das Verstandnis tber mdgliche Ursachen und den
Verlauf von Vorhofflimmern bei Patienten mit kardiovaskularem Risikoprofil zu
verbessern. Gleichzeitig wird untersucht, welche Risikofaktoren bei der Entstehung
sowohl von AF als auch von weiteren Herz-Kreislauf- und anderen verbundenen
Erkrankungen beteiligt sind und in welchem Ausmald diese Faktoren Einfluss
nehmen.

Priméarer Endpunkt der Studie ist inzidentes AF. Die Diagnose AF wird dabei anhand
des EKG oder lber Befunde von anderen behandelnden Arzten gestellt. Weitere
sekundare Endpunkte sind das Auftreten von kardiovaskulédren Ereignissen wie
Myokardinfarkt, HF und kardiovaskularer Tod.

In die AFHRI-Studie wurden kardiologische Patienten eingeschlossen, die am

Universitaren Herzzentrum ambulant oder stationar vorstellig waren.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien:
AFHRI Allgemeine Kriterien:

Fur die Studienpopulation wurden folgende Einschlusskriterien definiert:
- Alter Uber 18 Jahren,
- schriftliche Einverstandnis zur Studienteilnahme.
Zu den Ausschlusskriterien zéhlen:
- nicht ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache, um die
Einverstandniserklarung zu verstehen und am Interview teilzunehmen,

- physische oder psychische Inkompetenz zur Studienteilnahme.
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2.1.3 Studiendesign AFHRI B
Neben den Daten der AFHRI-A-Kohorte wurden auf3erdem die Daten der AFHRI-
B-Kohorte analysiert. In die AFHRI-B-Studie wurden Patienten eingeschlossen, die
sich einer koronaren Bypassoperation mit Unterstitzung der Herz-Lungen-
Maschine unterzogen haben (ACB). Neben den allgemeinen AFHRI Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe oben) gilt daher fir diese Kohorte als weiteres
Einschlusskriterium:

- geplante chirurgische ACB-Versorgung am universitaren Herz- und

Gefallzentrum Hamburg.

Die AFHRI-B-Studie dient ebenfalls der Verbesserung der Risikovorhersage von
AF. Sie zeichnet sich durch eine zusatzliche Gewinnung von Gewebe bei den

Studienteilnehmern aus.

2.1.4 Einwilligungserklarung und Aufklarung AFHRI A und B

Die Studienteilnahme ist freiwillig. Alle Teilnehmer wurden vor Beginn im Sinne der
Good Clinical Practice von einem qualifizierten Studienmitarbeiter Gber die
Teilnahme und die damit verbundenen Untersuchungen aufgeklart. Insgesamt
wurden zwei Einwilligungserklarungen von den Teilnehmern unterzeichnet:

1. Eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der AFHRI-Studie mit
Befragung mittels Fragebogen, klinischen Untersuchungen und
Gewinnung und Aufbewahrung von Proben. Dabei wird explizit nach
einer Schweigepflichtsentbindung anderer behandelnder Arzte
bezuglich studienrelevanter Daten gefragt und Uber die Verarbeitung
der erhobenen Daten aufgeklart.

2. Eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der CCS-Studie mit
Etablierung einer Biobank und die Untersuchung der gewonnenen
Biomaterialien  sowie = Weitergabe von  pseudonymisierten
Biomaterialien an akademische und industrielle Partner.

Alle Teilnehmer kdnnen jederzeit ohne Nennung von Grinden ihr Einverstandnis

zur Studienteilnahme zuriickziehen.

2.1.5 Ethische Aspekte AFHRI A und B
Die Durchfihrung der AFHRI-Studie als Substudie der Clinical Cohort Study wurde

von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt. Es werden die
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ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki, sowie die Leitlinien fur ,Gute

klinische Praxis“(GCP) und ,Gute epidemiologische Praxis“(GEP) eingehalten.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Teilnehmerrekrutierung und Erhebung der Baselinedaten

Personen, die die Einschlusskriterien erfillten und nach entsprechender Aufklarung
die Einwilligungserklarung unterzeichnet haben, wurden zunachst mit einem
Fragebogen interviewt. Das Interview wurde nach dem Protokoll der Standard
Operating Procedures (SOPs) der Studie durchgefiihrt. Dabei wurden u.a.
kardiovaskulare Risikofaktoren, die aktuelle Medikation, die Familienanamnese, der
aktuelle Gesundheitszustand, korperliche Aktivitat, psychosoziale Faktoren und
Begleiterkrankungen wie HF, SDB, KHK, Rhythmusstorungen insbesondere AF,
Klappenvitien, Lungenerkrankungen, periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pPAVK), rheumatische Erkrankungen und Krebserkrankungen erfasst. In Bezug auf
HF, SDB und AF wurde noch einmal explizit nach typischen Symptomen u.a.
Dyspnoe, Odeme, Tagesmudigkeit, vermehrtes Schnarchen und Herzrasen gefragt.
Mittels der elektronischen Patientenakte wurden die Informationen vervollstandigt.
Relevante Fragen aus den Fragebdgen der AFHRI-Studie sind im Anhang

aufgefuhrt (siehe Kapitel 7.1).

2.2.2 Bioprobengewinnung, Verarbeitung und Labormarker

Fur die Biobank wurden aufRerdem eine vendse Blutprobe und eine Urinprobe
gewonnen, die anschlielend im Labor nach den SOPs der Clinical Cohort Study
verarbeitet und bei -80°C asserviert wurden. Aus diesen Proben wurde im Verlauf
fur die Kohorte das NT-proBNP nachbestimmt. Zusatzlich wurden in klinischen

Kontrollen erfasste Labormarker aus der elektronische Patientenakte erfasst.

2.2.3 Elektrokardiogramm

Fur alle Teilnehmer wurden die in der elektronischen Patientenakte hinterlegten
EKGs ausgedruckt und ausgewertet. Falls dort keine EKGs verfiigbar waren, wurde
bei Studieneinschluss ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet. Die Diagnose AF wurde
anhand der aktuellen Leitlinien gestellt (53, 55). Mindestens zwei erfahrene
Kardiologen verifizierten Rhythmusabnormalitéaten.
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2.2.4 Echokardiographie
Im Rahmen der Studienrecherche wurden auf3erdem, soweit verfugbar, die
transthorakalen Echokardiographie-Befunde (Echo) der Teilnehmer aus der
elektronischen Patientenakte erfasst. Fir die Auswertung wurden folgende
Parameter berucksichtigt:

- systolische und diastolische linksventrikuléare (LV) Funktion,

- rechtsventrikulare (RV) Pumpfunktion,

- Dilatation von Vorhéfen und Kammern (LV-Dilatation, LA-Dilatation, RA-

Dilatation (rechtsatrial), RV-Dilatation)

- LV-Hypertrophie,

- regionale Wandbewegungsstorungen

- pulmonale Hypertonie,

- Perikarderguss und

- Klappenfunktion.
Diese Parameter wurden u.a. fir die Diagnosestellung einer HF herangezogen
(siehe Definition der Endpunkte 2.2.6).

2.2.5 Follow-up

Neben der Datenerhebung wahrend des Studieneinschlusses wurde zuséatzlich ein
standardisiertes jahrliches Follow-up erhoben. Ziel der Nacherhebung war,
mindestens drei Follow-ups zu erhalten. Dabei wurde mittels Fragebogen
insbesondere nach im Verlauf neu aufgetretenen kardiovaskularen Erkrankungen,
ua. AF und HF, Veranderungen in Medikation und Befinden sowie
Begleiterkrankungen wie z.B. SDB gefragt. Die Studienteilnehmer wurden
postalisch angeschrieben. Falls keine Antwort erfolgte, erinnerte das
Studienpersonal per Anschreiben an den Fragebogen. Ansonsten versuchten
gualifizierte Studienmitarbeiter die Teilnehmer telefonisch zu kontaktieren oder
Informationen bei anderen behandelnden Arzten zu erfragen, wenn eine

entsprechende Schweigepflichtsentbindung dafur vorlag.

2.2.6 Definition der Endpunkte

Die primaren Endpunkte dieser Arbeit sind schlafbezogene Atmungsstérungen,
Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz.

Als Schlafapnoe-Syndrom (SAS) wurden definiert: eigenanamnestisch im

Erstinterview angegebenes sowie im Entlassungsbericht oder in Vorbefunden
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dokumentiertes Schlafapnoe-Syndrom. Fur die allgemeiner gefasste Gruppe der
schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB) wurden neben Patienten mit SAS
zusatzlich solche, die mehr als dreimal pro Woche schnarchen mit in die Analysen
einbezogen.

Als Vorhofflimmern (AF) wurde definiert: eigenanamnestisch in der Erstbefragung
angegebenes AF, im Entlassungsbericht oder in Vorbefunden dokumentiertes AF
sowie im EKG diagnostiziertes AF (siehe Abschnitt 2.2.3 Elektrokardiogramm).

Als Herzinsuffizienz (HF) wurde definiert: eigenanamnestisch im Erstinterview
angegebene HF, im Entlassungsbericht oder in Vorbefunden dokumentierte HF.
AulRerdem konnte eine HF-Diagnose entsprechend der aktuellen ESC-Leitlinie (29)
ebenfalls Uber die Zusammenschau der erfassten Echokardiographie- und
Laborbefunde (NT-proBNP) sowie typischer Klinik gestellt werden. Die
Studienteilnehmer wurden anhand ihrer LVEF eingeteilt. Bei einer LVEF = 50%
wurde zusatzlich ein NT-proBNP-Wert > 125 pg/ml als Cut-off verwendet und nach
entsprechenden klinischen Symptomen gefragt. Das entsprechende Vorgehen zur
HF-Klassifizierung innerhalb der AFHRI-Kohorte ist in Abbildung 2 (siehe Anhang)
dargestellt.

Weiterhin wurden im Rahmen des Follow-up nach Studieneinschluss
neuaufgetretene Diagnosen und Symptome anamnestisch erfragt bzw. aus
Befunden entnommen. Als sekundére Endpunkte wurden die Mortalitat und ein
kombinierter Endpunkt definiert. Dieser umfasste das Auftreten einer der folgenden
Endpunkte im Follow-up-Zeitraum: Gesamtmortalitdt, HF, Schlafapnoe, AF,
Schlaganfall / Transitorische ischamische Attacke (TIA), Myokardinfarkt / Angina
pectoris (AP) sowie KHK. Vorbestehenden Diagnosen wurden nicht als erneutes
Ereignis im Follow-up gewertet und daher nicht fur die jeweiligen Subkohorten im

kombinierten Endpunkt bertcksichtigt.

2.2.7 Datenmanagement

Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert. Der Stammdatenverwalter verwaltet
die personenbezogenen Daten und Codes separiert voneinander. Aul3erdem
werden auch Baselinedaten, klinische Daten und Biomaterialien getrennt
voneinander aufbewahrt. Uber manuelle Eingabe wurden die Daten in eine
gesicherte Datenbank Gbertragen. Durch Plausibilitatschecks und Qualitatskontrolle
wurden mdégliche Fehler minimiert. Alle Studienmitarbeiter unterliegen der arztlichen

Schweigepflicht bzw. der Verpflichtung zur Geheimhaltung nach Artikel 42 EGStB
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(Verpflichtungsgesetz). Der Umgang mit personlichen Daten, Studienergebnissen
und Proben entspricht den Vorgaben der Datenschutz-Grundverordnung des
Hamburgischen Krankenhausgesetzes (HmMbKHG) und erganzend des
Bundesdatenschutzgesetzes und wurde im Vorfeld durch den hamburgischen

Datenschutzbeauftragten gepruft.

2.3 Statistische Analysen

Grundlegend wurden alle kategorialen und nominalen Variablen in Anzahl (N) und
prozentualer Verteilung (%) und alle kontinuierlichen Variablen als Median mit
erstem und drittem Quartil angegeben.

Der Zusammenhang zwischen einer nominalen Variable und einer intervall-
skalierten Variable wurden mit dem Korrelationskoeffizient nach Person berechnet.
Das Zusammenhangsmald zwischen zwei dichotomen Variablen wurde durch den
Phi-Korrelationskoeffizienten getestet. Fur den Korrelationskoeffizient nach Person
wurde die Interpretation der Effektstrecke (r) nach Cohens D durchgefuhrt (104).
Diese bezeichnet die Werte von Effektgrof3en als klein (r = 0.1), mittel (r = 0.3) und
grol3 (r = 0.5), basierend auf den von Cohen (1988) vorgeschlagenen Richtwerten
(105). Der Phi-Koeffizient ist eine Normierung des Chi-Quadrat, deshalb bewegt
sich Phi im Bereich zwischen 0 (keine Korrelation) und 1 (perfekte Korrelation).

Die Endpunkte sind in 2.2.6 erlautert. Fur die Assoziation der Mortalitat bzw. des
kombinierten Endpunktes wurden multiple Cox-Regressionsanalysen durchgefihrt.
Jedes Modell wurde nach Alter und Geschlecht adjustiert. Die Beurteilung der
Annahme von proportionalen Hazards wurde anhand der Kaplan-Meier-Kurven fir
jedes Modell beurteilt. Die statistische Gute des jeweiligen Modells wurde durch
einen Log-rank-Test ermittelt.

Alle statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS (Released 2023. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp) durchgefihrt.

2.4 Hilfen
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Hilfe von Daniel Engler,

Universitares Herzzentrum Hamburg.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analysen

3.1.1 Gesamt Kohorte

Die untersuchte AFHRI-Kohorte bestand aus insgesamt N = 1775 Studien-
teilnehmern, wovon 30.3% weiblich waren. Das durchschnittliche Alter bei
Studieneinschluss betrug 64.1 Jahre. Der BMI lag bei einem Median von 26.8 kg/m>.
Die Baseline-Charakteristika der Gesamtkohorte sind in Tabelle 3 dargestellt.
Insgesamt 745 Teilnehmer (42%) hatten AF. Die Zahl der HF-Patienten lag bei N =
988 (55.7%). Bezlglich der Schlaf-Charakteristika wurde bei 176 (9.9%)
Studienteilnehmern in der Vorgeschichte ein SAS diagnostiziert. Aul3erdem gaben
39.7% der Teilnehmer Tagesmudigkeit und 49.2% regelméafliges Schnarchen (mehr
als drei Tage pro Woche) an. Hiermit erfillten N = 890 Studienteilnehmer die SDB-
Definition (Definition siehe 2.2.6).

Die haufigste Vorerkrankung stellte arterielle Hypertonie mit einem Anteil von 73.4%
dar. Weitere haufige Begleiterkrankungen waren Dyslipidadmien (52.1%) und KHK
(44.5%). Mit einem Anteil von 66.6% erhielt die Mehrheit der Studienteilnehmer in
der Vorgeschichte eine perkutane koronare Intervention (PCI). Unter den erfassten
klinischen Parameter waren Dyspnoe (45.1%), Palpitationen (42.1%) und Angina

pectoris (AP) (39.7%) die haufigsten angegebenen Symptome.

3.1.2 Follow-up Charakteristika der Gesamtkohorte

Die Follow-up Daten der Gesamtkohorte sind in Tabelle 4a (im Anhang) dargestellt.
Dabei wurden die Mortalitat sowie verschiedene kardiovaskulare Endpunkte erfasst.
Far 1580 Studienteilnehmer lagen Daten fur den Follow-up Zeitraum vor. Je nach
Variable variierte der Anteil der Studienteilnehmer mit fehlenden Daten fur das
jeweilige Outcome (Missings) zwischen 9.9% und 12.5%. Insgesamt 8.4% (N = 150)
der Gesamtkohorte verstarb. Auf3erdem trat bei 318 Studienteilnehmern (17.9% der
Gesamtkohorte) im Follow-up-Zeitraum AF auf. Hiermit stellte AF den haufigsten
erfassten Endpunkt dar. HF wurde im Follow-up-Zeitraum fur 128 Patienten (7.2%)
erfasst. Fur SAS lag der Anteil bei 2.9% (N = 52). Der kombinierte Endpunkt
(bestehend aus Gesamtmortalitat, neuaufgetretener HF, SAS, AF, Schlaganfall /
TIA, Myokardinfarkt / AP sowie KHK) wurde bei 765 Patienten (43%) erfasst.
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Tabelle 3: Baseline-Charakteristika der AFHRI-Kohorte.

