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Zusammenfassung

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Herzrhythmusstorung und geht mit einer
erhdhten Mortalitat, Morbiditat und reduzierten Lebensqualitat (QoL) einher. Die
Katheterablation ist zunehmend die Therapie der Wahl. VHF-Rezidive treten
gehauft in der Einheilphase (Blanking Periode) nach Ablation auf und kdnnen
Patienten verunsichern, obwohl sie den Therapieerfolg nicht direkt bestimmen. Ihr
Einfluss auf die QoL ist kaum untersucht. Neue mobile Elektrokardiogramme
(EKGs) ermdglichen im Gegensatz zu klassischen Langzeit-EKGs wochenlange,
symptomorientierte Messungen mit sofortiger, patientenverstandlicher Auswertung.
Trotz wachsender Relevanz ist ihr Einfluss auf die subjektive Kontrolle,
Rhythmuswahrnehmung und das Therapieerleben unklar. Diese Arbeit analysierte
prospektiv die Assoziation zwischen VHF-Rezidiven wahrend der Blanking Periode,
dem autonomen Nervensystem, der QoL und inflammatorischen sowie
neurotrophen Blutparametern. 30 Patienten mit paroxysmalem VHF wurden nach
Ablation angewiesen, 2x taglich und bei Symptomen ein mobiles EKG zu schreiben,
um eine hohe zeitliche Auflésung zu gewahrleisten. Die Herzfrequenzvariabilitat
(HRV), die QoL (5 standardisierte Fragebdgen) und Blutparameter wurden vor und
90 Tage nach Ablation erfasst. 16/30 Patienten zeigten 21 VHF-Episode mit einem
medianen VHF-Anteil von 5.9% pro Patient und 9.2% aller 4868 EKGs. Die meisten
Rezidive traten in der ersten Woche (75%), am haufigsten an Tag 5 (50%), auf.
Patienten mit VHF wiesen eine héhere Adharenz zum EKG-Protokoll als Patienten
im konstanten Sinusrhythmus (SR) (p=0.0267) auf. In der HRV-Analyse nach
Ablation hatten nur Patienten im SR unter Atemmodulation einen Anstieg von SDNN
(p=0.0061) und LF/HF (p=0.0398) als Marker sympathisch-parasympathischer
Balance. Die Ablation erhdhte die QoL bei allen, Vitalitdt (p=0.0081) und
Allgemeinbefinden (p=0.0051) stiegen nur bei Patienten im SR. Bei beiden Gruppen
stieg das proinflammatorische IL-6, B-NGF als Surrogat-Indikator neuronaler
Regeneration nur bei Patienten im SR (p=0.0156). Zusammenfassend wurde der
Einsatz mobiler EKGs gut akzeptiert, besonders von Patienten mit VHF-Rezidiven,
was auf ein hoheres Kontrollbedirfnis und aktives Krankheitsmanagement deutet.
Ihre frihzeitige Nutzung erlaubt eine einfache, zugangliche Symptom-Rhythmus-
Kontrolle. Wahrend Patienten im SR ein adaptiveres Nervensystem zeigten, fand
sich bei jenen mit VHF-Rezidiven eine Dysbalance. Die HRV und neurotrophe

Marker kdnnten somit kinftig als Pradiktoren fur den Therapieerfolg dienen.



