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本日の論文



背景

• EF低下型心不全患者の睡眠時無呼吸症候群有
病率は50-75%と非常に高い

• 閉塞性睡眠時無呼吸症候群は健常人の有病率
よりも心不全患者の有病率の方が高い

• 中枢性無呼吸症候群はEF低下型心不全患者の
25-40%で認められ、その有病率は心機能の低
下と相関して増加する

Eur J Heart Fail 2007; 9: 251‐7.

Sleep Med Clin 2007; 2: 615‐21.

Sleep Med Clin 2007; 2: 615‐21.



背景

• 中枢性睡眠時無呼吸が心不全に影響を及
ぼす理由としては、交感神経系の活動性
が増すことや間歇的な低酸素血症をはじ
めとして様々な因子が関係している

• 中枢性睡眠時無呼吸は心不全患者におい
て独立した予後不良因子・死亡因子であ
る

Eur Heart J 2011; 32: 61‐74
Circulation 2012;126: 1495‐510
J Am Coll Cardiol 2008;52: 686‐717

J Am Coll Cardiol2007; 49: 2028‐34



定義

• 睡眠障害 (Sleep disorder)：日中の生活に支障を
きたすなんらかの睡眠及び覚醒の障害

• 睡眠呼吸障害 (Sleep disordered breathing : 
SDB)：睡眠中の異常な呼吸パターンや低換気によっ
て日中の生活に支障をきたし、結果として臓器障害
を伴うことがある症候群．



睡眠呼吸障害

• 無呼吸：Apnea
– 閉塞性無呼吸(Obstructive apnea)
– 中枢性無呼吸(Central apnea)
– 混合性無呼吸(Mixed apnea)

• 低呼吸：Hypopnea
– 閉塞性低呼吸
– 中枢性低呼吸

• 低換気：Hypoventilation

• チェーンストークス呼吸：Cheyne-Stokes breathing

空気流入量がベースライン
の10％以下まで低下するこ
とが10秒以上続く場合

空気流入量がベースライン
の30％以下まで低下するこ
とが10秒以上続く場合

‐睡眠中に10分以上
PaCO2>55mmHgが持続する
‐起床時より10分以上
ΔPaCO2>10mmHgかつ
PaCO2>50mmHgが持続する

1サイクル40秒以上のチェーンス
トークス呼吸を3回以上繰り返す

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Apneaの定義は、空気流入量がベースラインの１０％以下まで低下するのが１０秒以上続く場合



睡眠呼吸障害と種々の循環器疾患

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
近年、睡眠呼吸障害と種々の循環器疾患の関連性について様々な研究が行われている。



心不全と睡眠呼吸障害

• NYHA class≧4, LV-EF≦40%の心不全患者700人に対して循
環呼吸ポリグラフィーを使用して睡眠呼吸障害の有病率を
検出

• 700人中531人(76%)が睡眠呼吸障害を伴っており、内訳は
253人(40%)が中枢性睡眠時無呼吸、278人(36%)が

閉塞性睡眠時無呼吸を合併していた

Eur J HF; 2006: 9: 251‐57



睡眠時無呼吸症候群の分類
SAS: Sleep Apnea Syndrome 

閉塞性睡眠時無呼吸
Obstructive SAS (OSAS)

中枢性睡眠時無呼吸
Central SAS (CSAS)

呼吸努力があるにも関わら
ず睡眠中の空気流入量が減
少する．

呼吸努力がなく、睡眠中の
空気流入量が減少する．

UpToDate “Sleep related breathing disorders in adults: Definitions”
http://www.uptodate.com/contents/sleep‐related‐breathing‐disorders‐in‐adults‐definitions?source=related_link



診断

臨床症状と睡眠時検査を用いて診断する

• 無呼吸低呼吸指数(AHI: Apnea Hypopnea Index) 

– 睡眠中の無呼吸と低呼吸の総数を睡眠時間で除し、

１時間当たりとしたもの(/hr) 

• 酸素飽和度低下指数(ODI: Oxygen dip index) 

– SpO2の低下の総数を睡眠時間で除し、１時間当たり

としたもの(/hr) 

• エプワース眠気尺度(ESS: Epworth sleepness scale)
– 日中の眠気についての問診事項



エプワース眠気尺度



中枢性睡眠時無呼吸 診断



心不全における中枢性無呼吸(CSA)