Variablen Missings Insgesamt
N, (%) (N=1775)
Risikofaktoren
Alter, Jahre - 64.1 (52.9, 71.9)
weiblich, N (%) - 539 (30.3)
Body mass index (BMI), kg/m? - 26.8 (24.2, 30.1)
Rauchen, N (%) 5(0.3) 326 (18.1)
Ehemalige Raucher, N (%) 766 (43.2)
Hoherer Bildungsabschluss, N (%) 25 (1.4) 627 (35.3)
Vorerkrankungen
Diabetes, N (%) - 350 (19.7)
Myokardinfarkt, N (%) - 704 (39.7)
Hypertonus, N (%) - 1302 (73.4)
Dyslipidamie, N (%) - 925 (52.1)
Renale Dysfunktion, N (%) - 180 (10.1)
Lungenerkrankungen, N (%) - 243 (13.7)
Koronare Herzkrankheit (KHK), N (%) - 790 (44.5)
Vorhofflimmern (AF), N (%) - 745 (42.0)
Schlaganfall/TIA, N (%) - 412 (23.2)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), N (%) - 118 (6.6)
Herzinsuffizienz (HF), N (%) - 988 (55.7)
Schlaf-Charakteristika
Tagesmidigkeit - 704 (39.7)
RegelmaRiges Schnarchen (= 3 Tage pro Woche) - 874 (49.2)
Schlafapnoe-Syndrom (SAS) - 176 (9.9)
SDB (SAS und/oder regelmaRiges Schnarchen) 890 (50.1)
Kardiovaskulare Interventionen
Herzklappenoperation 96 (5.4)
Koronararterien-Bypass (CABG), N (%) 383 (21.6)
Perkutane koronare Intervention (PCI), N (%) 1182 (66.6)
Stentimplantation (KoronargeféalRe, Karotiden, peripher) 420 (23.7)
Schrittmacher, N (%) 66 (3.7)
Klinische Parameter
Dyspnoe, N (%) 801 (45.1)
Periphere Odeme, N (%) 384 (21.6)
Angina pectoris (AP), N (%) 704 (39.7)
Palpitationen, N (%) 748 (42.1)
Vorubergehender Bewusstseinsverlust, N (%) 158 (8.9)
Systolischer Blutdruck (BP), mmHg 39 134 (120, 146)
Diastolischer Blutdruck (BP), mmHg 41 80 (70, 85)
Herzfrequenz (bpm) 60 69 (61, 78)

Notiz. Die Daten sind prasentiert als Zahlen und Prozentwerte fiir kategorielle Variablen bzw. als
Median (erstes und drittes Quartil) flr kontinuierliche Variablen. Hdherer Bildungsgrad (beinhaltet
Angaben zum Schulabschluss, Universitat und Gehalt); SDB, Schlafbezogene Atmungsstérungen
(beinhaltet Schlafapnoe und / oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche); TIA, transiente

ischamische Attacke.
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3.1.2 Herzinsuffizienz-Kohorte und Subgruppen

Die Baseline-Charakteristika der HF-Kohorte und verschiedener Subgruppen sind
in Tabelle 5 (im Anhang) dargestellt. Aufgeteilt entsprechend der Ejektionsfraktion
hatten N = 693 eine HFpEF, N = 149 eine HFmrEF und N = 146 eine HFrEF (siehe
Abbildung 3). Von den insgesamt 988 Studienteilnehmern mit HF erfillten N = 485
(49.1%) die Definition fir SDB (siehe Definition der Endpunkte 2.2.6), wobei bei
11.9% der HF-Patienten bereits ein SAS diagnostiziert wurde. Weitere 503
Teilnehmer hatten eine HF ohne SDB und N = 405 Teilnehmer erfiillten die SDB-
Kriterien ohne gleichzeitige HF. 382 Studienteilnehmer erflllten weder die SDB-
noch die HF-Kriterien. Das durchschnittliche Gesamtalter war mit 68.4 Jahren zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses am hdchstens fur Patienten mit HF (ohne SDB)
und am niedrigsten fur Studienteilnehmer ohne HF und SDB. Gleichzeitig war der
BMI mit einem Median von 28.1 kg/m2 am hdchsten in der Subgruppe mit HF und
SDB. Weitere Baseline-Parameter wie Vorerkrankungen, kardiovaskulare

Interventionen und klinische Parameter sind Tabelle 5 (im Anhang) zu entnehmen.

Abbildung 3: Verteilung der Herzinsuffizienz-Falle in der AFHRI-Kohorte.

988
Herzinsuffizienz

|
[ | |

EF >50% EF 41-49% EF <40%
70.1 % 15.1 % 14.8 %
693 149 146
HFpEF HFmrEF HFrEF

3.1.3 Follow-up Charakteristika der Subgruppen

Die Follow-up Daten der verschiedenen Subgruppen (Gesamtkohorte; HF-Kohorte
mit / ohne SDB; mit / ohne AF) sind in Tabelle 4a-c im Anhang dargestellt. Die
Mortalitat war bei Studienteilnehmern mit vorbestehender HF (12.6%),
insbesondere bei HFrEF (Mortalitat 25.2%), am hochsten. Gleichzeitig hatte die
Subgruppe mit gleichzeitig bestehender HF, AF und SDB ebenfalls eine hohe
Mortalitat (12.8%). Auch der kombinierte Endpunkt (bestehend aus Gesamt-
mortalitat, neuaufgetretener HF, SAS, AF, Schlaganfall / TIA, Myokardinfarkt / AP
sowie KHK) trat in diesen Subgruppen am haufigsten auf.
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3.2 Assoziationsanalysen
3.2.1 Assoziation von HF und SDB

Die Subgruppen mit HF und bzw. ohne SDB wurden auferdem mittels
Assoziationsanalysen verglichen (siehe Tabelle 6 im Anhang). Der BMI war mit
einem Median von 28 kg/m? signifikant héher in der Gruppe mit HF und SDB
gegenuber der Subgruppe mit HF ohne SDB (p < 0.001). AuRerdem waren Diabetes
mellitus (p = 0.002), arterielle Hypertonie (p = 0.005), KHK (p = 0.044) und AF (p =
0.028) signifikant haufiger in dieser Subgruppe. Zudem zeigten sich signifikant
hohere Anteile an Studienteilnehmern mit Myokardinfarkt (p = 0.024), Angina
pectoris (p = 0.024) oder Stentimplantationen in der Vorgeschichte (p = 0.014).
Hinsichtlich des Rauchstatus wurde in der Subgruppe mit HF und SDB signifikant
haufiger geraucht (p = 0.01).

Fur Studienteilnehmer mit HFpEF ergaben sich &hnliche Ergebnisse (siehe Tabelle
7 im Anhang). In der Subgruppe mit HFpEF und SDB war der BMI signifikant héher
gegeniber der Subgruppe mit HFpEF ohne SDB (p = < 0.001). Zudem gaben sie
signifikant haufiger einen positiven Rauchstatus (p = 0.011), Diabetes mellitus (p =
0.005), KHK (p = 0.008) und Angina pectoris (p = 0.026) sowie Stentimplantationen
(p = 0.038) an. Zusatzlich zeigte sich fur Studienteilnehmer mit HFpEF und SDB ein
geringerer Frauenanteil (p = 0.017) sowie ein hoherer Anteil an Lungen-
erkrankungen (p = 0.026) gegenuber der Vergleichsgruppe mit HFpEF ohne SDB.

Fur Studienteilinehmer mit HFmrEF zeigten sich eine geringe Anzahl an
signifikanten Unterschieden (siehe Tabelle 8 im Anhang). In der Subgruppe mit
HFmrEF und SDB wurden im Vergleich zur Subgruppe mit HFmrEF ohne SDB
signifikant haufiger Dyslipidamien (p = 0.046), KHK (p = 0.005), perkutane koronare
Interventionen (p = 0.020) und Stentimplantationen (p = 0.043) angegeben bzw.
durchgefuhrt.

Bei der Subgruppe mit HFrEF ergaben sich nur fur zwei Endpunkte signifikante
Unterschiede (siehe Tabelle 9 im Anhang). Studienteilnehmer mit HFrEF und SDB
hatten einen signifikant héheren BMI (p = 0.006) und haufiger eine pAVK (p = 0.003)
als Teilnehmer mit HFrEF ohne SDB.
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3.2.2 Assoziation von HF, SDB und AF

Neben den oben beschriebenen Analysen zwischen Studienteilnehmern mit HF und
bzw. ohne SDB wurde aul3erdem AF als weiterer Einflussfaktor berticksichtigt. Die
entsprechenden Analysen sind in Tabelle 10 (im Anhang) dargestellt. Unter den
Studienteilnehmern mit HF hatten N = 342 gleichzeitig AF, wobei bei einer Mehrheit
davon (N = 210) zusatzlich SDB festgestellt wurde (Subgruppe HF & AF & SDB).
Demgegenuber hatten N = 132 Studienteilnehmer eine HF mit begleitendem AF
ohne SDB (Subgruppe HF & AF). 275 Studienteilnehmer erflillten die Kriterien der
Subgruppe HF und SDB (ohne AF).

Die Subgruppe mit HF und SDB wurde mit der Subgruppe mit HF und SDB sowie
zusatzlichem AF verglichen. Dabei war die Subgruppe mit zusatzlichem AF
signifikant alter (p < 0,001). Jedoch waren verschiedene Vorerkrankungen wie
Diabetes mellitus (p = 0.045), Dyslipidamien (p = 0.007), Myokardinfarkte (p <
0.001), arterielle Hypertonie (p = 0.015), KHK (p < 0.001) und pAVK (p < 0.001)
signifikant haufiger in der Subgruppe mit HF und SDB ohne AF. Ebenso wurden
koronare Bypassoperationen (p < 0.001), perkutane Koronarinterventionen (p = <
0.001) sowie Stentimplantationen (p < 0.001) signifikant haufiger in der Subgruppe
mit HF und SDB ohne AF durchgefiihrt. Andererseits war der Anteil der
Studienteilnehmer mit Herzklappenoperationen in der Vorgeschichte (p = 0.004)
und der Anteil von Schrittmacherimplantationen (p = 0.052) signifikant hdher in der
Subgruppe mit zusatzlichem AF. Bezlglich der klinischen Symptome gaben
Studienteilnehmer mit HF und SDB signifikant haufiger Angina pectoris (p < 0.001)
an, wohingegen Teilnehmer mit zusatzlichem AF signifikant haufiger periphere
Odeme (p = 0.008) und Palpitationen (p < 0.001) beschrieben.

Der Vergleich der Subgruppe mit HF und SDB gegenuber der Subgruppe mit HF
und AF ist ebenfalls im Anhang dargestellt (siehe Tabelle 10).

3.3 Regressionsanalysen fur die Mortalitat
Mittels multivariater Cox-Regressionsanalysen wurden die 10-Jahres-Uberlebens-
raten fir die Gesamtmortalitat adjustiert fr Alter und Geschlecht fur verschiedene

Subgruppen berechnet (siehe Abbildung 4-10).
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Abbildung 4: 10 Jahres-Uberlebensrate fur die Gesamtmortalitat adjustiert fur Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz (HF) und ohne HF (no
HF).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood:1943.6; Chi2= 71.8; df = 3; p-Wert = < 0.001.

Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% CI
Low Up
Geschlecht 0.187 0.184 1.033 1 0.310 1.205 0.841 1.727
Alter 0.068 0.009 52926 1 <0.001 1.070 1.051 1.090
HF-Status  -0.393 0.193 4.137 1 0.042 0.675 0.462 0.986

Notiz: HF, Herzinsuffizienz; no HF, ohne Herzinsuffizienz; Cl, Konfidenzintervall; HR, Hazard Ratio.

Abbildung 4 zeigt die Uberlebensanalyse fur Studienteilnehmer mit und ohne HF im
Vergleich. Die Anpassungsgute weist auf eine gute Schatzung des Modells hin (Log
Likelihood:1943.6; Chi? = 71.8; df = 3; p < 0.001). Die Teilnehmer mit HF hatten
eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu Teilnehmern ohne
diese Erkrankung (HR = 0.68 (CI: 0.46, 0.99); p < 0.001). Steigendes Alter hatte
einen signifikanten Einfluss auf das Modell (HR = 1.07 (CI: 1.05, 1.09); p < 0.001).
Fur die Variable Geschlecht ergab sich kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 5: 10 Jahres-Uberlebensrate fur die Gesamtmortalitat adjustiert fur Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und Schlafbezogenen
Atmungsstorungen (HF with SDB) bzw. HF ohne SDB (HF without SDB).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 1335.6; Chi2= 39.6; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% CI
Low Up
Geschlecht  0.356 0.222 2.572 1 0.109 1.428 0.924 2.207
Alter 0.070 0.012 33457 1 <0.001 1.073 1.048 1.099
SDB-Status  -0.252 0.194 1.688 1 0.194 0.777 0.532 1.137

Notiz: Cl, Konfidenzintervall; HF with SDB, Herzinsuffizienz mit schlafbezogenen Atmungsstérungen
(beinhaltet Schlafapnoe und / oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche); HF without SDB,
Herzinsuffizienz ohne schlafbezogene Atmungsstérungen; HR, Hazard Ratio; SDB-Status, Vergleich
HF with SDB vs HF without SDB.

Weiterhin wurde der Einfluss von SDB bei Studienteilnehmern mit HF untersucht.
Dabei wurden die Uberlebensraten der Subgruppe mit HF und SDB mit den
Uberlebensraten der Subgruppe mit HF ohne SDB verglichen (siehe Abbildung 5).
Die Anpassungsgute weist auf eine gute Schatzung des Modells hin (Log
Likelihood:1335.6; Chi? = 39,6; df = 3; p < 0.001). Bei der Analyse der einzelnen
Variablen zeigte sich nur fur das Alter ein signifikanter Effekt (HR = 1.073 (ClI: 1.048,
1.099); p = < 0.001). Der SDB-Status hatte bei Studienteilnehmern mit HF keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben.
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Des Weiteren wurden Uberlebensanalysen fur die HF-Subgruppen HFpEF,
HFmrEF und HFrEF mit bzw. ohne SDB durchgefiihrt. Die entsprechenden
Uberlebenskurven (Abbildung 6-8) sind im Anhang dargestellt. Hierbei zeigte sich
fur den Vergleich von HFpEF mit bzw. ohne SDB nur ein signifikanter Unterschied
fur die Variable Alter. Fir HFmrEF mit bzw. ohne SDB war das Gesamt-Modell nicht
signifikant. Flr die Subgruppe HFrEF mit bzw. ohne SDB ergab sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied fur die Variable Alter. Der SDB-Status hatte in allen drei

Subgruppenanalysen keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat.
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Abbildung 9: 10 Jahres-Uberlebensrate fur die Gesamtmortalitat adjustiert fur Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz (HF only) und

Teilnehmern mit HF und diagnostiziertem Schlafapnoe-Syndrom (HF with SAS).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 1345.6; Chi2= 39.9; df = 3; p-Wert = <0.001.
Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% ClI
Low Up

Geschlecht -0.285 0.224 1.614 1 0.204 0.752 0.485 1.167
Alter 0.068 0.012 31996 1 <0.001 1.070 1.045 1.096
SAS-Status 0.372 0.247 2.270 1 0.132 1.451 0.894 2.353

Notiz: Cl, Konfidenzintervall; HF only, Herzinsuffizienz ohne diagnostiziertem Schlafapnoe-Syndrom;
HF with SAS, Herzinsuffizienz mit diagnostiziertem Schlafapnoe-Syndrom; HR, Hazard Ratio; SAS,
Schlafapnoe-Syndrom; SAS Status, Vergleich HF only vs. HF with SAS.

Zur Prifung der Sensitivitat wurden in einer weiteren Analyse nur Studienteilnehmer
mit einem tatsachlich diagnostizierten Schlafapnoe-Syndrom (SAS) berlcksichtigt.
Abbildung 9 zeigt die Uberlebensraten der Teilnehmer mit HF und SAS im Vergleich
zu den Teilnehmern mit HF ohne SAS. Die Anpassungsgite weist auf eine gute
Schatzung des Modells hin (Log Likelihood: 1345.6; Chi?= 39,9; df = 3; p < 0.001).
Die Variable Alter zeigte einen signifikanten Effekt auf das Modell (HR = 1.070 (CI:
1.045, 1.096); p < 0.001). Demgegenuber hatten das Geschlecht und der SAS-
Status keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben bei Studienteilnehmern mit
HF.
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Abbildung 10: 10 Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitat adjustiert for
Alter und Geschlecht in Studienteilnehmern mit 1) Herzinsuffizienz (HF) und
Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB) und 2) Studienteilnehmern mit HF,
SDB und Vorhofflimmern (AF).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 487.7; Chi?=18.9; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df  p-Wert HR 95% ClI
Low Up
Geschlecht 0.545 0.389 1.966 1 0.161 1,725 0.805 3.699
Alter 0.077 0.020 15.397 1 <0.001 1,080 1.039 1.122

Krankheitsstatus -0.187 0.304 0.379 1 0.538 0.829 0.457 1.505

Notiz: Cl, Konfidenzintervall; HF with SDB, Herzinsuffizienz mit schlafbezogenen Atmungsstérungen
(beinhaltet Schlafapnoe und / oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche); HF with SDB & AF,
Herzinsuffizienz mit schlafbezogenen Atmungsstérungen und Vorhofflimmern; HR, Hazard Ratio;
Krankheitsstatus, Vergleich HF with SDB vs HF with SDB & AF.