Summary

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia and associated with
increased mortality, morbidity, and reduced quality of life (QoL). Nowadays, catheter
ablation is emerging as the treatment of choice. AF recurrences frequently occur
during the healing phase (blanking period) after ablation and cause uncertainty in
many patients, even though they do not directly determine the treatment success.
Their impact on QoL has hardly been studied. Unlike traditional Holter
electrocardiograms (ECGs), novel mobile ECGs enable weeks of symptom-oriented
measurements with immediate evaluation which is understandable to patients.
Despite their growing relevance, their impact on subjective control, rhythm
perception, and treatment experience is unclear. This study prospectively analyzed
the association between AF recurrence during the blanking period, the autonomic
nervous system, QoL, and inflammatory and neurotrophic blood parameters. Thirty
patients with paroxysmal AF were instructed to perform a mobile ECG twice daily
during the BP and when symptoms occurred to ensure high temporal resolution.
Heart rate variability (HRV), QoL (5 standardized questionnaires), and blood
parameters were measured before and 90 days after ablation. 16/30 patients
experienced 21 AF episode with a median AF proportion of 5.9% per patient and
9.2% of all 4868 ECGs. Most recurrences occurred during the first week (75%), most
frequently on day 5 (50%). Patients with AF showed higher adherence to the ECG
protocol than patients in constant sinus rhythm (SR) (p=0.0267). In the HRV analysis
after ablation, only patients in SR demonstrated an increase in SDNN (p=0.0061)
and LF/HF (p=0.0398) under respiratory modulation as markers of sympathetic-
parasympathetic balance. Catheter ablation improved QoL in all patients, but vitality
(p=0.0081) and general well-being (p=0.0051) increased only in patients in constant
SR. Both groups showed a rise in proinflammatory IL-6, while B-NGF as a surrogate
indicator of neural regeneration increased only in patients in SR (p=0.0156). In
summary, the use of mobile ECGs was well accepted, especially by patients with
recurrent AF, indicating a greater need for control and active disease management.
Their early use enables simple, accessible symptom-rhythm control. While patients
in SR exhibited a more adaptive autonomic nervous system, those with AF
recurrences demonstrated an imbalance. Therefore, HRV parameters and

neurotrophic markers may serve as predictors of therapeutic success in the future.
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1. Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Herzrhythmusstorung mit einer Pravalenz
von uber 5% bei den >65-Jahrigen und ca. 59 Millionen Patienten weltweit (1,2).
Dabei nimmt die Inzidenz mit steigendem Alter deutlich zu, wahrend mehr Manner
als Frauen betroffen sind (3). GemalR den aktuellen Leitlinien wird sich die Pravalenz
in den nachsten Jahrzehnten aufgrund des demographischen Wandels, einer
Zunahme der Komorbiditaten, des Bewusstseins fur VHF und dem Einsatz neuer

Technologien zur Erkennung von VHF verdoppeln (4).

VHF ist eine supraventrikulare Arrhythmie, die durch eine unkoordinierte elektrische
Aktivierung der Vorhofe gekennzeichnet ist, sodass eine ineffektive
Vorhofkontraktion entsteht (4). Es geht mit einer erhéhten Morbiditat, Mortalitat und
Hospitalisierungsrate einher (3—6). Die Patienten kdnnen Symptome wie Herzrasen
und -stolpern, Leistungsminderung, Mudigkeit und Schwindel bis hin zu Synkopen
aufzeigen (4). Zusatzlich weisen sie ein erhdohtes Risiko fur Thromben im linken
Vorhofohr und infolgedessen ein erhdhtes Schlaganfallrisiko auf (4). Diagnostiziert
wird VHF anhand eines Elektrokardiogramms (EKG) durch fehlende P-Wellen
sowie das Bestehen von unregelmaBigen R-R-Intervallen (5,7). VHF kann in
paroxysmales, persistentes und permanentes VHF unterteilt werden (4). Dabei
entspricht paroxysmales VHF einer Episode, die innerhalb von 7 Tagen spontan
oder durch eine Intervention in den Sinusrhythmus (SR) konvertiert (4). Bei
persistentem VHF handelt es sich um eine Episode, welche nicht selbst-
terminierend ist (4). In vielen Studien wird fur diese Definition ein Grenzwert von 7
Tagen definiert (4).

1.2 Pathogenese und Atiologie des Vorhofflimmers

Bei VHF handelt es sich um kreisende Vorhoferregungen, die Uberwiegend durch
Reentry-Mechanismen entstehen (8). Ursachlich sind dabei Extrasystolen aus den
Pulmonalvenen ausgehend, die den linken Vorhof durch eine akute Serie schneller
elektrischer Impulse mit einer Frequenz von 350-600 Schlagen pro Minute erregen
(8). Diese Impulse werden aufgrund von beispielsweise strukturellen Umbauten im
Gewebe im Kreis geleitet (8). Diese wiederholte Aktivierung fuhrt zu einer
unkoordinierten Kontraktion des Vorhofs, die dann Uber den AV-Knoten auf die

Kammern Ubergeleitet wird (8). Der Pathomechanismus von VHF kennzeichnet sich



durch eine tiefergehende Komplexitat und Vielschichtigkeit. Da dieser flir die
vorliegende Arbeit jedoch nicht im Vordergrund steht, wird in diesem Rahmen auf

weitere Details verzichtet.