• 心不全患者におけるCSAの合併率は21〜40%と
報告されている．

• チェーンストークス呼吸(CSR)は中枢性睡眠時
無呼吸低呼吸に伴う呼吸パターンであり、収
縮機能障害のある患者で多く認められる．

• CSA/CSRは主要な予後予測因子の１つであり死
亡リスクを2.14倍上昇させる．

J Am Coll Cardiol 2007;49:2028–34 

J Am Coll Cardiol 2007;49:2028–34 

Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 1829‐1836
Circulation 1998; 97: 2154‐2159



心不全における
中枢性無呼吸の成因と悪循環

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
心不全患者では覚醒時に更新した換気により血中二酸化炭素が低下しているため、眠りに陥るとCO2感受性は急に低下し、二酸化炭素濃度が無呼吸閾値に入り呼吸が停止する
無呼吸の持続とともに血中二酸化炭素が増大するが、循環の遅延のためにこの情報の呼吸中枢への伝達が遅れてその結果無呼吸が持続、二酸化炭素が過剰に増加する
中枢の化学受容器が高い血中二酸化炭素情報をとらえた時点から換気が急激に増加し覚醒あるいは脳波上の覚醒がおこり睡眠が分断される
過換気により血中二酸化炭素が是正されても循環遅延により呼吸中枢へその情報が伝達されないため過換気が持続して二酸化炭素はさらに減る
呼吸中枢が二酸化炭素の低下を感知して再び患者は深い眠りにつく。呼吸が停止する
心不全患者では新拡大などによる機能的残機量の低下に伴い肺内酸素予備量が少ないためいったん無呼吸がおこると健常者に比べて高度の低酸素決勝を起こしやすい



CANPAP trial

P 18歳から79歳までのNYHA classⅡ〜Ⅳ, EF<40%の心不全
患者かつ中枢性無呼吸を合併している患者

I CPAP使用

C CPAP非使用

O 死亡率、夜間の酸素化、交感神経の活動性、左室駆出率、
運動耐久性

N Engl J Med 2005; 353:2025‐33



CANPAP trial

中間解析の結果、CPAP非使用群の方が心移植非実施生
存率が高かったことから途中で試験は中止された

CPAP導入群の方が夜間の無呼吸指数、酸
素化、左室駆出率を改善させた (p<0.05)

CPAP導入によりが死亡率は改善し
なかった



CANPAP trial

• CANPAP trial のpost hoc analysis
• CANPAP trialではCPAP使用群の使用開始後平均AHIが19/hrと、目標の

AHI<15/hrを上回っており十分な睡眠時無呼吸の治療が行われて
いなかった可能性が高かった

• 本解析ではCANPAP trialでAHI<15/hrを達成できた患者のみを抽出して
解析

【結果】
AHI<15/hrの群で有意にコントロール群(ASV非導入群)よりも左室駆出率と心
移植非実施生存率が改善した (p=0.001, p=0.043)

Circulation. 2007; 115: 3173‐80.



本日の論文



背景

• CANPAP trialにより、CPAPがEF低下型心不全患者の
予後を改善しないことが示された

• Adaptive servo-ventilation (ASV: 適応補助換気）
はPEEPとPSをかけることで効果的に中枢性睡眠時無
呼吸を改善させる非侵襲的な換気方法である

• 本研究では、EF低下型心不全と中枢性睡眠時無呼吸
を合併した患者に対して、ASVを使用した場合に
生存率と心血管系イベントに対して影響を及ぼすか
検討した

N Engl J Med 2005; 353:2025‐33



ASVとは？
Adaptive Servo Ventilation

サーボ人工呼吸器

• サーボ呼吸ターゲット：患者の自
己の長期の平均した呼吸をサンプ
リングして、その平均に基づいて
装置は長期平均の90%になるように
患者の現在の呼吸をサポート 調
整する

• 患者の呼吸との同期：患者の呼吸
を常に感知し、常に送気をしてい
るためバックアップ換気のような
突然の送気をしない

http://www.lakesidepress.com/CPAP/ASV.htm



本論文のPICO

P 22歳以上ので症候性の慢性心不全患者
EF <45% , NYHA class Ⅲ, ⅣもしくはNYHA classⅡで
24ヶ月以内に入院を要するような心不全をきたした患者
中枢性無呼吸の基準を満たしている患者