AulRerdem wurde das gleichzeitige Auftreten von HF, SDB und AF untersucht.
Abbildung 10 zeigt den Vergleich der Uberlebensraten von Studienteilnehmern mit
HF und SDB im Vergleich zu Teilnehmern mit HF, SDB und zusétzlichem AF. Die
Anpassungsgute weist auf eine gute Schatzung des Modells hin (Log Likelihood:
487.7; Chi2=18.9; df = 3; p < 0.001). Ahnlich zu den vorherigen Ergebnissen zeigte
nur die Variable Alter ein signifikanter Einfluss auf das Modell (HR = 1.080 (ClI:
1.039, 1.122); p < 0.001). Der Einfluss der Komorbiditaten der beiden Subgruppen
(HF mit SDB vs. HF mit SDB und AF) war nicht signifikant.
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3.4 Regressionsanalysen fur den kombinierten Endpunkt

Neben der Mortalitat wurden mittels multivariater Cox-Regressionsanalysen
aullerdem das Auftreten von einem kombinierten Endpunkt fir verschiedene
Subgruppen untersucht. Dieser kombinierte Endpunkt war definiert durch das
Auftreten einer der folgenden Endpunkte im Follow-up-Zeitraum: Gesamtmortalitét,
HF, Schlafapnoe, AF, Schlaganfall / TIA, Myokardinfarkt / Angina pectoris sowie
KHK. Vorbestehenden Diagnosen wurden nicht als erneutes Ereignis im Follow-up
gewertet und daher nicht fir die jeweiligen Sub-Kohorten im kombinierten Endpunkt

berucksichtigt.
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Abbildung 11: 10-Jahres-Uberlebensraten fir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht fir Studienteilnehmer mit
Herzinsuffizienz (HF) und ohne HF (no HF).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 9931.6; Chi2= 83.4; df = 3; p-Wert = <0.001.
Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% CI
Low Up

Geschlecht  0.071 0.079 0.809 1 0.369 1.074 0.919 1.254

Alter 0.025 0.003 57.643 1 <0.001 1.025 1.019 1.032

HF Status -0.187 0.080 5.545 1 0.019 0.829 0.710 0.969
Notiz: Cl, Konfidenzintervall, HF, Herzinsuffizienz, HR, Hazard Ratio; no HF, keine Herzinsuffizienz;
Combinded endpoint: Gesamtmortalitdt, HF, Schlafapnoe, Vorhoffimmern, Schlaganfall / TIA,
Myokardinfarkt / Angina pectoris sowie KHK; Eine vorbestehende HF wurde fur den kombinierten
Endpunkt nicht bertcksichtigt.

Abbildung 11 zeigt das Auftreten des kombinierten Endpunktes fur Teilnehmer mit
HF und ohne HF im Vergleich. Die Anpassungsgute weist auf eine gute Schatzung
des Modells hin (Log Likelihood: 9931.6; Chi?= 83.4; df = 3; p < 0.001). Ahnlich zu
Abbildung 4 trat der kombinierte Endpunkt haufiger in der Subgruppe mit HF im
Vergleich zur Subgruppe ohne HF auf (HR = 0.829 (CI: 0.710, 0.969); p = 0.019).
AulRerdem hatte die Variable Alter einen signifikanten Einfluss auf das Modell (HR
=1.025 (Cl 1.019, 1.032); p < 0.001).
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Abbildung 12: 10-Jahres-Uberlebensraten fir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht fir Studienteilnehmer mit
Herzinsuffizienz und schlafbezogenen Atmungsstorungen (HF with SDB) bzw. mit
HF ohne SDB (HF without SDB).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 3703.1; Chi?= 33.9; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% CI
Low Up

Geschlecht  0.054 0.099 0.292 1 0.589 1.055 0.868 1.282
Alter 0.026 0.004 32.510 1 <0.001 1.026 1.017 1.035
SDB Status  -0.154  0.091 2.860 1 0.091 0.857 0.717 1.025

Notiz: CIl, Konfidenzintervall, HF, Herzinsuffizienz, HR, Hazard Ratio; SDB, schlafbezogene
Atmungsstdrungen (beinhaltet Schlafapnoe und/oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche); SDB
Status, Vergleich HF with SDB vs HF without SDB;

Combinded endpoint: Gesamtmortalitdt, HF, Schlafapnoe, Vorhoffimmern, Schlaganfall / TIA,
Myokardinfarkt / Angina pectoris sowie KHK; Vorbestehende HF oder SAS wurden in dem
kombinierten Endpunkt nicht bertcksichtigt.

Zusatzlich wurden das Auftreten des kombinierten Endpunktes  flr
Studienteilnehmer mit HF und SDB im Vergleich zu Teilnehmern mit HF ohne SDB
untersucht (siehe Abbildung 12). Die Anpassungsgute weist auf eine gute
Schatzung des Modells hin (Log Likelihood: 3703.1; Chi?= 33.9; df = 3; p < 0.001).
In der Analyse der einzelnen Variablen zeigte das Alter einen signifikanten Einfluss

auf das Modell (HR =1.026 (ClI: 1.017, 1.035); p < 0.001). Demgegenuber hatte der
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SDB-Status beim Vergleich der beiden HF-Subgruppen mit bzw. ohne SDB keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Zusatzlich wurde das Auftreten des kombinierten Endpunktes fir die HF-
Subgruppen HFpEF, HFmrEF und HFrEF mit bzw. ohne SDB untersucht. Die
Analysen sind in Abbildung 13-15 im Anhang dargestellt. Hierbei zeigte sich fir den
Vergleich von HFpEF mit bzw. ohne SDB eine gute Schatzung fir das Gesamt-
Modell (Log Likelihood: 3703.1; Chi?= 33.9; df = 3; p-Wert <0.001), jedoch nur fiir
die Variable Alter ein signifikanter Unterschied. Fur die Subgruppe HFmrEF mit bzw.
ohne SDB gab es keine signifikanten Unterschiede im Gesamtmodell. Fir den
Vergleich von HFrEF mit bzw. ohne SDB ergab sich ahnlich zu den Analysen bei
HFpEF nur ein signifikanter Unterschied fur die Variable Alter. Der SDB-Status hatte
in allen drei Subgruppenanalysen keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
des kombinierten Endpunktes.
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Abbildung 16: 10-Jahres-Uberlebensraten fir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht fir Studienteilnehmer mit
Herzinsuffizienz und diagnostiziertem Schlafapnoe-Syndrom (HF with SAS) bzw.
mit HF ohne SAS (HF only).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 5972.5; Chi’= 34.1; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p-value HR 95% ClI
Low Up

Geschlecht  -0.047 0.100 0.219 1 0.639 0.954 0.785 1.160
Alter 0.026 0.004 33.076 1 <0.001 1.026 1.017 1.035
SAS Status  -0.058 0.139 0.175 1 0.675 0.944 0.719 1.238

Notiz: CIl, Konfidenzintervall, HF, Herzinsuffizienz, HR, Hazard Ratio; SAS, diagnostiziertes
Schlafapnoe-Syndrom; SAS Status, Vergleich HF with SAS vs HF without SAS;

Combinded endpoint: Gesamtmortalitdt, HF, Schlafapnoe, Vorhoffimmern, Schlaganfall / TIA,
Myokardinfarkt / Angina pectoris sowie KHK; Vorbestehende HF oder SAS wurden in dem
kombinierten Endpunkt nicht berticksichtigt.

Vergleichbar zu Abbildung 9 wurden zur Prifung der Sensitivitat in einer weiteren
Analyse nur Studienteilnehmer mit diagnostiziertem SAS beriicksichtigt. Abbildung
16 vergleicht das Auftreten des kombinierten Endpunktes fir Studienteilnehmer mit
HF und bzw. ohne diagnostiziertem SAS. Die Anpassungsgite weist auf eine gute
Schatzung des Modells hin (Log Likelihood: 5972.5; Chi?= 34.1; df = 3; p < 0.001).
Die Variable Alter zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Modell (HR = 1.026
(Cl: 1.017, 1.035); p < 0.001). Demgegentber fuhrte der SAS-Status (HF with SAS
vs HF without SAS) zu keinem signifikanten Unterschied.
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Abbildung 17: 10-Jahres-Uberlebensraten fir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht fir Studienteilnehmer mit
1) Herzinsuffizienz (HF) und schlafbezogene Atmungsstérungen (SDB) und
2) Studienteilnehmer mit HF, SDB und Vorhofflimmern (AF).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 2338.1; Chi2= 29.9; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df  p-Wert HR 95% ClI
Low Up
Geschlecht -0.103  0.151 0.465 1 0.495 0.902 0.672 1.212
Alter 0.024 0.007  11.995 1 <0.001 1.025 1.011 1.039

Krankheitsstatus -0.513 0.142 13.089 1 <0.001 0.598 0.453 0.790

Notiz: AF, Vorhofflimmern; ClI, Konfidenzintervall; HF, Herzinsuffizienz, HR, Hazard Ratio; SDB,
schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe und / oder mehr als 3 Tage Schnarchen
pro Woche); Krankheitsstatus, Vergleich von den Subgruppen HF mit SDB vs HF mit SDB und AF;
Combinded endpoint: Gesamtmortalitdt, HF, Schlafapnoe, Vorhoffimmern, Schlaganfall / TIA,
Myokardinfarkt / Angina pectoris sowie KHK; Vorbestehende HF, AF oder SAS wurden fir den
kombinierten Endpunkt nicht berticksichtigt.

Weiterhin wurde das Auftreten des kombinierten Endpunktes fur Teilnehmer mit HF
und SDB mit oder ohne zusatzlichem AF untersucht (siehe Abbildung 17). Die
Anpassungsgute weist auf eine gute Schatzung des Modells hin (Log Likelihood:
2338.1; Chi2 = 29.9; df = 3; p < 0.001). Fur Studienteilnehmer mit HF, SDB und
zusatzlichem AF war das Risiko fur das Auftreten des kombinierten Endpunktes
signifikant hoher als fur Studienteilnehmern mit HF und SDB ohne AF (HR = 0.598
(Cl: 0.453, 0.790); p < 0.001). AuRerdem zeigte die Variable Alter einen

signifikanten Einfluss auf das Modell (HR = 1.025 (CI: 1.011, 1.039); p < 0.001).
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3.5 Kaplan-Meier-Kurven fur inzidente Schlafapnoe

Neben den Regressionsanalysen wurden aufRerdem Kaplan-Meier-Kurven fir die
Inzidenz von neu diagnostiziertem Schlafapnoe-Syndrom im Follow-up-Zeitraum
berechnet (siehe Abbildung 18 und 19 im Anhang). Beim Vergleich der
verschiedenen HF-Subgruppen (HFpEF, HFmrEF, HFrEF) trat ein neu
diagnostiziertes SAS am haufigsten in der HFpEF-Subgruppe auf (siehe Abbildung
18 im Anhang), wobei das Gesamt-Modell jedoch nicht signifikant war (Log Rank:
Chi?=1.93; df = 2; p-Wert = 0.381). Des Weiteren wurde das Auftreten des SAS fiir
Studienteilnehmer mit HF und SDB mit oder ohne zusatzlichem AF verglichen
(siehe Abbildung 19 im Anhang). In dieser Kaplan-Meier-Analyse trat ein neu
diagnostiziertes SAS haufiger in der Gruppe mit HF und SDB auf. Insgesamt war
dieses Modell ebenfalls nicht signifikant (Log Rank: Chi? = 2.44; df = 1; p-Wert =
0.118).
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4. Diskussion

4.1 Auftreten von SDB in der AFHRI-Kohorte

Ziel dieser Arbeit war es das Auftreten und die Zusammenhange von SDB in
kardiologischen Risikopatienten zu untersuchen. Von den insgesamt 1775
untersuchten Studienteilnehmern der AFHRI-Kohorte hatten 176 (9.9%) ein
diagnostiziertes SAS. Im Vergleich zu anderen Arbeiten mit SAS-Pravalenzen von
6-23.4% in Frauen und 13-49.7% in M&annern ist der Anteil von Studienteilnehmern
mit SAS in dieser Kohorte niedriger (5-7). Die American Heart Association schatzt
die Schlafapnoe-Préavalenz fur kardiologische Risikopatienten (mit arterieller
Hypertonie, HF, KHK, pulmonaler Hypertonie, AF und Schlaganfall) sogar auf 40-
80% (106). Daher weisen die Erkenntnisse auf eine Untererfassung dieser
Erkrankung in unserer Kohorte hin. Eine mégliche Erklarung liegt darin, dass die
Diagnose SAS nur mittels Patientenbefragung sowie aus Vorbefunden erfasst
wurde und demgegenlber kein systematisches Schlafapnoe-Screening in der
AFHRI-Studie durchgefiihrt wurde. Befragungen von Gesundheitspersonal
unterstreichen diese Interpretation. In einer systematischen Untersuchung im
Bereich der AF-Versorgung gab nur eine Minderheit (22,1%) des befragten
Gesundheitspersonals an systematisch und strukturiert auf SAS zu testen (97).
Obwohl verschiedene Leitlinien bereits auf den Stellwert eines SAS-Screening bei
kardiologischen Risikopatienten (z.B. fir HF und AF) hinweisen, fehlen bisher
einheitliche Vorgaben und Voraussetzungen fur ein systematisches Screening (1,
29, 53).

Gleichzeitig lag der Anteil von Studienteilnehmern mit fir SDB-charakteristischen
Symptomen in der AFHRI-Kohorte deutlich héher als die erfasste SAS-Pravalenz.
39.7% der Teilnehmer berichteten Gber Tagesmudigkeit und 49.2% der Teilnehmer
uber regelméfigem Schnarchen (mehr als 3 Tage pro Woche). Damit lag die
Pravalenz fur regelmafRiges Schnarchen etwas hoéher als in der Wisconsin Sleep
Cohort Study oder anderen vergleichbaren Kohorten-Studien (mit Pravalenzen von
27-30% fur Frauen und 25-48% fur Manner) (7, 107, 108). Mdgliche Griinde fur die
Abweichung koénnten der relativ hohe BMI (Median 26.8 kg/m?) oder das hohere
Durchschnittsalter (64.1 Jahre) in der AFHRI-Kohorte sein.

Die internationale Klassifikation fir Schlafstérungen (ICSD) ordnet regelmafiiges

Schnarchen ebenfalls den SDB zu (9). Dementsprechend wurde in der AFHRI-
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Studie der Endpunkt SDB durch ein bereits diagnostiziertes SAS und / oder
regelmafiges Schnarchen definiert. Es sollte bei der Interpretation der Ergebnisse
dieser Studie berucksichtigt werden, dass Schnarchen auch als reines Symptom
oder Normvariante auftreten kann (9). Da Schnarchen eines der Hauptsymptome
von OSA darstellt, ist nicht ganz eindeutig, inwieweit die vermittelten Effekte durch
das Schnarchen selbst oder durch ein moéglicherweise zugrundeliegendes SAS
ausgelost werden. Zwar steigerte Schnarchen in einer Metaanalyse mit Uber
150.000 Studienteilnehmern das kardiovaskulare Risiko vermutlich auch
unabhangig von dem Uber SAS-mediierten Effekten. Doch konnten die Autoren eine

teilweise Beeinflussung durch SAS nicht ausschlieRen (109).

4.2 Zusammenhang mit Herzinsuffizienz

Unter den Studienteilnehmern mit HF erflllten etwa 49% die Definition fir SDB in
dieser Studie, wobei jedoch der Anteil von bereits diagnostiziertem SAS mit ca. 12%
deutlich niedriger lag. Mittels systematischer Schlafapnoe-Screenings gaben
vorausgegangene Studien die Pravalenz fur HF-Patienten je nach AHI-Grenzwert
bei 46-81% an (98-101). Dementsprechend liegt der tatséchliche Anteil der HF-
Patienten mit Schlafapnoe in dieser Studie vermutlich eher im Bereich der 49%, die
neben diagnostiziertem SAS auch Schnarchen bericksichtigt und so
moglicherweise bisher unterdiagnostizierte Patienten mit erfasst.

Neben der Pravalenz wurde zusatzlich die Assoziation zu verschiedenen
Risikofaktoren untersucht. In Assoziationsanalysen wurde gezeigt, dass Studien-
teilnehmer mit HF und SDB einen signifikant hoheren BMI und haufiger einen
positiven Rauchstatus hatten als Teilnehmer mit HF ohne SDB. Damit bestatigen
diese Ergebnisse bisherige Erkenntnisse, nach denen sowohl Schnarchen als auch
Schlafapnoe mit Ubergewicht und Rauchen assoziiert sind (7, 15, 110, 111).
AulRerdem hatten HF-Patienten mit SDB haufiger kardiovaskulare Vorerkrankungen
wie arterielle Hypertonie, KHK und Myokardinfarkt sowie AF und Diabetes mellitus
als die HF-Vergleichsgruppe ohne SDB.