Die Pathophysiologie des VHF ist jedoch weitaus komplexer und noch nicht
vollstandig verstanden (4,5). Einige Studien haben gezeigt, dass
Pulmonalvenenzellen eine kurzere Aktionspotenzialdauer durch andere
lonenstrome als Vorhofzellen aufweisen, was Ektopien und Reentry-Mechanismen
begunstigt (8). Ebenso befinden sich Pulmonalvenen auch in der Nahe wichtiger
autonomer Herzganglien, die die elektrischen Eigenschaften des Vorhofs
modulieren und folglich zur Anfalligkeit fir VHF beitragen (8-11). Auch der Gehalt
an fiborosem Gewebe in den Vorhdfen ist bei Patienten mit VHF groRer und korreliert
mit schlechteren klinischen Ergebnissen (10). Spontane atriale ektopische Aktivitat
scheint ebenfalls ein wichtiger Ausléser zu sein (8). VHF ist mit zahlreichen weiteren
Risikofaktoren assoziiert (4,5,12). Die haufigsten Ursachen sind Herzklappenvitien,
vor allem der Mitralklappe, eine koronare Herzkrankheit und Kardiomyopathien, die
aufgrund der strukturellen Umbauten Reentry-Mechanismen begunstigen (5,9).
Dadurch wird ein arrhythmogenes Substrat gebildet, welches die Aufrechterhaltung
von VHF begunstigt (10,11). Weitere, oft intermittierend auftretende potenzielle
Trigger fur VHF sind Entzindungen, eine Hyperthyreose und Stérungen des
Elektrolythaushalts (5,7).

1.3 Bedeutung des autonomen Nervensystems fiir das Vorhofflimmern
Das Nervensystem des Menschen besteht aus einem zentralen und einem
peripheren Nervensystem. Das periphere Nervensystem kann wiederum in das
somatische und das vegetative Nervensystem aufgeteilt werden (12). Das
vegetative Nervensystem, auch autonomes Nervensystem (ANS) genannt, steuert
unwillktrlich die Funktion der inneren Organe und somit auch das kardiovaskulare
System. Uber sympathische und parasympathische Nervenfasern beeinflusst es
sowohl die Herzfrequenz, den Blutdruck als auch die myokardiale Kontraktilitat (13).
Das Herz ist durch eine hohe Anzahl an Nervenfasern des ANS innerviert (13). Die
parasympathische Innervation des Herzens geschieht hauptsachlich durch den N.
vagus, wahrend die sympathische Innervation Uber viele verschiedene Ganglien
erfolgt. Barorezeptoren, Chemorezeptoren und Rezeptoren flir mechanischen

Stress am Herzen, beispielsweise in der Aorta oder den Vorhofen, regulieren den



autonomen Tonus im Herzen, der Aorta und V. cava (14). Intrinsische Ganglien
bilden komplexe neuronale Netzwerke, bekannt als ganglionierte Plexi, die in den
Vorhéfen und Ventrikeln lokalisiert sind und die Interaktionen zwischen dem
extrinsischen und intrinsischen Nervensystem modulieren (15,16). Diese Plexi sind
mit adrenergen und vagalen Nervenendigungen innerviert und spielen eine wichtige
Rolle in der Steuerung der kardialen Neurotransmission (15,17). Eine Dysbalance
zwischen Sympathikus und Parasympathikus, wobei die Aktivitat des Sympathikus
uberwiegt, wird mit der Pathogenese verschiedener Herz-Kreislauf-Erkrankungen
assoziiert, einschliel3lich VHF (16).

Durch eine Analyse der Herzratenvariabilitat (HRV) kann die Aktivitat des ANS
bestimmt werden (15,18). Die Messung basiert auf dem Zeitintervall zwischen zwei
aufeinanderfolgenden RR-Abstanden im EKG (15,18). Bei Patienten mit VHF zeigt
sich auch im Sinusrhythmus haufig eine Reduktion der HRV im Vergleich zu
gesunden Personen (18). Dies deutet auf eine Dysbalance des ANS mit erhdhter
sympathischer Dominanz hin (19). Die HRV-Analyse kann auch als erganzende
Untersuchung zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos genutzt werden
(15,20,21), wobei andere Einflussfaktoren wie z.B. der Trainingszustand diese
beeinflussen konnen. Auflerdem konnen Lebensstilveranderungen wie
beispielsweise moderates Ausdauertraining oder Atemibungen das ANS positiv

beeinflussen und so VHF-Episoden reduzieren (22,23).