I ASV使用

C ASV非使用

O 全死亡、救命目的の心血管系治療介入（心移植、長期的
な心室補助装置挿入、心肺停止蘇生後、心室不整脈に対
するICDの起動）、心不全増悪による予定外入院



方法

【対象】
• 全世界他施設共同研究
• ランダム化, parallel-group, event-driven study

• 22歳以上で症候性の慢性心不全患者
• EF <45% , NYHA class Ⅲ, ⅣもしくはNYHA classⅡ

でランダム化の24ヶ月以内に入院を要するような心不
全をきたした患者

• 中枢性無呼吸の基準を満たしている患者（AHI≧15回
/hr, イベントの半数以上はcentral eventでcentral 
AHI≧10回/hr ）



除外項目

• COPDがあり、ランダム化4週間以内に予想FEV1<50% 
• 日中安静時の酸素飽和度≦90%
• 現在陽圧換気療法を行っている
• 慢性心不全に関連のない死亡を１年以内にすることが予想される患

者
• 6ヶ月以内に心臓外科手術、経皮的冠動脈、心筋梗塞や不安定型狭

心症を発症した患者
• 3ヶ月以内にTIAや脳卒中を発症した患者
• 血行動態が不安定となるような弁膜疾患がある、もしくは外科的手

術が予想される弁膜疾患がある患者
• ６ヶ月以内に急性心筋炎、心膜炎がある患者
• 未治療もしくは再発性のレストレスレッグ症候群
• 症候性低血圧や著名な血管内脱水、気胸や縦隔気腫がありAutoSet

CS2の使用が禁忌の患者
• 妊娠中



方法

【ASVの設定】

• ポリソムノグラフィもしくはポリグラフィックモニ
タリングを使用して設定を調節

• PEEP 5 cmH2O

• PS 3 〜10 cmH2O

• １日５時間以上、週7日使用するよう指導

• 目標は使用開始後２週間以内にAHI＜10になること



方法

【フォローアップ】

• ２週間後、3ヶ月後、12ヶ月後その後は研究終了まで
12ヶ月毎

• 一次エンドポイントが目標値に達した時点（651名）で
終了とし、最後のフォローアップを行った（データ
ベースが閉まるまでに、可能な限りエンドポイントの
集積ができるように最後の受診をアレンジ）