Der Zusammenhang zwischen SDB und kardiovaskularen Erkrankungen wird durch
die Ergebnisse verschiedener Studien und Metaanalysen unterstitzt. In der Sleep
Heart Health Study hatten 59-67% der SDB-Patienten gleichzeitig eine arterielle
Hypertonie, wobei der Anteil bei hoherem AHI zunahm (112). Die Assoziation
zwischen SDB und arterieller Hypertonie kann dabei uber verschiedene
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Mechanismen  vermittelt werden.  Nachtliche  Hypoxie,  sympathische
Uberaktivierung, systemische Vasokonstriktion oder endotheliale Dysfunktion
beginstigen die Entstehung von arterieller Hypertonie und weiteren
kardiovaskularen Erkrankungen (113, 114). Verschiedene Studien und
Ubersichtsarbeiten bestatigen zudem den Zusammenhang von SDB mit KHK,
Diabetes mellitus und kardialen Arrhythmien (8, 85, 115-117).

In den weiteren Subgruppenanalysen dieser Arbeit zeigten sich fur HFpEF und SDB
ahnliche Assoziationen wie gerade fur die allgemeine HF-Subgruppe mit SDB
beschrieben wurde. Zwar gibt es bisher weniger Untersuchungen speziell fir
Patienten mit HFpEF und SDB, doch zeigte eine Studie von Bitter et al. &hnliche
Ergebnisse. Beim Vergleich von HFpEF-Patienten mit und ohne SDB traten
Ubergewicht, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus ebenfalls haufiger in der
Gruppe mit HFpEF und SDB auf (98). Demgegentber wurden bei den HFmrEF-
bzw. HFrEF-Subgruppen der AFHRI-Kohorte nur wenige signifikante Unterschiede
im Vergleich zwischen Teilnehmern mit und ohne SDB beobachtet. Dies lag
vermutlich an den deutlich kleineren Fallzahlen im Vergleich zur HFpEF-Gruppe,
die mit ca. 70% den gr6i3ten Anteil in der HF-Kohorte darstellte.

4.3 Assoziation mit Vorhofflimmern

Neben dem Zusammenhang von HF und SDB wurde zusétzlich die Assoziation mit
AF in dieser Arbeit untersucht. In der AFHRI-Studie trat AF h&aufiger unter HF-
Patienten mit SDB (N = 210) als unter solchen ohne SDB (N = 132) auf. Dies wird
durch vorausgegangene Studien bestatigt, in denen die Pravalenz von AF ebenfalls
héher in HF-Patienten mit SDB war (101, 117, 118). Aul3erdem war die Subgruppe
mit HF, SDB und zusatzlichem AF signifikant &lter verglichen mit der Subgruppe mit
HF und SDB ohne AF. Die Subgruppe mit zusatzlichem AF berichtete zudem
signifikant haufiger von Palpitationen und peripheren Odemen. Diese
Veranderungen konnten u.a. dadurch erklart werden, dass Palpitationen ein
klassisches Symptom bei AF sind (76) und die Pravalenz von AF mit zunehmendem
Alter steigt (57, 73). Demgegenuber erhohte zusatzliches AF jedoch nicht die
Assoziation zu anderen Begleiterkrankungen. Tatsachlich wurden arterielle
Hypertonie, Dyslipidamien, KHK, Myokardinfarkte, Diabetes mellitus und pAVK
haufiger in der Subgruppe ohne zuséatzliches AF berichtet. Bisherige Studien hatten
v.a. entweder Assoziationen von AF und SDB oder aber von HF und SDB
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untersucht. Daher sind weitere Untersuchungen nétig, um das Zusammenspiel von
allen drei Erkrankungen sowie insbesondere deren Einfluss auf verschiedene

Risikofaktoren und Begleiterkrankungen zu untersuchen.

4.4 Prognostische Bedeutung

Um die prognostische Bedeutung der verschiedenen Komorbiditaten abzuschéatzen
wurden in dieser Arbeit zusatzlich Regressionsanalysen fur die Mortalitat bzw. einen
kombinierten Endpunkt (bestehend aus Gesamtmortalitat, HF, Schlafapnoe, AF,
Schlaganfall / TIA, Myokardinfarkt / Angina pectoris sowie KHK im Follow-up)
durchgefihrt. Dabei zeigte sich fiur Studienteilnehmer mit HF eine héhere Mortalitét
und ein haufigeres Auftreten des kombinierten Endpunktes verglichen mit
Teilnehmern ohne HF (siehe Abbildung 4 und 11). Neben dem Auftreten von HF
hatte in diesen Analysen zusatzlich das Alter einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben bzw. den kombinierten Endpunkt. Diese Erkenntnisse decken sich mit
den Ergebnissen vorausgegangener grof3er epidemiologischer Studien. Bereits
1993 publizierte Ergebnisse der Framingham Heart Study zeigten, dass das
Auftreten einer HF die Uberlebenszeit von Betroffenen negativ beeinflusste, wobei
die Mortalitatsrate bei hoherem Lebensalter zunahm (38). Zwar verbesserten sich
die Uberlebensraten in den letzten 50 Jahren aufgrund verbesserter Diagnose- und
Behandlungsmdglichkeiten, doch lag die 5-Jahres-Uberlebensrate in einer
Metaanalyse mit tber 1,5 Millionen HF-Patienten trotz dessen nur bei ca. 56,7%
(119).

Gleichzeitig kann das Auftreten weiterer Komorbiditdten die Prognose von HF-
Patienten zusatzlich verschlechtern. In Hinblick auf SDB legen bisher veroffentlichte
Studien nahe, dass sowohl OSA als auch CSA die Mortalitdt bei HF-Patienten
erhdéhen kdnnen (120-123). Dies konnte die unsere Ergebnisse nicht bestatigen. Die
Regressionsanalysen bei HF-Patienten mit und ohne SDB (siehe Abbildung 5 und
12) bzw. bei HF-Patienten mit und ohne SAS (siehe Abbildung 9 und 16) zeigten
zwar einen signifikanten Unterschied im Gesamtmodell, jedoch hatte jeweils nur das
Alter nicht aber die Komorbiditat SDB bzw. SAS einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtliberleben oder das Auftreten des kombinierten Endpunktes bei HF-
Patienten. Mdgliche Grinde dafir ergeben sich im Vergleich mit einer
schwedischen Studie beruhend auf dem Swedish Heart Failure Register. Dort hatte
Schlafapnoe ebenfalls keinen signifikanten Mortalitatseinfluss (124). Ahnlich zur
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AFHRI-Studie wurde die Komorbiditdt SAS in der schwedischen Studie mittels des
nationalen Patientenregisters erfasst und nicht systematisch  mittels
Polysomnographie gescreent. Daher lag dort die Pravalenz von SAS nur bei ca.
3,6% (124). Vermutlich hétte ein systematisches Schlafapnoe-Screening die
Pravalenz in der AFHRI-Studie wie auch in der schwedischen Kohortenstudie
erhoht und daraus resultierend prognostische Effekte besser dargestellt.

Bei der Betrachtung der prognostischen Bedeutung von SDB und SAS sollte zudem
berticksichtigt werden, dass die Auswirkungen von regelméaRigem Schnarchen
ohne diagnostiziertem SAS bisher in der Literatur noch heterogen bewertet werden.
Wahrend Liu et al. in ihrer Metaanalyse mit tiber 150.000 Probanden durchaus ein
erhohtes KHK-Risiko bei regelméaligem Schnarchen fanden (109), konnte eine
Studie von Yeaboah et al. dies nicht bestatigen. lhre Studie zeigte ein erhodhtes
kardiovaskulares Risiko und eine gesteigerte Mortalitat fur Patienten mit bereits
diagnostiziertem SAS, nicht aber fir Patienten, die regelmaRig schnarchen (ohne
bisherige SAS-Diagnose) (125). Insbesondere fir die Effekte speziell bei Patienten
mit vorbestehender HF fehlt bisher ausreichende Evidenz.

Ahnliches gilt fur den Einfluss von AF als weitere Komorbiditat. Unsere Analysen
zeigten in der Gegenuberstellung von HF-Patienten mit SDB und / oder AF keinen
signifikanten Uberlebensunterschied aufgrund der jeweiligen Komorbiditaten (siehe
Abbildung 10). In der Analyse hatte nur das Alter einen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben, nicht aber der Krankheitsstatus. Gleichzeitig trat jedoch der
kombinierte Endpunkt haufiger unter HF-Patienten mit SDB und zuséatzlichem AF
auf als unter HF-Patienten mit SDB ohne AF (siehe Abbildung 17). Daher erhdhte
zusatzliches AF in dieser Kohorte die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
verschiedener kardiovaskularer Erkrankungen im Follow-up-Zeitraum. Ein
maoglicher Grund daflur, dass die Analysen fur den kombinierten Endpunkt einen
signifikanten Unterschied zeigten, nicht aber fur die Mortalitat, ist das haufigere
Auftreten des kombinierten Endpunktes im Follow-up-Zeitraum. Zudem legen
vorherige Studien nahe, dass insbesondere neuaufgetretenes AF bei chronischen
HF-Patienten die Prognose z.B. durch das erhthte Schlaganfall-Risiko
verschlechtern kann (126). Andererseits fuhrt das gleichzeitige Auftreten von AF
und HF nicht per se zu einer hoheren Morbiditat und Mortalitéat. So hat insbesondere
eine durch AF ausgeléste HF (Tachykardiomyopathie) teilweise eine bessere

Prognose als andere HF-Formen (127). Dahingehend sind weitere Studien und
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Analysen noétig, um die prognostische Bedeutung von AF in diesem Kontext zu
spezifizieren. Bisherige Daten legen nahe, dass HF, SDB und
Herzrhythmusstérungen wie AF die Prognose sowohl unabhéngig voneinander, als
auch durch Interaktion miteinander verschlechtern (120, 128, 129). Jedoch fehlt
bisher weitere Evidenz fur die konkrete Beeinflussung von Mortalitat und
kardiovaskularen Endpunkte. Insbesondere das gemeinsame Auftreten von HF, AF
und SDB ist bisher noch unzureichend untersucht.

AbschlieRend wurde mittels Kaplan-Meier-Analysen noch einmal speziell das
Auftreten von neu diagnostiziertem SAS im Follow-up untersucht (siehe Abbildung
18 und 19). In der Analyse zwischen den HF-Subgruppen (HFpEF, HFmrEF und
HFrEF) trat SAS am haufigsten unter HFpEF-Patienten auf (siehe Abbildung 18).
Bisherige Studien legen eine hohe SAS-Prévalenz sowohl bei HF mit erhaltener als
auch reduzierter Pumpfunktion nahe (98-101). Insgesamt war der Unterschied im
Gesamt-Modell in beiden Analysen nicht signifikant. Ein méglicher Grund daftr

konnte die insgesamt kleine Anzahl an SAS-Diagnosen im Follow-up-Zeitraum sein.

4.4 Limitationen

Bei der Bewertung der Ergebnisse missen verschiedene Limitationen beachtet
werden: In der hier vorliegenden Arbeit wurde kein systematisches Schlafapnoe-
Screening mittels Polygraphie oder Polysomnographie durchgefihrt. Stattdessen
wurden die anamnestische Selbstangabe von SAS bzw. die Diagnose in
Vorbefunden bertcksichtigt. Aufgrund dessen ist eine Untererfassung der
Erkrankung in der AFHRI-Kohorte und damit Fehlklassifizierung wahrscheinlich.
Gleichzeitig liefert unsere Ergebnisse jedoch wertvolle Informationen zur
diagnostischen Lucke der Schlafapnoe-Erfassung unter kardiologischen Patienten.
Um in einem n&chsten Schritt potentielle Risikopatienten mit zu erfassen, wurde in
der erweiterten SDB-Definition regelmafiiges Schnarchen (mehr als dreimal pro
Woche) ebenfalls berilicksichtigt. Dies ist insofern als kritisch zu betrachten, als dass
regelmaliges Schnarchen nicht per se als pathologisch zu erachten ist.
Andererseits ist Schnarchen jedoch ein wichtiges Symptom bei Patienten mit SAS
und kann auch unabhéngig davon das kardiovaskulare Risiko erhéhen (siehe
Kapitel 4.1). Insbesondere im Vergleich mit anderen Studien ist genau zu beachten,
inwieweit die Definition von SDB bzw. SAS abweichen bzw. Ubereinstimmen, um so

mogliche Unterschiede und Interpretationseinschrankungen zu erkennen.
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Zusatzlich wurde in der AFHRI-Kohorte keine weitere Schweregradeinteilung
gemald AHI bzw. RDI durchgefihrt.

In Hinblick auf die HF-Definition war die von uns angewandte Klassifizierung relativ
nahe an der ESC-Definition angelegt (29). Durch die Erfassung von echokardio-
graphischen Daten stand uns fur die Mehrheit der Studienteilnehmer die LVEF zur
Verfugung, mittels derer wir eine weitere HF-Klassifizierung durchfihren konnten.
Dadurch wurden Subgruppenanalysen z.B. zwischen HFpEF, HFmrEF oder HFrEF
und SDB ermdglicht. In diesen Subgruppenanalysen waren die Fallzahlen jedoch
teilweise relativ klein, insbesondere in Hinblick fur die Subgruppen HFmrEF und
SBD oder HFrEF und SDB. Dahingehend sind in Zukunft weitere Analysen notig,
um spezifischere Aussagen Uber den Zusammenhang von SDB mit verschiedenen
HF-Subgruppen zu treffen.

Die Variable AF wurde in dieser Arbeit vor allem im Zusammenhang mit HF und
SDB analysiert. Das liegt u.a. daran, dass es in der AFHRI-Kohorte grofRe
Uberschneidungen zwischen diesen Subgruppen gibt. Aus diesem Grund fehlen
separate Analysen fur Studienteilnehmende mit AF bzw. mit AF und SDB.

Eine weitere Limitation ist die deutliche Variabilitat im Follow-up-Zeitraum. Wahrend
manche Studienteilnehmer noch bis zu 11 Jahre nach Studieneinschluss
antworteten, war fur andere der Follow-up-Zeitraum deutlich kirzer. Je nach
Variable lag der Anteil der Missings bei ca. 10-12%. Vor allem der kombinierte
Endpunkt wurde im Follow-up verhaltnismaRig haufig (43% der Gesamtkohorte)
erreicht. Dies ist insofern nicht verwunderlich, als dass in dieser Arbeit ein
kardiologisches Risikokollektiv untersucht wurde. Trotz dessen ist eine doppelte
Erfassung bestimmter Endpunkte nicht ausgeschlossen. Um dies zu minimieren,
wurde versucht, vorbestehende Diagnosen nicht als erneutes Ereignis im Follow-up

zu werten. Hierfir wurden neu eingehende Daten mit vorbestehenden verglichen.

4.5 Bedeutung der Ergebnisse und Forschungsausblick

Ziel dieser Arbeit war es, das Auftreten und den Zusammenhang von SDB mit HF
und AF zu untersuchen. In der hier untersuchten Risikokohorte lag der Anteil von
bereits diagnostiziertem SAS deutlich unter dem Anteil an Patienten mit
schlafapnoe-typischen Symptomen. Aus dem Vergleich mit bisherigen Studien
ergibt sich, wie bereits oben erlautert, der Hinweis auf eine Untererfassung von SAS

und weiteren SDB in kardiologischen Risikopatienten in unserer Kohortenstudie.
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Dementsprechend sind in Zukunft weitere Studien und einheitlichere Empfehlungen
zum SAS-Screening insbesondere fur Patienten mit HF und AF nétig. Hierbei wére
ein Austausch unter betroffenen Fachgesellschaften und die Ausarbeitung
entsprechender Leitlinien hilfreich. Bisherige Leitlinien heben die Bedeutung von
SDB fur Patienten mit AF und HF hervor (29, 53). Die American Heart Association
formulierte  bereits ein  wissenschaftliches Statement mit mdglichen
Screeningindikationen und Empfehlungen fir kardiovaskulare Erkrankungen (106).
Trotz dessen fehlen bisher konkrete einheitliche Vorgaben.

Weiterhin legen die hier durchgefihrten Analysen Assoziationen von SDB mit
verschiedenen Risikofaktoren wie z.B. Ubergewicht nahe. Mdglicherweise kénnen
in Zukunft bestimmte Risikokonstellationen bei der Indikationsstellung von einem
Schlafapnoe-Screening bei Patienten mit HF bzw. AF beriicksichtigt werden. Fir
die Erstellung von entsprechenden Empfehlungen und Scores sind weitere Studien
in kardiologischen Patientengruppen nétig.

Bezuglich der prognostischen Effekte von SDB bei Patienten mit HF und / oder AF
konnte diese Arbeit bisher nur heterogene Ergebnisse berichten. Wéhrend das
Auftreten einer HF das Uberleben negativ beeinflusst, hatten zusatzliche SDB oder
SAS keinen signifikanten Effekt. Ahnlich verhielt es sich in der Patientengruppe mit
zusatzlichem AF, wobei jedoch bei Studienteilnehmern mit HF, AF und SDB der
kombinierte Endpunkt signifikant haufiger auftrat als unter solchen ohne SDB (HF
und AF ohne SDB). Da es enge Uberschneidungen und hohe Préavalenzen bei allen
drei Erkrankungen gibt, sind weitere prognostische Untersuchungen in diesem
Patientenkollektiv zu empfehlen. Dies kann einerseits dazu beitragen, gefahrdete
Patienten zuklnftig besser zu identifizieren, und dann andererseits in weiteren
Schritten diagnostische und therapeutische Implikationen abzuleiten. So zeigten
beispielsweise vorausgegangene Studien, dass CPAP-Therapie bei AF-Patienten

mit begleitendem OSA die Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus begunstigt (88).
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5. Zusammenfassung

Schlafbezogene Atmungsstérungen (SDB) sind eine haufige Komorbiditat bei
kardiovaskularen Erkrankungen wie Herzinsuffizienz (HF) und Vorhofflimmern (AF).
Um in Zukunft das Risikofaktormanagement zu verbessern, wurde in dieser Arbeit
die Préavalenz von SDB inklusive moglicher diagnostischer Licken bei
kardiologischen Patienten untersucht.