1.4 Behandlung von Vorhofflimmern

Mit der katheterbasierten Therapie, der sogenannten Pulmonalvenenisolation (PVI),
besteht eine etablierte Behandlungsmethode von VHF, welche in einer Reduktion
der VHF-Episoden und Symptome sowie des Progresses des arrhythmogenen
Substrats resultiert (4,24,25). Dabei wird ein Katheter in den linken Vorhof
vorgebracht, in welchem sich die Einmindungen der Pulmonalvenen befinden (7).
Dort werden unter der Verwendung von thermischen oder nicht-thermischen
Verfahren Gewebeladsionen generiert, welche eine elektrische Isolation der
Pulmonalvenen vom Vorhof herbeifihren (7,8,26). Dadurch werden die
arrhythmogenen Trigger, die haufig in den Pulmonalvenen lokalisiert sind, vom
Vorhof elektrisch getrennt (7,8,26).



1.5 Einheilphase nach katheterbasierter Therapie

Insbesondere die ersten Monate nach einer katheterbasierten Therapie sind
gepragt von Inflammation, Veranderungen des ANS und strukturellen
Umbauprozessen (26). Diese als ,Blanking Periode“ bezeichnete Einheilphase gilt
als besonders vulnerabel und kann das Auftreten friher Rezidiven des VHF
begunstigen. Allerdings lassen diese nur teilweise auf den langfristigen
Therapieerfolg schliel3en, da sich gezeigt hat, dass vor allem die spate Phase der
Blanking Periode prognostisch signifikant ist (27,28). Die katheterbasierte Therapie
induziert eine Reihe pathophysiologischer Prozesse mit sowohl pro- als auch
antiarrhythmischen Effekten, die zeitlich unterschiedlich ausgepragt sein kénnen
(Abb. 1). In diesem Kontext treten bei etwa 9-65 % der Patienten frihe Rezidive auf
(29). Ursachen kdnnen Ischamien, oxidativer Stress, Odeme, Nekrosen und Klasse-
I- und Klasse-lll-Antiarrhythmika sein (26). Das hochste Risiko, ein Fruhrezidiv zu
erleiden, besteht dementsprechend in den ersten Tagen nach einer
katheterbasierten Therapie (26). Hatte ein Patient ein Frihrezidiv, so kann es
entweder zu einer verspateten Heilung und damit langfristig erfolgreicher
katheterbasierten Therapie kommen oder zu spaten Rezidiven nach den ersten 3
Monaten (26). Antiarrhythmische Faktoren wie eine parasympathische
Denervierung, Antiarrhythmika und eine Narbenausreifung mit daraus folgender

Elektrolytstabilisierung in den Myozyten kdnnen Fruhrezidive verhindern (26).
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Abb. 1: Pro- und antiarrhythmische Faktoren nach katheterbasierter Therapie. PVI:
Pulmonalvenenisolation; Ubersetzt und basierend auf Gottlieb, L.A. et al. J Am Coll Cardiol EP.
2021;7(3):416-30.

1.6 Auswirkungen von Vorhofflimmern auf die Lebensqualitat und
Krankheitswahrnehmung

VHF hat nicht nur Auswirkungen auf die physische, sondern auch psychische
Lebensqualitdt der Patienten (30,31). Uber 60% der Patienten geben eine
signifikant eingeschrankte Lebensqualitat an, die vor allem bei Frauen, jungen und
komorbiden Patienten verringert ist (5). Palpitationen, Mudigkeit und eine
Leistungsminderung beeintrachtigen den Alltag. Die oft bestehende
Unvorhersehbarkeit des Auftretens von VHF und das Bewusstsein tGber mogliche
Komplikationen der Erkrankung kdnnen bei den Patienten zu erhohten emotionalen
Belastungen und Angsten fiihren, die eine soziale Isolation bedingen (32).
AuRerdem ist VHF mit einer erhohten Neigung zu Depressionen und
Angststorungen assoziiert und geht daher auch mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit fir psychische Beeintrachtigungen einher, welche wiederum
Auswirkungen auf die Krankheit selbst und den Therapieerfolg haben (33-36). Die
katheterbasierte Therapie tragt dazu bei, diese Beeintrachtigungen zu mindern und
die Lebensqualitat zu verbessern (37). Allerdings kénnen VHF-Rezidive wahrend
der Blanking Periode starke Unsicherheiten, Angste und emotionalen Stress bei den
Patienten auslosen, auch wenn sie keine definitive Vorhersage uber den
langfristigen Therapieerfolg ermdglichen (38). Die Auswirkungen dieser Rezidive
auf die Lebensqualitat und insbesondere auf die Krankheitswahrnehmung der

Patienten sind bisher nicht ausreichend erforscht.