方法

【Primary study end point 】（time-to-event analysis）

全死亡、救命目的の心血管系治療介入（心移植、長期的な心室
補助装置挿入、心肺停止蘇生後、心室不整脈に対するICDの起
動）、心不全増悪による予定外入院

【First secondary end point】

上記のうち、全死亡→心血管由来の死亡

【Second secondary end point】

上記のうち、心不全増悪による予定外入院→全予定外入院



統計解析

• サンプルサイズの計算

-Primary end-point eventが、ASV群で20%減少
するとして、power 80%、α error 5%として計
算

-両群合わせてprimary end-point eventが651名
に発生する必要があると算出

• Intention-to-treat解析



結果
1325人がランダム化

659人がコントロール
群に割り付け

666人がASV使用群に
割り付け

584人がASV使用群として研究を完遂
578人がコントロール
群として研究を完遂



抗不整脈薬の使用のみ対照群で有意に多
かった（p=0.005）

その他は二群間で有意差はなかった

患者背景
参加者のほとんどは70歳代後半

90%が男性患者 NYHA class IIIが70%を占めた

平均LVEF<40%



介入前の患者の睡眠時無呼吸の状態

平均AHI 31/hr, ODI 32/hrと、重度のSAS患者が多く含まれていた

結果



• 平均追跡期間：31ヶ月（0〜80ヶ月）

• 平均PEEP：使用開始時 5.5 cmH2O 

12ヶ月時点 5.7 cmH2O

• 平均PS：使用開始時 9.7 cmH2O

12ヶ月時点 9.8 cmH2O

• ASV使用コンプライアンス：平均3時間/睡眠以上

• 12ヶ月時点での睡眠時無呼吸の評価：

平均AHI=6.6回/hr, ODI= 8.6回/hr

結果



ASVのコンプライアンス

ASVのコンプライアンスは目標の5時間/睡眠を下回っていた



ASV導入後のAHI, ODIの推移

ASV導入後、AHI, ODIは導入前と比較して著明にに改善していた



結果



一次評価項目は二群間で有意差なし

結果



全死亡率はASV導入群
で有意に高かった
心血管死亡率もASV導
入群で有意に高かった

結果



【サブグループ解析】
• 一次評価項目ではチェーンストークス呼吸の程度

が有意差を示していた
• 心血管死では左室駆出率が有意差を示していた

【症状とQOL】
• QOLとNYHA classの変化に関しては二群間で差は
なかった

• Epworth Sleepiness Scale ScoreはASV導入群で
有意に改善した(p<0.001)

• 6分間歩行距離は両群において短縮したが、ASV導
入群でより短縮した.

結果



サブグループ解析 A

一次エンドポイントにおけるサブグループ解析

チェーンストークス呼吸を
有する患者とEF<30%の
患者ではASV導入により
一次エンドポイントにおける
有意差が認められた



サブグループ解析 B

チェーンストークス呼吸を有する
患者とEF<30%の患者では
ASV導入により心血管死亡率に
おける有意差が認められた



死亡率の感度分析

全死亡患者のうち、心移植とLTVAD導入、もしくはショック、蘇生を経て
死亡した患者を除いた場合の各群の死亡率を感度分析
⇒この感度分析においてもASV導入群で全体死亡率、心血管死亡率が有意に
高かった



結果のまとめ

• 中枢性睡眠時無呼吸を合併したEF低下型心不全患者
では、標準的内科治療に加えてASVの導入によって中
枢性睡眠時無呼吸症は改善を認めていても、予後改
善には繋がらなかった

• QOL改善や症状改善にも影響を及ぼさなかった

• むしろ全死亡率および心血管死亡率はASV群で高かっ
た

• 特にチェーンストークス呼吸およびEF＜30%の患者で
はASV群で予後不良であった



Limitation

• 非盲検化試験

• 女性の患者はほとんど含まれていない

• EF低下患者のみを対象としており、 EF
の保たれた心不全患者には適応されない

• 閉塞性睡眠時無呼吸の患者には適応されない

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
OSASの患者の方が左室後負荷が上昇するため（収縮期血圧の上昇と胸腔内の高陰圧により）陽圧換気により得られる効果が高いかもしれないが本研究はCSASを対象としており、適応されない



考察
ASV介入により心血管系死亡率が上昇した結果は予想外の結果であった

①中枢性睡眠時無呼吸は心不全患者の代償機構である可能性がある

ASVの介入によって期待された効果
– 呼吸筋の疲労予防

– 交感神経の過活動防止

– 呼吸性アシドーシスの回避

– 過換気関連の呼気終末肺用量の増加

– 陽圧換気

⇨ASV介入群では、チェーンストークス呼吸の重症度が高い患者ほど

予後が悪かった

⇨ASVの期待されていた効果が心不全患者の代償機構を破綻させている

のかもしれない（その詳細は不明である）



②陽圧換気は心機能を低下させる可能性がある

• 心拍出量の低下した患者（特に肺動脈楔入圧）
では陽圧換気療法は心機能に悪影響を及ぼす可
能性がある

• しかし重度の心機能低下患者でも、短時間の
BiPAP使用により左心機能が著しく改善する

• さらにいえば、短時間のBiPAP使用に対する安
全性の懸念は今までにされたことがない．

考察



Ongoing study

• A Multi-Centre, Randomized Study to Assess 
the Effects of Adaptive Servo Ventilation 
(ASV) on Survival and Frequency of Hospital 
Admissions in Patients With Heart Failure 
(HF) and Sleep Apnea (SA)-The ADVENT-HF Trial

• ASVの機械によるバックアップ換気のアルゴリズム
の違いによって中枢性睡眠時無呼吸を合併した
心不全患者の予後に差がでるか



結論

• EF低下型心不全患者のうち中枢性睡眠時無呼吸
を合併している患者に対して、新規のASVの導入
は推奨されない

• 特にEFが高度に低下した患者やチェーンストーク
ス呼吸の多い患者では予後を悪化させることが予
想されるため、導入を控えるべきである



日本循環器学会からのステートメント

www.j‐circ.or.jp/information/ASV_tekiseiriyou.pdf
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