N = 1775 Teilnehmer der AFHRI-Kohortenstudie (30.3% Frauen, mittleres Alter 64.1
Jahre) wurden mittels systematischer Patienteninterviews und anhand klinischer
Daten inklusive Elektrokardiogramm, Echokardiographie und Laborwerten
untersucht.

In unserer kardiologischen Risikokohorte hatten ca. 9,9% der Studienteilnehmer ein
diagnostiziertes Schlafapnoe-Syndrom (SAS) und ca. 50% eine SDB, bei der
zusatzlich regelmafiges Schnarchen als Diagnosekriterium bericksichtigt wurde.
Unter HF-Patienten lag der Anteil mit ca. 12% SAS und 49% SDB in einem
ahnlichen Bereich. Hierbei war das Auftreten von SDB bei HF-Patienten mit
Ubergewicht, Rauchen, arterieller Hypertonie, KHK, Myokardinfarkt, Diabetes
mellitus und AF assoziiert. Unter HF-Patienten trat AF h&ufiger zusammen mit SDB
(N = 210) als ohne SDB (N = 132) auf. AuRerdem war diese Subgruppe bei
zusatzlichem AF gleichzeitig signifikant alter und auf3erte haufiger Palpitationen und
Odeme. In Hinblick auf prognostische Faktoren zeigten Studienteilnehmer mit HF
eine signifikant hohere Mortalitdt sowie ein haufigeres Auftreten des kombinierten
Endpunktes. Wohingegen das gleichzeitige Auftreten von HF mit SDB oder SAS
keinen signifikanten Einfluss auf die Prognose hatte. Ebenso zeigte zuséatzliches AF
keinen signifikanten Uberlebenseinfluss. Jedoch trat unter Studienteilnehmern mit
HF, SDB und AF der kombinierte Endpunkt signifikant haufiger auf als unter solchen
ohne zusétzliches AF.

Verglichen mit der bisherigen Literatur legen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
eine Untererfassung von SAS bei kardiologischen Patienten nahe. Insgesamt
unterstreichen unsere Daten den komplexen Zusammenhang von SDB mit HF und
AF. Schlafbezogene Atmungsstérungen und typische Symptome sind eine haufige
Komorbiditat bei Patienten mit HF sowie AF und mit verschiedenen weiteren
Risikofaktoren assoziiert, deren Bedeutung flr Therapie und Prognose weiter

untersucht werden miissen.
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Summary

Background: Sleep-disordered breathing (SDB) is a common comorbidity in patients
with cardiovascular diseases such as heart failure (HF) or atrial fibrillation (AF). In
order to improve risk factor management, this study aims to investigate the
prevalence of SDB in cardiovascular patients, including possible diagnostic gaps. In
particular, the association of SDB with HF and AF as well as prognostic effects will
be analysed.

Methods: This study was based on the prospective AFHRI cohort study, Hamburg
(Germany). We conducted standardized patient interviews and collected data from
the clinical information system including electrocardiogram, echocardiography and
laboratory values. Furthermore, a standardized yearly follow-up was assessed.
Results: 1775 participants were included in this study (30.3% women, mean age
64.1 years). Of the total cohort, 9.9% had a pre-diagnosed sleep apnea syndrome
(SAS) and 50% had SDB (SAS and / or regular snoring). In the heart failure
subgroup, 12% had a pre-diagnosed SAS and 49% SDB. The occurrence of SDB
in heart failure patients was associated with obesity and smoking, as well as arterial
hypertension, coronary heart disease, myocardial infarction, AF and diabetes
mellitus. AF was more common in HF patients with SDB (N = 210), than in those
without SDB (N = 132). Furthermore, participants with HF, SDB and AF were older
and more likely to have palpitations and peripheral edema. In terms of mortality,
participants with HF showed a lower survival rate than participants without HF. SDB
or SAS had no significant effects in our survival analysis. However, the combined
endpoint (all course mortality, HF, sleep apnea, AF, stroke / TIA, Myocardial
infarction / Angina pectoris, Coronary heart disease) was significantly more likely in
participants with HF, SDB and AF than in those without additional AF.

Conclusion: Our findings highlight the complex relationship between SDB, HF and
AF. Compared to previous studies with systematic sleep apnea screening, our study
suggests an underestimation of SDB in cardiovascular patients. SDB is an important
comorbidity in patients with HF and AF and was associated with several risk factors.
However, more evidence is needed, especially to specify the prognostic impact of
SDB in patients with HF and AF.
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6.2 Abklrzungsverzeichnis

ACB
ACE-I
AF
AFHRI
AHI
AP
ARNI
BMI
BNP
BP
CABG
CCS

Cl
CPAP
CRT
CSA
DOAK
ECHO
EEG
EF
EKG
EMG
EOG
ESC
HF
HFmrEF

HFpEF

HFrEF

HR

Aortokoronare Bypassoperation
Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Inhibitor
Vorhofflimmern (Atrial fibrillation)

Atrial-Fibrilation in High Risk Individuals (Studie)
Apnoe-Hypopnoe-Index

Angina pectoris
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
Body-Mass-Index

B-Typ natriuretisches Peptid

Blutdruck (Blood pressure)

Koronararterien-Bypass (Coronar artery bypass graft)
Clinical Cohort Study (klinische Kohortenstudie des Universitaren
Herzzentrums Hamburg)

Konfidenzintervall

Continuous positive airway pressure

kardiale Resynchronisationstherapie

Zentrales Schlafapnoesyndrom (central sleep apnea)
Direkte orale Antikoagulantien

Echokardiographie

Elektroenzephalogramm

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Elektromyogramm

Elektrookulogramm

European Society of Cardiology

Herzinsuffizienz (Heart failure)

Heartfailure with mildly reduced ejection fraction
Herzinsuffizienz mit maRig eingeschrankte Pumpfunktion
Heartfailure with preserved ejection fraction
Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
Heartfailure with reduced ejection fraction
Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion

Hazard Ratio
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ICD
ICSD
KHK
LA

LV
LVEF
NT-proBNP
NYHA
OSA
PaCO2
pPAVK
PCI

RA
RCT
RDI
RERA

RV
SAS
SDB
SOP
TIA
WHO

Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator
International Classification of Sleep Disorders
Koronare Herzkrankheit

Linker Vorhof (left atrium)

Linksventrikular bzw. linker Ventrikel
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid
New York Heart Association

Obstruktives Schlafapnoesyndrom (obstructive sleep apnea)
arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
periphere arterielle Verschlusskrankheit
perkutane koronare Intervention

rechtsatrial bzw. rechter Vorhof

randomisierte kontrollierte Studie

Respiratory Disturbance Index

Respiratory Effort-related Arousel
(respiratorisch getriggerte Weckreaktion)
rechtsventrikuléar bzw. rechter Ventrikel
Schlafapnoe-Syndrom

Schlafbezogene Atmungsstorungen (sleep-disordered breathing)
Standard Operating Procedures
Transitorische ischamische Attacke

Weltgesundheitsorganisation
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6.3 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1:

Abb. 2:

Abb. 3

Abb. 4

Abb. 5:

Abb. 6:

Abb. 7:

Abb. 8:

Abb. 9:

Atmungsmuster bei obstruktiven und zentralen SDB, nach Brenner,
Angermann et al. 2008 (12).

Herzinsuffizienz Kategorisierung in der AFHRI-Kohorte (siehe
Anhang).

Verteilung der Herzinsuffizienz-Félle in der AFHRI-Kohorte.
10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitat adjustiert fr Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz (HF) und
ohne HF (no HF).

10-Jahres-Uberlebensrate fiir die Gesamtmortalitat adjustiert fir Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und
Schlafbezogenen Atmungsstérungen (HF with SDB) bzw. HF ohne
SDB (HF without SDB).

10-Jahres-Uberlebensrate fir die Gesamtmortalitat adjustiert fir Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und
erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) und Teilnehmern mit HFpEF und
Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB) (siehe Anhang).
10-Jahres-Uberlebensrate fir die Gesamtmortalitat adjustiert fur Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und maRig
eingeschrankter Pumpfunktion (HFmrEF) und Teilnehmern mit
HFmrEF und Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB) (siehe
Anhang).

10-Jahres-Uberlebensrate fir die Gesamtmortalitat adjustiert fir Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und
reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) und Teilnehmern mit HFrEF und
Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB) (siehe Anhang).
10-Jahres-Uberlebensrate fir die Gesamtmortalitat adjustiert fir Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz (HF only)
und Teilnehmern mit HF und diagnostiziertem Schlafapnoe-Syndrom
(HF with SAS).
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10:

11:

12:

13:

14:

15:
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10-Jahres-Uberlebensrate fir die Gesamtmortalitat adjustiert fir Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit 1) Herzinsuffizienz (HF) und
Schlafbezogenen Atmungsstorungen (SDB) und 2) Studien-
teilnehmern mit HF, SDB und Vorhofflimmern (AF).
10-Jahres-Uberlebensraten fir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht fur Studienteilnehmer
mit Herzinsuffizienz (HF) und ohne HF (no HF).
10-Jahres-Uberlebensraten fir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht fir Studienteilnehmer
mit Herzinsuffizienz und schlafbezogenen Atmungsstérungen (HF with
SDB) bzw. mit HF ohne SDB (HF without SDB).
10-Jahres-Uberlebensrate fur das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht in Studienteilnehmern
mit Herzinsuffizienz und erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) und
Teilnehmern mit HFpEF und Schlafbezogenen Atmungsstérungen
(SDB) (siehe Anhang).

10-Jahres-Uberlebensrate fur das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht in Studienteilnehmern
mit Herzinsuffizienz und mittelgradig reduzierter Pumpfunktion
(HFmrEF) und Teilnehmern mit HFmrEF und Schlafbezogenen
Atmungsstorungen (SDB) (siehe Anhang).

10-Jahres-Uberlebensrate fir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht in Studienteilnehmern
mit Herzinsuffizienz und reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) und
Teilnehmern mit HFrEF und Schlafbezogenen Atmungsstorungen
(SDB) (siehe Anhang).

10-Jahres-Uberlebensraten fir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht fur Studienteilnehmer
mit Herzinsuffizienz und diagnostiziertem Schlafapnoe-Syndrom (HF
with SAS) bzw. mit HF ohne SAS (HF only).
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Abb. 17:

Abb. 18:

Abb. 19:

10-Jahres-Uberlebensraten fir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht fur Studienteilnehmer
mit 1) Herzinsuffizienz (HF) und schlafbezogene Atmungsstorungen
(SDB) und 2) Studienteilnehmer mit HF, SDB und Vorhofflimmern
(AF).

Kaplan-Meier-Kurve fir inzidente Schlafapnoe fir Herzinsuffizienz mit
erhaltener Pumpfunktion (HFpEF), Herzinsuffizienz mit malig
eingeschrankter Pumpfunktion (HFmrEF) und Herzinsuffizienz mit
reduzierter Pumpfunktion (siehe Anhang).

Kaplan-Meier-Kurve fur inzidente Schlafapnoe bei 1) Studien-
teiinehmern mit Herzinsuffizienz (HF) und Schlafbezogenen
Atmungsstorungen (SDB) und 2) Teilnehmern mit HF, SDB und
Vorhofflimmern (AF) (siehe Anhang).
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6.4 Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

1:

4a-c:

10:

Definition von Herzinsuffizienz entsprechend der aktuellen ESC-
Leitlinie, verandert nach McDonagh et al. 2021 (29).
NYHA-KIlassifikation basierend auf Symptomschwere und physischer
Aktivitat, verandert nach McDonagh et al. 2021 (29).
Baseline-Charakteristika der AFHRI-Kohorte.

Follow-up Charakteristika der Gesamtkohorte und der Subgruppen
(siehe Anhang).

Baseline-Charakteristika fur Studienteilnehmer mit Herzinsuffizienz
(HF) und / oder Schafbezogenen Atmungsstorungen (SDB) und
Studienteilnehmer ohne HF und SDB in der AFHRI-Kohorte (siehe
Anhang).

Assoziation von Herzinsuffizienz (HF) mit schlafbezogenen Atmungs-
storungen (SDB) und HF ohne SDB verglichen mit unabhangigen
Variablen (siehe Anhang).

Assoziation von Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und
erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) und Studienteilnehmern mit HFpEF
und schlafbezogene Atmungsstérungen (SDB) verglichen mit
unabh&ngigen Variablen (siehe Anhang).

Assoziation von Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und méaRig
eingeschrankter Pumpfunktion (HFmrEF) und Studienteilnehmern mit
HFmrEF und schlafbezogene Atmungsstérungen (SDB) verglichen mit
unabhangigen Variablen (siehe Anhang).

Assoziation von Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und
reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) und Studienteilnehmern mit HFrEF
und schlafbezogene Atmungsstérungen (SDB) verglichen mit
unabhangigen Variablen (siehe Anhang).

Assoziation von Studienteilnehmern mit 1) Herzinsuffizienz (HF) und
schlafbezogenen  Atmungsstérungen (SDB), 2) HF und
Vorhofflimmern (AF) sowie 3) HF, SDB und AF verglichen mit

unabhangigen Variablen (siehe Anhang).
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7. Anlagen

7.1 Relevante Fragen aus den Patientenfragebdgen
Hier sind die fur diese Arbeit relevanten Fragen aus dem Erstinterview, dem

Abgleich mit der elektronischen Patientenakte und aus dem Follow-up-Fragebogen

noch einmal im Detail aufgefuhrt:

Relevanten Fragen aus dem Baseline-Fragebogen:

Hatte Sie in den letzten 12 Monaten Luftnot?

Sind Sie in den letzten 12 Monaten nachts mit Luftnot aufgewacht?

Bekommen Sie Luftnot bei geringer Belastung?

Haben Sie dicke Beine / Beinbdeme?

Schlafen Sie auf mehr als einem Kissen wegen Luftnot?

Wurde bei Ihnen eine Herzinsuffizienz von einem Arzt festgestellt?

Schnarchen Sie regelméaRig (mehr als 3 Tage die Woche)?

Leiden Sie unter Tagesmudigkeit?

Wurde bei Ihnen eine periodische Atemwegsstérung wahrend des Schlafens

/| Schlafapnoesyndrom von einem Arzt festgestellt?

Haben oder hatten Sie eine der folgenden Vorerkrankungen des Herzens?
o Herzrhythmusstérungen

Wurde bei lhnen die Diagnose Vorhoffimmern (Arrhythmia absoluta)

festgestellt?

Haben oder hatten Sie Herzstolpern oder Herzrasen?

Haben oder hatten Sie einen unregelmafRigen Herzschlag?

Abgleich der elektronischen Patientenakte:

Herzinsuffizienz
Wenn ja: Art der Herzinsuffizienz
= [schamische Kardiomyopathie
= Dilatative Kardiomyopathie
= Myokarditis
= Andere
o Datum der Diagnose
o Behandlung der Herzinsuffizienz in den letzten 12 Monaten?
Schlafapnoesyndrom

Wenn ja, Datum der Diagnose
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- Herzrhythmusstérungen
Wenn ja: Art der Herzrhythmusstérung

Vorhofflimmern

(©]

o Ventrikulare Tachykardie

Vorhofrhythmusstérung (andere als Vorhofflimmern)

o

o Bradykardie
o Andere
- Wenn Vorhofflimmern

o Datum der erstmals gestellten Diagnose

o Art des Vorhofflimmerns
= Persistierendes Vorhofflimmern
= Permanentes Vorhofflimmern
= Paroxysmales Vorhofflimmern

Relevante Fragen aus dem Follow-up-Fragebogen:

- Wurde bei lhnen seit dem (Datum des Studieneinschlusses / Datum des
letzten Follow-up) eine der folgenden Erkrankungen von einem Arzt
festgestellt?

o Herzrhythmusstérungen
Welche Rhythmusstérung wurde festgestellt?
o Vorhofflimmern (Arhythmia absoluta)
Wenn ja: Datum
o Hatten Sie Herzstolpern oder Herzrasen?
o Hatten Sie einen unregelméRigen Herzschlag?
o Herzinsuffizienz (schwaches Herz)
Wenn ja: Datum
o Atemwegsstorung/Atemaussetzer wahrend des Schlafens (Schlaf-

Apnoe-Syndrom)

7.2 Abbildungen und Tabellen im Anhang

Im Folgenden sind Abbildungen und Tabellen dargestellt, die nicht bereits im
Ergebnisteil aufgefuhrt wurden. Sie wurde im Rahmen der Auswertung der
Ergebnisse erstellt. Im Text wird jeweils darauf hingewiesen, wenn sich eine

Abbildung bzw. eine Tabelle im Anhang befindet.
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Abbildung 2: Herzinsuffizienz Kategorisierung in der AFHRI-Kohorte.
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Notiz. Echo, Echokardiographie. HF, Herzinsuffizienz; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit maRig eingeschrankter Pumpfunktion; HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfunktion; NA, nicht verfiigbar; NTproBNP, N-terminales

LVEF <=30 %
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Tabelle 4a: Follow-up Charakteristika der Gesamtkohorte und der HF-Kohorte.