Die Krankheitswahrnehmung (illness perception) beschreibt, wie Patienten ihre
Erkrankung individuell emotional und kognitiv verarbeiten, interpretieren und
bewerten (39-41). Dieses Konzept basiert auf dem Common-Sense-Modell nach
Leventhal, welches davon ausgeht, dass Patienten sich individuelle
Reprasentationen ihrer Erkrankung bilden, die wiederum ihr Verhalten und ihre
emotionalen Reaktionen beeinflussen (39). Zentrale Dimensionen der
Krankheitswahrnehmung umfassen wu.a. die Chronizitdt, Kontroll- und
Behandlungsmadglichkeiten, Verstandnis der Erkrankung und deren Konsequenzen
(40). Erfasst werden kann es durch den IPQ-R-Fragebogen (40). Besonders

relevant im Kontext von VHF ist die subjektive Kontrollwahrnehmung, also das



Gefuhl, das eigene Vorhofflimmern aktiv beeinflussen oder bewaltigen zu kénnen
(41). Die individuelle Krankheitswahrnehmung beeinflusst das Symptomempfinden,
die Adharenz und die somatische Belastung weit mehr als objektive Befunde wie
ein dokumentiertes Rezidiv (41). Patienten mit ungunstiger
Krankheitswahrnehmung berichten haufiger Gber Angste, eingeschrankte
Lebensqualitat und somatische Symptome, zum Teil verstarkt auch nach
erfolgreicher Ablation (42). Diese Faktoren sind auch relevant fur die Indikation und
Nachbehandlung, denn gezielte edukative oder psychologische Interventionen
konnen die Wahrnehmung, das Krankheitsverstandnis und damit die Lebensqualitat

verbessern.

1.7 Verwendung mobiler EKG-Gerate in der Blanking Periode nach
katheterbasierter Therapie

Mit einer wachsenden Digitalisierung und Fokus auf das Gesundheitsverhalten
gewinnen mobile EKG-Gerate im Alltag zunehmend an Bedeutung und Beliebtheit
(43—-45). Viele Patienten verfigen inzwischen Uber eine EKG-taugliche Smartwatch,
Bander, Ringe oder sind im Besitz eines anderweitigen mobilen EKG-Gerates.
Dabei basieren diese Gerate auf einer von 3 mdglichen Methoden. Entweder nutzen
sie die Photoplethysmographie, ein mechanokardiographisches oder ein EKG-
basiertes Verfahren (43). Die Photoplethysmographie ist ein optisches Verfahren,
das auf der Absorption von Licht durch Gewebe basiert, abhangig vom Blutvolumen
(43). Das mechanokardiographische Verfahren hingegen basiert auf der Erfassung
von physikalischen Schwingungen und Vibrationen. Da diese Verfahren die
elektrische Herzaktivitat nicht direkt messen, sondern EKGs algorithmisch aus den
vorher beschriebenen Messungen ableiten, sind sie methodisch limitiert (43). Am
genauesten sind EKG-basierte Verfahren, bei denen Elektroden die elektrische
Aktivitat des Herzens direkt erfassen (43,46). Durch Algorithmen und kunstliche
Intelligenz werden die patientengenerierten EKGs analysiert und interpretiert und
beispielsweise VHF mit einer hohen Sensitivitat (100%) und Spezifitat (94%) je nach
Gerat erkannt (47,48).

Die Verwendung dieser Gerate kann sowohl die Patienten sensibilisieren und sie in
die Behandlung einbinden als auch ein aufRerklinisches Monitoring fir das arztliche
Personal bei Therapieanpassungen, z.B. nach einer katheterbasierten Therapie,

ermoglichen (45). Verschiedene Studien zeigen die relevanten Detektionsraten von



VHF (43,47,49-51), jedoch ist diese in der Blanking Periode nicht ausreichend
erforscht. Ebenfalls sind die Auswirkungen auf die Krankheitswahrnehmung der

Patienten nicht bekannt.