Variablen N missings overall Gesamtkohorte HF HFpEF HFmreF HFrEF
N(mean) 214 1580 864 624 126 113
Gesamtmortalitat, N (%) 180 (10.1) 150 (8.4) 113 (12.6) 59 (9.3) 21 (14.1) 32 (25.2)
Herzinsuffizienz (HF), N (%) 223 (12.5) 128 (7.2) 96 (11.1) 67 (10.7) 16 (12.7) 11 (9.7)
In den letzten 12 Mon. behandelte HF, N (%) 223 (12.5) 57 (3.2) 44 (5.1) 33 (5.3) 6 (4.8) 5(4.4)
Lungenerkrankung, N (%) 216 (12.1) 64 (5.4) 64 (7.4) 48 (6.9) 11 (7.7) 5(3.4)
Schlafapnoe, N (%) 223 (12.5) 52 (2.9) 27 (3.1) 22 (3.5) 4(2.7) 1(0.7)
Vorhofflimmern (AF), N (%) 217 (12.2) 318 (17.9) 231 (26.6) 166 (26.5) 33(26.2) 20 (26.1)
Schlaganfall, N (%) 222 (12.5) 68 (3.8) 42 (4.9) 26 (3.7) 28 (4.5) 6 (4.8)
TIA, N (%) 219 (12.3) 32 (1.8) 15 (1.7) 13 (2.1) - 2(1.8)
Angina pectoris, N (%) 220 (12.4) 288 (16.2) 179 (20.6) 117 (18.7) 35 (27.8) 26 (22.8)
Myokardinfarkt, N (%) 222 (12.5) 56 (3.1) 49 (5.7) 30 (4.8) 6 (4.8) 12 (8.2)
Koronare Herzerkrankung (KHK), N (%) 222 (12.5) 32 (1.8) 19 (2.2) 14 (2.2) 3(2.4) 2(1.4)

Kombinierter Endpunkt

(Gesamtmortalitat, Herzinsuffizienz,

Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall/TIA, 176 (9.9) 765 (43.0) 500 (55.5) 332 (52.0) 85 (64.4) 80 (62.5)
Myokardinfarkt/Angina pectoris, Koronare

Herzkrankheit).

Notiz. Die Daten sind fur kategorielle Variablen als Zahlen und Prozentzahlen prasentiert. HF, Herzinsuffizienz; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit mafig
eingeschréankter Pumpfunktion; HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion; SDB,
Schlafbezogene Atmungsstérung (beinhaltet Schlafapnoe-Syndrom und/oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Monat); TIA, transitorische ischamische
Attacke; fur den kombinierten Endpunkt wurden jeweils im Follow-up neuaufgetretene Ereignisse und keine vorbestehenden Diagnosen fir Herzinsuffizienz,
Schlafapnoe, Koronare Herzkrankheit berticksichtigt.
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Tabelle 4b: Follow-up Charakteristika fiir Subgruppen (mit HF oder SDB oder AF oder HF & SDB oder HF & AF & SDB).

Variablen No HF & No SDB HF * SDB ** AF*** HF & SDB HF & AF HF & AF & SDB
N(mean) 355 343 355 135 421 133 188
Gesamtmortalitat, N (%) 19 (5.6) 66 (14.2) 18 (5.0) 7 (4.7) 46 (10.6) 5 (4.3) 25 (12.8)
Herzinsuffizienz (HF), N (%) 16 (4.8) 59 (13.3) 16 (4.0) 6 (4.0) 35 (8.3) 4 (3.5) 18 (9.6)
In den letzten 12 Mon. behandelte HF, N (%) 7(2.1) 26 (5.9) 6 (1.7) 4(2.7) 18 (4.3) 2(1.8) 10 (5.3)
Lungenerkrankung, N (%) 13 (3.9) 38 (8.6) 19 (5.4) 5(3.3) 26 (6.1) 5(4.4) 12 (6.4)
Schlafapnoe, N (%) 7 (2.1) 12 (2.7) 18 (5.1) 3(2.0) 15 (3.6) 4 (3.5) 4(2.1)
Vorhofflimmern (AF), N (%) 44 (13.1) 121 (27.3) 43 (12.1) 35 (23.3) 108 (25.5) 30 (26.5) 85 (44.7)
Schlaganfall, N (%) 9(2.7) 28 (6.3) 17 (4.8) 5(3.3) 14 (3.3) 3(2.7) 9 (4.8)
TIA, N (%) 8 (2.4) 8 (2.4) 9 (2.5) 1(0.7) 7(1.7) 2(1.8) 3(1.6)
Angina pectoris, N (%) 47 (14.0) 102 (23.1) 62 (17.5) 15 (10.0) 76 (18.0) 17 (15.0) 28 (14.8)
Myokardinfarkt, N (%) 2 (0.5) 28 (6.3) 5 (1.4) 15 (10.0) 20 (4.1) 1 (0.8) 6 (3.2)
Koronare Herzerkrankung (KHK), N (%) 6 (1.8) 11 (2.5) 7 (2.0) 1(0.7) 8 (1.9) 4 (3.5) 5(2.7)
Kombinierter Endpunkt

(Gesamtmortalitat, Herzinsuffizienz, Schlafapnoe,

Vorhofflimmern, Schlaganfall/TIA, 122 (35.9) 272 (58.6) 143 (39.7) 57 (38.0) 225 (46.4) 49 (41.9) 123 (61.8)

Myokardinfarkt/Angina pectoris, Koronare
Herzkrankheit).

Notiz. Die Daten sind fur kategorielle Variablen als Zahlen und Prozentzahlen préasentiert. AF, Vorhofflimmern; HF, Herzinsuffizienz; SDB, Schlafbezogene Atmungsstérung
(beinhaltet Schlafapnoe-Syndrom und/oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Monat); TIA, transitorische ischdmische Attacke; fir den kombinierten Endpunkt wurden
jeweils im Follow-up neuaufgetretene Ereignisse der jeweiligen Subkohorte und keine vorbestehenden Diagnosen bericksichtigt.
*ohne AF und SDB, **ohne HF und AF, *ohne HF und SDB
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Tabelle 4c: Follow-up Charakteristika der HF-Kohorte.

HFrEF &

Variablen HFpEF & SDB HFpEF* HFmrEF & SDB HFmrEF* SDB HFrEF*
Gesamtmortalitat, N (%) 21 (7.0) 38 (11.3) 11 (16.2) 10 (15.6) 14 (22.6) 18 (27.7)
Herzinsuffizienz (HF), N (%) 24 (8.0) 43 (13.2) 9 (13.6) 7 (11.7) 2 (3.6) 9 (15.8)
:\rl‘(‘?,/‘z;’ letzten 12 Mon. behandelte HF, 11 (3.7) 22 (6.8) 5 (7.6) 1(1.4) 2 (3.6) 3(5.3)

Lungenerkrankung, N (%) 15 (5.0) 33 (10.1) 7 (10.4) 4(6.7) 4 (7.0) 1(1.8)

Schlafapnoe, N (%) 13 (4.3) 9 (2.8) 2 (3.0) 2 (3.3) - 1(1.8)

Vorhofflimmern (AF), N (%) 75 (24.9) 91 (27.9) 19 (28.8) 14 (19.7) 14 (24.6) 16 (27.6)
Schlaganfall, N (%) 11 (3.7) 17 (5.2) 2 (3.0) 4 (6.7) 1(1.8) 7(12.3)
TIA, N (%) 6 (2.0) 7(2.2) - - 1(1.8) 1(1.8)

Angina pectoris, N (%) 44 (13.1) 73 (22.4) 17 (25.8) 18 (25.4) 15 (26.3) 11 (19.3)
Myokardinfarkt, N (%) 13 (4.3) 17 (5.2) 2 (3.0) 4 (6.7) 5(8.9) 7(12.1)
Ezgonare Herzerkrankung (KHK), N 6 (2.0) 8 (2.5) 2 (3.0) 1(1.7) i 2 (3.4)

Kombinierter Endpunkt

(Gesamtmortalitat, Herzinsuffizienz,

Schlafapnoe, Vorhofflimmern, 185 (55.2) 147 (43.9) 43 (63.2) 42 (59.2) 35 (55.6) 45 (69.2)

Schlaganfall/TIA,

Myokardinfarkt/Angina pectoris, KHK).

Notiz. Die Daten sind fiir kategorielle Variablen als Zahlen und Prozentzahlen prasentiert. HFmrEF, Herzinsuffizienz mit maRig eingeschrankter Pumpfunktion; HFpEF,
Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion; SDB, Schlafbezogene Atmungsstérung (beinhaltet Schlafapnoe-
Syndrom und/oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Monat); TIA, transitorische ischamische Attacke; fir den kombinierten Endpunkt wurden jeweils im Follow-up

neuaufgetretene Ereignisse der jeweiligen Subkohorte und keine vorbestehenden Diagnosen beriicksichtigt.

*ohne SDB
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Tabelle 5: Baseline-Charakteristika fur Studienteilnehmer mit Herzinsuffizienz (HF) und/oder Schafbezogenen Atmungsstérungen (SDB) und
Studienteilnehmer ohne HF und SDB in der AFHRI-Kohorte.

Variablen Missing HF* SDB** HF & SDB No HF & No SDB

value (N=5, (N=503, 28.3) (N=405, 22.8) (N=485, 27.2) (N=382, 21.5)
0.3)

Risikofaktoren

Alter, Jahre - 68.4 (60.0, 74.8) 58.2 (49.1, 68.0) 66.5 (58.0, 72.8) 56.7 (45.2, 68.8)

weiblich, N (%) - 165 (32.8) 112 (27.7) 134 (27.6) 128 (33.5)

Body mass index (BMI), kg/m2 - 26.1 (23.9, 28.7) 27.7 (25.3, 31.5) 28.1 (25.0, 31.5) 25.1 (23.1, 28.3)

Rauchen, N (%) - 80 (15.9) 85 (21.0) 90 (18.6) 71 (18.6)

Ehemalige Raucher, N (%) 2(0.1) 217 (43.1) 172 (42.5) 246 (50.7) 131 (34.3)

Hoherer Bildungsabschluss, 25 (0.9) 164 (32.6) 144 (35.6) 163 (33.6) 156 (40.8)

N (%)

Vorerkrankungen

Diabetes, N (%) - 94 (18.7) 63 (15.6) 131 (27.0) 62 (16.2)

Myokardinfarkt, N (%) 215 (42.7) 145 (35.8) 242 (49.9) 102 (26.7)

Hypertonus, N (%) - 383 (76.1) 293 (72.3) 404 (83.3) 222 (58.1)

Dyslipidamie, N (%) - 282 (56.1) 205 (50.6) 285 (58.8) 153 (40.1)

Renale Dysfunktion, N (%) - 72 (14.3) 26 (6.4) 56 (11.5) 26 (6.8)

Lungenerkrankungen, N (%) 88 (17.5) 42 (10.4) 81 (16.7) 32 (8.4)

Koronare Herzkrankheit (KHK), 273 (54.3) 134 (33.1) 294 (60.6) 89 (23.3)

N (%)

Vorhofflimmern (AF), N (%) - 253 (50.3) 273 (67.4) 210 (43.3) 150 (39.3)

Schlaganfall/TIA, N (%) 83 (16.5) 126 (31.1) 79 (16.3) 124 (32.5)

Periphere arterielle 52 (10.3) 17 (4.2) 36 (7.4) 13 (3.4)

Verschlusskrankheit (pAVK),

N (%)

Kardiovaskulére Interventionen 483

Herzklappenoperation, N (%) 38 (7.6) 8 (2.0) 38 (7.8) 12 (3.1)

Koronararterien-Bypass 140 (27.8) 61 (15.1) 140 (28.9) 42 (11.0)

(CABG), N (%)

Perkutane koronare Intervention 393 (78.1) 206 (50.9) 400 (82.5) 183 (47.9)

(PCI) N (%)
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Stentimplantation
(Koronargefal3e, Karotiden,
peripher), N (%)
Schrittmacher, N (%)

Klinische Parameter
Dyspnoe, N (%)

Periphere Odeme, N(%)
Angina pectoris (AP), N (%)
Palpitationen, N (%)
Voriibergehender
Bewusstseinsverlust, N (%)
Systolischer Blutdruck (BP),
mmHg

Diastolischer Blutdruck (BP),
mmHg

Herzfrequenz (bpm)

134 (26.8)

28 (5.6)

249 (49.5)
119 (23.7)
210 (42.7)
203 (40.4)
51 (10.1)

40 135 (120, 145)
30 79 (70, 84)

48 70 (62, 79)

69 (17.0)

9(2.2)

176 (43.5)
84 (20.7)
145 (35.8)
225 (55.6)
28 (6.9)

136 (125, 149)
80 (74, 90)

70 (61, 78)

165 (34.0)

24 (4.9)

265 (54.6)
138 (28.5)
242 (49.9)
198 (40.8)
42 (8.7)

135 (120, 148)
80 (70, 85)

68 (60, 76)

51 (13.4)

5 (1.3)

111 (29.1)
43 (11.3)
102 (26.7)
167 (43.7)
37 (9.7)

130 (120, 145)
80 (70, 85)

70 (60, 78)

Notiz. Die Daten sind prasentiert als Prozentwerte fiir kategorielle Variablen und als Median (erstes und drittes Quartil) fir kontinuierliche Variablen. HF, Herzinsuffizienz;
hoherer Bildungsabschluss (beinhaltet Angaben zum Schulabschluss, Universitat und Gehalt); SDB, Schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe und/oder

mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche); TIA, transiente ischadmische Attacke.

*ohne SDB, **ohne HF
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Tabelle 6: Assoziation von Herzinsuffizienz (HF) mit schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB) und HF ohne SDB verglichen mit

unabhangigen Variablen.

Variablen Missing HF & SDB HF* Test-Statistik p-Wert
value (N) (N=485) (N=503)

Risikofaktoren

Alter, Jahre - 66.5 (58.0, 72.8) 68.4 (60.0, 74.8) 0.047° 0.137

weiblich, N (%) - 134 (27.6) 167 (32.8) 0.0562 0.077

Body mass index (BMI), kg/m? - 28.0 (25.0, 31.5) 26.1 (23.9, 28.7) -0.210° <0.001

Rauchen, N (%) - 90 (18.6) 80 (8.1) a

Ehemalige Raucher, N (%) 3 246 (50.7) 170(42.5) 0.108 0.010

Hoherer Bildungsgrad, N (%) 7 163 (33.6) 164 (32.6) 0.0072 0.837

Vorerkrankungen

Diabetes, N (%) 131 (27.0) 94 (18.7) 0.0992 0.002

Myokardinfarkt, N (%) 242 (49.9) 215 (42.7) 0.0242 0.024

Hypertonus, N (%) 404 (83.3) 383 (76.1) 0.0892 0.005

Dyslipidamie, N (%) 285 (58.8) 282 (56.1) 0.0272 0.027

Renale Dysfunktion, N (%) 56 (11.5) 72 (14.3) 0.0412 0.195

Lungenerkrankungen, N (%) 81 (16.7) 88 (17.5) 0.0112 0.740

Koronare Herzkrankheit (KHK), N (%) 294 (60.6) 273 (54.3) 0.0642 0.044

Vorhofflimmern (AF), N (%) 210 (43.3) 253 (50.3) 0.070¢ 0.028

Schlaganfall/TIA, N (%) 79 (16.3) 83 (16.5) 0.003¢ 0.928

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 36 (7.4) 52 (10.3) 0.051 0.108

(PAVK), N (%)

Kardiovaskulére Interventionen

Herzklappenoperation, N (%) 38 (7.8) 38 (7.6) 0.0052 0.869

Koronararterien-Bypass (CABG), N (%) 140 (28.9) 140 (27.8) 0.0112 0.719

Perkutane koronare Intervention (PCI), 400 (82.5) 393 (78.1) 0.0552 0.086

N (%)

Stentimplantation (KoronargefaRle, 165 (34.0) 134 (26.8) 0.0782 0.014

Karotiden, peripher), N (%)

Schrittmacher, N (%) 24 (4.9) 28 (5.6) 0.0142 0.664
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Klinische Parameter

Dyspnoe, N (%)

Periphere Odeme, N(%)

Angina pectoris (AP), N (%)
Palpitationen, N (%)

Vorubergehender Bewusstseinsverlust,
N (%)

Systolischer Blutdruck (BP), 15
mmHg
Diastolischer Blutdruck (BP), 16
mmHg
Herzfrequenz (bpm) 20

265 (54.6)
138 (28.5)
242 (49.9)
198 (40.8)
42 (8.7)

135 (120, 148)
80 (70, 85)

68 (60, 76)

249 (49.5)
119 (23.7)
210 (42.7)
203 (40.4)
51 (10.1)

135 (120, 145)
79 (70, 84)

70 (62, 79)

0.0512
0.055¢2
0.0722
0.0052
0.0252

-0.038°
-0.026°"

0.067°

0.106
0.086
0.024
0.881
0.426

0.233

0.417

0.024

Notiz. Die Daten sind prasentiert als Prozentwerte fur kategorielle Variablen und als Median (erstes und drittes Quatrtil) fr kontinuierliche Variablen. Signifikante
Korrelation (p < 0.005) dick markiert.  Korrelationskoeffizient Phi fir HF mit SDB vs HF ohne SDB ° Korrelationskoeffizient Pearson fiir HF mit SDB vs HF ohne
SDB. HF, Herzinsuffizienz; héherer Bildungsgrad (beinhaltet Angaben zum Schulabschluss, Universitat und Gehalt); SDB, Schlafbezogene Atmungsstérungen
(beinhaltet Schlafapnoe und/oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche); TIA, transiente ischamische Attacke.

*ohne SDB
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Tabelle 7: Assoziation von Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) und Studienteilnehmern mit

HFpEF und schlafbezogene Atmungsstdrungen (SDB) verglichen mit unabhangigen Variablen.

Variablen

N, (%)

Risikofaktoren

Alter, Jahre

weiblich, N (%)

Body mass index, kg/mz
Rauchen

Aktuelle Raucher, N (%)
Ehemalige Raucher, N (%)
Hoéherer Bildungsgrad, N (%)

Vorerkrankungen

Diabetes, N (%)

Myokardinfarkt, N (%)

Hypertonus, N (%)

Dyslipidamie, N (%)

Renale Dysfunktion, N (%)
Lungenerkrankungen, N (%)
Koronare Herzkrankheit (KHK), N (%)
Vorhofflimmern (AF), N (%)
Schlaganfall/TIA, N (%)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK), N (%)

Kardiovaskuldre Interventionen
Herzklappenoperation, N (%)
Koronararterien-Bypass (CABG), N (%)
Perkutane koronare Intervention (PCI),

N (%)

Stentimplantation (Koronargefalle, Karotiden,
peripher), N (%)

Schrittmacher, N (%)

N missings,
(%)

3(0.3)

10 (-2.8)

HFpEF gesamt

693 (100)

68.0 (60.1, 74.6)
242 (34.9)
26.6 (24.2, 29.6)

103 (14.9)
325 (47.0)
248 (36.3)

139 (20.1)
332(47.9)
380 (54.8)
72 (10.4)
91 (13.1)
299 (43.1)
548 (79.1)
349 (50.4)
109 (15.7)
66 (9.5)

44 (6.2)
161 (23.2)
524 (75.6)
180 (26.0)

31 (4.5)

HFpEF
& SDB

335 (48.3)

67.2 (58.6, 74.0)
102 (30.4)
27.8 (25.0, 30.7)

57 (17.0)
171 (51.0)
123 (36.7)

82 (24.5)
149 (44.5)
185 (55.2)
28 (8.4)
40 (11.9)
159 (47.5)
279 (83.3)
178(53.1)
53 (15.8)
33(9.9)

23 (6.9)
84 (25.1)
261 (77.9)
99 (29.6)

13 (3.9)

HFpEF*

358 (51.7)

69.2 (62.1, 75.0)
140 (39.1)
25.9 (23.7, 28.4)

46 (12.8)
154 (43.0)
125 (34.9)

57 (15.9)
183 (51.1)
195 (54.5)
44 (12.3)
51 (14.2)
140 (39.1)
269 (75.1)
171 (47.8)
56 (15.6)
33(9.2)

21 (5.9)

77 (21.5)
263 (73.5)
81 (22.6)

18 (5.0)

Test-Statistik

0.046°
0.0912
-0.237°

0.1272

0.013@

0.1072
0.066
0.0082
0.064 2
0.0342
0.0842
0.100%
0.0542
0.0022
0.0112

0.020%
0.0422
0.0522
0.0792

0.028%

p-Wert

0.227
0.017
<0.001

0.011

0.740

0.005
0.080
0.842
0.090
0.369
0.026
0.008
0.158
0.949
0.777

0.590
0.267
0.173
0.038

0.465
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Variablen N missings, HFpEF gesamt HFpEF HFpEF* Test-Statistik p-Wert

(%) & SDB
Klinische Parameter
Dyspnoe, N (%) - 332 (47.9) 173 (51.6) 159 (44.4) 0.0722 0.057
Periphere Odeme, N(%) - 173 (25.0) 94 (28.1) 79 (22.1) 0.069 0.069
Angina pectoris (AP), N (%) - 299 (43.1) 159 (47.5) 140 (39.1) 0.0842 0.026
Palpitationen, N (%) - 292 (42.1) 144 (43.0) 148 (41.3) 0.017@ 0.661
Voribergehender Bewusstseinsverlust, N - 57 (8.2) 29 (8.7) 28 (7.8) 0.0152 0.689
(%)
Systolischer Blutdruck (BP), 10 136 (122, 148) 139(125, 150) 135 (120, 145) -0.065" 0.092
mmHg
Diastolischer Blutdruck (BP), 11 80 (70, 85) 80 (70, 86) 80 (70, 80) -0.034° 0.370
mmHg
Herzfrequenz (bpm) 17 68 (61, 78) 68 (60, 77) 70 (62, 78) -0.047° 0.221

Notiz. Die Daten sind prasentiert als Prozentwerte fur kategorielle Variablen und als Median (erstes und drittes Quartil) fir kontinuierliche Variablen. Signifikante Korrelation
(p < 0.005) dick markiert. 2 Korrelationskoeffizient Phi fir HFpEF mit SDB vs HFpEF ohne SDB P Korrelationskoeffizient Pearson fir HFpEF mit SDB vs HFpEF ohne SDB.
HF, Herzinsuffizienz; HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion; héherer Bildungsgrad (beinhaltet Angaben zum Schulabschluss, Universitat und Gehalt); SDB,
Schlafbezogene Atmungsstdrungen (beinhaltet Schlafapnoe und/oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche); TIA, transiente ischamische Attacke.

*ohne SDB
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Tabelle 8: Assoziation von Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und maRig eingeschrankter Pumpfunktion (HFmrEF) und

Studienteilnehmern mit HFmrEF und schlafbezogene Atmungsstorungen (SDB) verglichen mit unabh&ngigen Variablen.

Variablen

N, (%)

Risikofaktoren

Alter, Jahre

weiblich, N (%)

Body mass index, kg/mz
Rauchen

Aktuelle Raucher, N (%)
Ehemalige Raucher, N (%)
Hoéherer Bildungsgrad, N (%)

Vorerkrankungen

Diabetes, N (%)

Myokardinfarkt, N (%)

Hypertonus, N (%)

Dyslipidamie, N (%)

Renale Dysfunktion, N (%)
Lungenerkrankungen, N (%)
Koronare Herzkrankheit (KHK), N (%)
Vorhofflimmern (AF), N (%)
Schlaganfall/TIA, N (%)

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), N (%)

Kardiovaskulare Interventionen

Herzklappenoperation, N (%)

N missings,
(%)

10 (2.8)

HFmrEeF
gesamt
149 (100)

65.9 (55.5, 72.3)
31 (20.8)
27.7 (25.0, 31.7)

33 (22.1)
74 (49.7)
40 (26.8)

37 (24.8)
61 (40.9)
90 (60.4)
19 (12.8)
37 (24.8)
82 (55.0)
121 (81.2)
106 (71.1)
26 (17.4)
8 (4.7)

52 (34.9)

HFmrEF
& SDB
78 (52.3)

65.5 (54.9, 71.0)

17 (21.8)

28.4 (25.2, 32.8)

18 (23.1)
40 (51.3)
21 (26.9)

20 (25.6)
29 (37.2)
50 (64.1)
14 (17.9)
20 (25.6)
46 (59.0)
70 (89.7)
60 (76.9)
15 (19.2)
1(1.3)

26 (33.3)

HFmrEF *

71 (47.7)

67.5 (56.0, 73.7)

14 (19.7)

27.1 (24.6, 30.0)

15 (21.1)
34 (47.9)
19 (26.8)

17 (23.9)
32 (45.1)
40 (56.3)
5 (7.0)
17 (23.9)
36 (50.7)
51 (71.8)
46 (64.8)
11 (15.5)
7(4.7)

26 (36.6)

Test-Statistik

0.022°
0.026%
-0.110°

0.0592

0.001%

0.020%
0.080%
0.0792
0.163%
0.0202
0.083%
0.229%
0.134%
0.0492
0.169%

0.0342

p-Wert

0.787
0.755
0.182

0.768

0.986

0.811
0.328
0.333
0.046
0.811
0.311
0.005
0.103
0.548
0.039

0.674
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Variablen N missings, HFmMrEF HFmMrEF HFmrEF * Test-Statistik p-Wert

(%) gesamt & SDB
Koronararterien-Bypass (CABG), N - 61 (40.9) 32 (41.0) 29 (40.9) 0.0022 0.982
(%)
Perkutane koronare Intervention (PCI), - 133 (89.3) 74 (94.9) 59 (83.1) 0.1902 0.020
N (%)
Stentimplantation (Koronargefalle, - 61 (40.9) 38 (48.7) 23 (32.4) 0.1662 0.043
Karotiden, peripher), N (%)
Schrittmacher, N (%) - 5(3.4) 4 (5.1) 1(1.4) 0.1032 0.208
Klinische Parameter
Dyspnoe, N (%) - 88 (59.1) 43 (55.1) 45 (63.4) 0.3042 0.306
Periphere Odeme, N(%) - 37 (24.8) 21 (26.9) 16 (22.5) 0.051 0.536
Angina pectoris (AP), N (%) - 299 (43.1) 46 (59.0) 36 (50.7) 0.0832 0.311
Palpitationen, N (%) - 292 (42.1) 26 (33.3) 28 (39.4) 0.0632 0.439
Voriibergehender - 57 (8.2) 7 (9.0) 10 (4.7) 0.080% 0.327
Bewusstseinsverlust, N (%)
Systolischer Blutdruck (BP), 1 136 (122, 148) 130(120, 145) 130 (120, 142) -0.013" 0.378
mmHg
Diastolischer Blutdruck (BP), 2 80 (70, 85) 79 (70, 81) 76 (70, 82) -0.006° 0.942
mmHg
Herzfrequenz (bpm) 1 68 (61, 78) 64 (60, 73) 70 (62, 80) 0.213° 0.009

Notiz. Die Daten sind prasentiert als Prozentwerte fiir kategorielle Variablen und als Median (erstes und drittes Quartil) fir kontinuierliche Variablen.
Signifikante Korrelation (p < 0.005) dick markiert. 2 Korrelationskoeffizient Phi fiir HFmrEF mit SDB vs HFmrEF ohne SDB ° Korrelationskoeffizient Pearson
fur HFmrEF mit SDB vs HFmrEF ohne SDB. HF, Herzinsuffizienz; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit maRig eingeschrankter Pumpfunktion; héherer Bildungsgrad
(beinhaltet Angaben zum Schulabschluss, Universitat und Gehalt); SDB, Schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe und/oder mehr als 3
Tage Schnarchen pro Woche); TIA, transiente ischdmische Attacke

*ohne SDB



Tabelle 9: Assoziation von Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) und Studienteilnehmern mit

HFrEF und schlafbezogene Atmungsstérungen (SDB) verglichen mit unabh&angigen Variablen.

Variablen N missings, HFrEF gesamt HFrEF HFrEF* Test-Statistik p-Wert
(%) & SDB

N, (%) 146 (100) 72 (49.3) 74 (50.7)
Risikofaktoren
Alter, Jahre - 65.9 (55.5, 72.3) 64.5 (56.9, 70.3) 67.2 (58.4, 74.2) 0.066 ° 0.430
weiblich, N (%) - 31 (20.8) 15 (20.8) 11 (14.9) 0.0782 0.346
Body mass index, kg/m? - 27.7 (25.0, 31.7) 29.0 (25.8, 33.6) 27.1 (24.6, 29.5) 0.225° 0.006
Rauchen -
Aktuelle Raucher, N (%) - 34 (23.3) 15 (20.8) 19 (25.7) 0.0962 0.512
Ehemalige Raucher, N (%) - 64 (43.8) 35 (48.6) 29 (39.2)
Hoéherer Bildungsgrad, N (%) 4(2.8) 39 (26.7) 19 (26.9) 20 (27.0) 0.0072 0.932
Vorerkrankungen
Diabetes, N (%) - 49 (33.6) 29 (40.3) 20 (27.0) 0.140¢% 0.090
Myokardinfarkt, N (%) - 70 (47.9) 32 (44.4) 38 (51.4) 0.0692 0.404
Hypertonus, N (%) - 97 (66.4) 50 (69.4) 47 (63.5) 0.0632 0.448
Dyslipidamie, N (%) - 37 (25.3) 14 (19.4) 23 (31.1) 0.1342 0.106
Renale Dysfunktion, N (%) - 41 (28.1) 21 (29.2) 20 (27.0) 0.0242 0.774
Lungenerkrankungen, N (%) - 76 (52.1) 37 (51.4) 39 (52.7) 0.0132 0.874
Koronare Herzkrankheit (KHK), N (%) - 118 (80.8) 55 (76.4) 43.2 (85.1) 0.111%2 0.180
Vorhofflimmern (AF), N (%) - 112 (76.7) 56 (77.8) 56 (75.7) 0.0252 0.764
Schlaganfall/TIA, N (%) - 27 (18.5) 11 (15.3) 16 (21.6) 0.0822 0.324
Periphere arterielle - 15 (10.3) 2 (2.8) 13 (17.6) 0.244%2 0.003
Verschlusskrankheit (pAVK), N (%)
Kardiovaskulére Interventionen
Herzklappenoperation 18 (12.3) 7(9.7) 11 (14.9) 0.0782 0.345
Koronararterien-Bypass (CABG), N - 58 (39.7) 24 (33.3) 34 (45.9) 0.1292 0.119
(%)
Perkutane koronare Intervention (PCI), - 136 (93.2) 65 (90.3) 71 (95.9) 0.1122 0.175
N (%)
Stentimplantation (Koronargefalle, - 59 (40.4) 28 (38.9) 31 (41.9) 0.0312 0.712
Karotiden, peripher), N (%)
Schrittmacher, N (%) - 16 (11.0) 7 (9.7) 9 (12.2) 0.0392 0.637
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Variablen N missings, HFrEF gesamt HFrEF HFrEF* Test-Statistik p-Wert

(%) & SDB
Klinische Parameter
Dyspnoe, N (%) - 94 (64.4) 49 (68.1) 45 (60.8) 0.0762 0.361
Periphere Odeme, N(%) - 47 (32.2) 23 (31.9) 24 (32.4) 0.0052 0.950
Angina pectoris, N (%) - 76 (52.1) 37 (51.4) 39 (52.1) 0.0132 0.874
Fatigue, N(%) - 37 (5.3) a
Palpitationen, N (%) - 55 (18.5) 28 (38.9) 27 (36.5) 0.025¢2 0.765
Voribergehender - 57 (8.2) 6 (8.3) 13 (17.6) 0.1372 0.097
Bewusstseinsverlust, N (%)
Systolischer Blutdruck, mmHg 4 123 (110, 140) 123 (110, 140) 123 (110, 140) 0.027° 0.748
Diastolischer Blutdruck, mmHg 3 75 (67, 81) 75 (66, 80) 75 (66, 80) -0.016° 0.848
Herzfrequenz (bpm) 2 70 (62, 78) 69 (62, 77) 71 (63, 80) 0.032° 0.700

Notiz. Die Daten sind prasentiert als Prozentwerte fur kategorielle Variablen und als Median (erstes und drittes Quartil) fir kontinuierliche Variablen. Signifikante
Korrelation (p < 0.005) dick markiert. 2 Korrelationskoeffizient Phi fiir HFrEF mit SDB vs HFrEF ohne SDB ° Korrelationskoeffizient Pearson iir HFrEF mit SDB vs
HFrEF ohne SDB. HF, Herzinsuffizienz; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion; héherer Bildungsgrad (beinhaltet Angaben zum Schulabschluss,
Universitat und Gehalt); SDB, Schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe und/oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche); TIA, transiente
ischamische Attacke

*ohne SDB
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Tabelle 10: Assoziation von Studienteilnehmern mit 1) Herzinsuffizienz (HF) und schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB), 2) HF

und Vorhofflimmern (AF), 3) HF, SDB und AF verglichen mit unabhangigen Variablen.

Variablen N HF & SDB HF & AF HF & SDB & AF Test-Statistik p-Wert
missings
HF mit SDB HF mit SDB HF mit HF mit SDB
VS VS SDB vs VS
HF mit AF HF mit SDB & HF mit AF HF mit SDB

AF & AF
N, (%) 275 (44.6) 132 (21.4) 210 (34.0)
Riskofaktoren
Alter, Jahre - 63.5 (56.6, 55.5(45.2,66.7) 66.7 (61.4, 74.4) 0.277° 0.145° <0.001 <0.001

72.0)
Weiblich, N (%) - 79 (28.7) 21 (15.9) 55 (26.2) 0.139 @ 0.0282 0.005 0.536
Body mass index, kg/m? - 27.8(24.7, 27.7(25.8,31.8) 28.2(25.4,31.8) 0.007° 0.027° 0.894 0.558
31.4)

Rauchstatus -
Aktuelle Raucher, N (%) - 70 (25.5) 22 (16.7) 20 (9.5) a a
Ehemalige Raucher, N (%) : 138 (50.2) 58 (43.9) 108 (51.4) 0.162 0.226 0.005 <0.001
Hoherer Bildungsgrad, N (%) 6 (1.2) 79 (28.7) 48 (36.4) 84 (40.0) 0.0782 0.1222 0.118 0.008
Vorerkrankungen
Diabetes Mellitus, N (%) - 84 (30.5) 15 (11.5) 47 (22.4) 0.209@ 0.091¢@ <0.001 0.045
Dyslipidamie, N (%) - 176 (64.0) 48 (36.4) 109 (51.9) 0.2602 0.1222 <0.001 0.007
Renale Dysfunction , N (%) - 29 (10.5) 7 (5.3) 27 (12.9) 0.0862 0.0362 0.081 0.430
Lungenerkrankung , N (%) - 51 (18.05) 13 (9.8) 30 (14.3) 0.1122 0.0572 0.024 0.213
Myokardinfarkt , N (%) - 186 (67.6) 21 (15.9) 56 (26.7) 0.48472 0.4062 <0.001 <0.001
Hypertonie, N (%) - 239 (86.9) 82 (62.1) 165 (78.6) 0.28442 0.111° <0.001 0.015
Koronare Herzerkrankung - 219 (79.6) 22 (16.7) 75 (35.7) 0.6002 0.445+2 <0.001 <0.001
(KHK), N (%)
Schlaganfall/TIA, N (%) - 42 (15.3) 14 (10.6) 37 (17.6) 0.0632 0.031°2 0.201 0.488
Periphere arterielle - 31 (11.3) 3(2.3) 5(2.4) 0.1522 0.1682 0.002 <0.001
Verschlusskrankheit (pAVK),
N (%)
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Variablen N HF & SDB HF & AF HF & SDB & AF Test-Statistik p-Wert

missings
HF mit SDB HF mit SDB HF mit HF mit SDB
Vs Vs SDB vs Vs
HF mit AF HF mit SDB & HF mit AF HF mit SDB
AF & AF
Kardiovaskulére
Interventionen
Herzklappenoperation 13 (4.7) 3(2.3) 25 (11.9) 0.0592 0.1322 0.233 0.004
Koronararterien-Bypass - 102 (37.1) 7(5.3) 38 (18.1) 0.3362 0.2082 <0.001 <0.001
(CABG), N (%)
Perkutane koronare - 250 (90.9) 71 (46.2) 150 (71.4) 0.4262 0.2542 <0.001 <0.001
Intervention (PCI), N (%)
Stentimplantation - 126 (45.8) 10(7.6) 39 (18.6) 0.38072 0.2852 <0.001 <0.001
(Koronargefalie, Carotiden,
peripher), N (%)
Schrittmacher, N (%) - 9(3.3) 4 (3.0) 15 (7.1) 0.0062 0.0882 0.896 0.052
Clinical items
Dyspnoe, N (%) - 160 (58.2) 48 (36.4) 105 (50.0) 0.2042 0.0812 <0.001 0.073
Periphere Odeme, N(%) - 77 (28.0) 21 (15.9) 61 (29.0) 0.1322 0.0122 0.800 0.008
Angina pectoris, N (%) - 186 (67.6) 21 (15.9) 56 (26.7) 0.4842 0.4062 <0.001 <0.001
Palpitationen, N (%) - 92 (33.5) 73 (55.3) 106 (50.5) 0.2082 0.1722 <0.001 <0.001
Voriibergehender - 24 (8.7) 8 (6.1) 18 (8.6) 0.0462 0.003? 0.349 0.952
Bewusstseinsverlust, N (%)
Systolischer Blutdruck, 12 134 (120, 136 (125, 145) 136 (125, 145) 0.049° 0.063° 0.332 0.168
mmHg 147)
Diastolischer Blutdruck, 11 78 (70, 85) 80 (75, 89) 80 (70, 85) 0.152° 0.078° 0.004 0.089
mmHg
Herzfrequenz (bpm) 20 67 (60, 75) 69 (60, 78) 68 (60, 78) 0.036° 0.043° 0.483 0.348

Notiz. Die Daten sind prasentiert als Prozentwerte fir kategorielle Variablen und als Median (erstes, drittes Quartil) fur kontinuierliche Variablen. Signifikante
Korrelation (p < 0.005) dick markiert. 2 Korrelationskoeffizient Phi fir HF mit SDB vs HF mit AF oder HF mit SDB vs HF mit SDB & AF P Korrelationskoeffizient
Pearson fir HF mit SDB vs HF mit AF oder HF mit SDB vs HF mit SDB & AF. AF, Vorhofflimmern; HF, Herzinsuffizienz; héherer Bildungsgrad (beinhaltet Angaben
zum Schulabschluss, Universitdt und Gehalt); SDB, Schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe und/oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro
Woche); TIA, transiente ischamische Attacke.
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Abbildung 6: 10 Jahres-Uberlebensrate fur die Gesamtmortalitat adjustiert fir Alter
und Geschlecht in Studienteiinehmern mit Herzinsuffizienz und erhaltener
Pumpfunktion (HFpEF) und Teilnehmern mit HFpEF und Schlafbezogenen
Atmungsstorungen (SDB).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 635.5; Chi?= 27.3; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% ClI
Low Up
Geschlecht 0221 0.281 0.620 1 0.431 1.247 0.719 2.163
Alter 0.087 0.018 22.447 1 <0.001 1.091 1.052 1.130
SDB Status -0.384 0.276 1.935 1 0.164 0.681 0.397 1.170

Notiz: ClI, Konfidenzintervall, HF, Herzinsuffizienz; HFpEF; Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion; HR, Hazard Ratio; SDB, schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe
und / oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche).
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Abbildung 7: 10 Jahres-Uberlebensrate fir die Gesamtmortalitat adjustiert fiir Alter
und Geschlecht in Studienteilnehmern mit Herzinsuffizienz und mafig eingeschrankter
Pumpfunktion (HFmrEF) und Teilnehmern mit HFmrEF und Schlafbezogenen
Atmungsstorungen (SDB).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 175. 4; Chi?=3.7; df = 3; p-Wert = 0.301.

Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% CI
Low Up
Geschlecht -0.024 0.637 0.001 1 0.970 0.976 0.280 3.400
Alter 0.049 0.026 3.529 1 0.060 1.050 0.998 1.105
SDB Status -0.014 0.439 0.001 1 0.975 0.986 0.417 2.332

Notiz: Cl, Konfidenzintervall; HF, Herzinsuffizienz; HFmrEF; Herzinsuffizienz mit maRig eingeschrankter
Pumpfunktion; HR, Hazard Ratio; SDB, schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe
und / oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche).



Abbildung 8: 10 Jahres-Uberlebensrate firr die Gesamtmortalitat adjustiert fiir Alter

und Geschlecht

Pumpfunktion (HFrEF) und Teilnehmern mit

in  Studienteilnehmern mit

Herzinsuffizienz und reduzierter

HFrEF und Schlafbezogenen

Atmungsstorungen (SDB).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 269.3; Chi?= 13.3; df = 3; p-Wert = 0.004.
Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% ClI
Low Up
Geschlecht -0.012 0.489 0.001 1 0.981 0.988 0.379 2.576
Alter 0.080 0.023 12.639 1 <0.001 1.083 1.037 1.132
SDB Status 0.026 0.366 0.005 1 0.943 1.026 0.500 2.105
Notiz: CIl, Konfidenzintervall, HF, Herzinsuffizienz; HFrEF; Herzinsuffizienz mit reduzierter

Pumpfunktion; HR, Hazard Ratio; SDB, schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe
und / oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche).
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Abbildung 13: 10 Jahres-Uberlebensrate fiir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht in Studienteilnehmern mit
Herzinsuffizienz und erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) und Teilnehmern mit HFpEF

und Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 3703.1; Chi?= 33.9; df = 3; p-Wert = <0.001.

Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% ClI
Low Up
Geschlecht -0.005 0.116 0.002 1 0.966 0.995 0.792 1.250
Alter 0.032 0.006 31.964 1 <0.001 1.033 1.021 1.044
SDB Status -0.097 0.112 0.746 1 0.388 0.908 0.729 1.131

Notiz: Cl, Konfidenzintervall, HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion, HR, Hazard Ratio;
SDB, schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe und / oder mehr als 3 Tage
Schnarchen pro Woche); SDB Status, Vergleich HFpEF with SDB vs HFpEF without SDB;

Combinded endpoint: Gesamtmortalitdt, HF, Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall / TIA,
Myokardinfarkt / Angina pectoris sowie KHK; Vorbestehende HF oder SAS wurden in dem kombinierten
Endpunkt nicht beriicksichtigt.
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Abbildung 14: 10 Jahres-Uberlebensrate fiir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht in Studienteilnehmern mit
Herzinsuffizienz und mittelgradig reduzierter Pumpfunktion (HFmrEF) und

Teilnehmern mit HFmrEF und Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 696.1; Chi?= 1.6; df = 3; p-Wert = 0.664.
Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% CI
Low Up
Geschlecht -0.101 0.280 0.130 1 0.718 0.904 0.522 1.566
Alter -0.007 0.011 0.427 1 0.514 0.993 0.971 1.015
SDB Status -0.191 0.222 0.742 1 0.389 0.826 0.535 1.276

Notiz: Cl, Konfidenzintervall; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit mafig eingeschrankter Pumpfunktion, HR,
Hazard Ratio; SDB, schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe und / oder mehr als 3
Tage Schnarchen pro Woche); SDB Status, Vergleich HFmrEF with SDB vs HFmrEF without SDB;
Combinded endpoint: Gesamtmortalitat, HF, Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall / TIA,
Myokardinfarkt / Angina pectoris sowie KHK; Vorbestehende HF oder SAS wurden in dem kombinierten
Endpunkt nicht berticksichtigt.
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Abbildung 15: 10 Jahres-Uberlebensrate fiir das Auftreten des kombinierten
Endpunktes adjustiert fur Alter und Geschlecht in Studienteilnehmern mit
Herzinsuffizienz und reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) und Teilnehmern mit HFrEF

und Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SDB).
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Gesamt-Modell: Log Likelihood: 658.0; Chi?= 13.3; df = 3; p-Wert = 0.004.

Variablen Beta SE Wald df p-Wert HR 95% CI
Low Up
Geschlecht 0.158 0.307 0.266 1 0.606 1.171 0.642 2.137
Alter 0.036 0.011 10.569 1 <0.001 1.036 1.014 1.059
SDB Status -0.264 0.231 1.298 1 0.255 0.768 0.488 1.209

Notiz: Cl, Konfidenzintervall; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion, HR, Hazard Ratio;
SDB, schlafbezogene Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe und / oder mehr als 3 Tage
Schnarchen pro Woche); SDB Status, Vergleich HFrEF with SDB vs HFrEF without SDB;

Combinded endpoint: Gesamtmortalitat, HF, Schlafapnoe, Vorhofflimmern, Schlaganfall / TIA,
Myokardinfarkt / Angina pectoris sowie KHK; Vorbestehende HF oder SAS wurden in dem kombinierten
Endpunkt nicht bertcksichtigt.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fur inzidente Schlafapnoe fir Herzinsuffizienz mit

erhaltener Pumpfunktion (HFpEF),

Herzinsuffizienz mit maRig eingeschréankter

Pumpfunktion (HFmrEF) und Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF).
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Gesamt-Modell: Log Rank: Chi?=1.93; df = 2; p-Wert = 0.381

Zusammenfassung der Kohorte

100 120

Mittlere Uberlebenszeit

Total N der . Geschatzt Std.
Kohorte N Ereignisse Zensiert in Monaten Fehler 9% Cl
N % Low Up
HFpEF 624 22 602 96.5 115 1.3 112 117
HFmreF 126 4 122 96.8 112 1.9 108 116
HFrEF 113 1 112 99.1 115 1.1 113 117
Insgesamt 863 27 836 96.9 115 1.0 113 117

Notiz. CI, Konfidenzintervall, HFmrEF, Herzinsuffizienz mit maRig eingeschrankter Pumpfunktion;

HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion;

Pumpfunktion.

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter

93



Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fir inzidente Schlafapnoe bei 1) Studien-

teilnehmern mit Herzinsuffizienz (HF) und Schlafbezogenen Atmungsstdrungen (SDB)
und 2) Teilnehmern mit HF, SDB und Vorhofflimmern (AF).
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Zusammenfassung der Kohorte Mittlere Uberlebenszeit
N der Geschatzt Std
Kohorte Total N Ereigni Zensiert in Fehlér 95% CI
sse Monaten
N % Low Up
HF mit SDB 234 11 223 95,3 110 1.8 106 113
HF mit SDB & AF 187 4 183 97,9 99 1.0 97 101
Insgesamt 421 15 406 96,4 111 1.2 109 114

Notiz. AF, Vorhoffimmern; CI, Konfidenzintervall, HF, Herzinsuffizienz; SDB, schlafbezogene
Atmungsstérungen (beinhaltet Schlafapnoe und / oder mehr als 3 Tage Schnarchen pro Woche); fur die
Analyse wurden nur neuaufgetretene SAS-Félle berilicksichtigt (keine vorher bestehenden SAS-

Diagnosen in der SDB-Kohorte).
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8. Erklarung des Eigenanteils

Fur diese Promotion habe ich bei der Akquisition der Daten bei der AFHRI-Studie ein
Jahr Vollzeit (von Marz 2021 bis Méarz 2022) mitgearbeitet. Mein Aufgabenumfang
umfasste dabei u.a. den Einschluss von Studienteilnehmern mit Erhebung der
Baselinedaten inklusive Befragung (Patienteninterview), Materialgewinnung
(Blutentnahme und Verarbeitung der Blut- sowie Urinprobe) sowie die Datenerfassung
aus der elektronischen Patientenakte inklusive Recherche der aktuellen
echokardiographischen Parameter und EKGs. Aul3erdem erfolgte die Mitarbeit bei der
Erfassung der Follow-up-Daten mittels Fragebogen oder Telefongesprach. Zusétzlich
erfolgte die Dateneingabe und Qualitatskontrolle.

Die thematische Einordnung, Fragestellung und Analysestrategie wurde von mir
zusammen mit Prof. Schnabel (Universitares Herz- und Gefal3zentrum) konzipiert. Der
statistische Analyseplan wurde in der Erstversion von mir erstellt und mit statistischer
Expertise (D. Engler, MSc, Universitares Herz- und Gefal3zentrum) tUberarbeitet. Diese
Monographie wurde von mir geschrieben inklusive Erstellung erlauternder
Abbildungen. Die detaillierte Beschreibung der Vorgehensweise im Methodenteil oblag
mir. Die Ergebnisse wurden von mir nach statischer Analyse durch D. Engler
zusammengefasst und interpretiert, sowie die Darstellung in der Arbeit konzipiert
anhand von Tabellen, Abbildungen und Graphiken. Die Diskussion der Ergebnisse und
Einordnung in den Kontext der aktuellen Wissenschatft erfolgte durch mich. Final habe

ich das Manuskript nach Gegenlesen durch D. Engler und Prof. R. Schnabel revidiert.
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9. Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdricklich, dass ich die Arbeit selbstéandig und ohne fremde Hilfe,
insbesondere ohne entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- und Beratungsdiensten,
verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und
die aus den benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln
nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten
Werkes kenntlich gemacht habe. Das gilt insbesondere auch fur alle Informationen aus
Internetquellen.

Soweit beim Verfassen der Dissertation Kl-basierte Tools (,Chatbots®) verwendet
wurden, versichere ich ausdricklich, den daraus generierten Anteil deutlich kenntlich
gemacht zu haben. Die ,Stellungnahme des Prasidiums der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) zum Einfluss generativer Modelle fir die Text- und
Bilderstellung auf die Wissenschaften und das Forderhandeln der DFG* aus
September 2023 wurde dabei beachtet.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an
einer anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig um
Zulassung zur Promotion beworben habe.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der
Medizinischen Fakultat mit einer gangigen Software zur Erkennung von Plagiaten

Uberprift werden kann.

10.09.2024

Datum Unterschrift
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