1.8 Ziele der Arbeit

Im Rahmen einer prospektiven Analyse von Patienten nach katheterbasierter
Therapie aufgrund von symptomatischem, paroxysmalem VHF bestand das Ziel
darin, den potenziellen Nutzen eines mobilen EKG-Gerats (KardiaMobile®) flr das
Symptom-Rhythmus-Monitoring im hauslichen Umfeld zu evaluieren. Zusatzlich
sollte die Rolle des ANS, der QoL sowie inflammatorischer und neurotropher Marker
in Bezug auf VHF-Rezidive in der Einheilphase, der sogenannten Blanking Periode,
analysiert werden. Dabei sollte auch der Zusammenhang zwischen neuronal
bedingten Veranderungen und der individuellen Symptomwahrnehmung

berucksichtigt werden.
Die definierten Ziele dieser Arbeit waren:

(1) Evaluation von Nutzungsverhalten, Akzeptanz und diagnostischer
Aussagekraft eines mobilen EKG-Gerats im Rahmen des Symptom-
Rhythmus-Monitorings

(2) Analyse des Zusammenhangs zwischen Parametern der HRV (als
Surrogatmarker fur die ANS-Aktivitat) und dem Auftreten von VHF-
Rezidiven

(3) Untersuchung der Assoziation zwischen der QoL und VHF-Rezidiven in der
Blanking Periode

(4) Bewertung inflammatorischer und neurotropher Biomarker hinsichtlich
ihres potenziellen pradiktiven Werts fur VHF-Rezidive in Relation zum

Zeitverlauf in der Blanking Periode



2. Material und Methoden
2.1 Studienpopulation

Die vorliegende Arbeit ist eine Subanalyse der in der Klinik fur Kardiologie,
Elektrophysiologie, Angiologie und Intensivmedizin des Evangelischen
Krankenhauses (EVK) Dusseldorf initiierten IMPROVE-AF (Optimizing quality of life
by improved patient expectation following atrial fibrillation catheter ablation) Studie.
Hierbei handelt es sich um eine zweizentrische, prospektive, randomisierte Studie.
In der vorliegenden Arbeit wurden 30 Patienten mit paroxysmalem VHF, die sich
zwischen Juni 2022 und April 2024 zur PVI in der Elektrophysiologie des EVK
Dusseldorf vorstellten, eingeschlossen. Fir eine Studienteilnahme waren
ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache notwendig. Ausschlusskriterien
waren eine Minderjahrigkeit, permanentes und persistierendes VHF, Vorliegen von
Erkrankungen, die den Patienten und seine QoL starker belasten als das VHF, und
VHF infolge von Intoxikation, Medikation oder einem akuten Infekt. Die Erfassung
und Analyse der Daten der Studienpopulation aus Arztbriefen und
Untersuchungsbefunden wurden mithilfe eines Protokolls, das zuvor von der lokalen
institutionellen Ethikkommission bewilligt (Aktenzeichen: 2021272) und unter
Einhaltung der Deklaration von Helsinki verwirklicht wurde, realisiert. Alle Patienten
gaben vor Einschluss in die Studie ihr schriftliches Einverstandnis. Die Patienten
wurden entsprechend internationaler Standards mittels einer PVI behandelt, in
deren Rahmen gezielt Gewebe im linken Vorhof an den Pulmonalvenen verodet
wird (5,7,24). Alle Studienpatienten erhielten zusatzliche studienspezifische

Untersuchungen, welche im Folgenden erlautert werden (Abb. 2).

S~ Tag 90
1 1 1 |
| T 1 |
* Studieneinschluss * Blutentnahme * HRV-Messung
* Randomisierung * Transthorakale
* HRV-Messung Echokardiographie
* Transthorakale ¢ Blutentnahme
Echokardiographie * Fragebogen

* Blutentnahme
* Fragehogen

Abb. 2: Studienverlaufsplan.
EKG: Elektrokardiogramm, HRV: Herzratenvariabilitat.



2.2 Untersuchungen

2.2.1 EKG-Monitoring

Ziel dieser Messungen war die Erfassung von VHF-Rezidiven Uber einen Zeitraum
von 3 Monaten nach erfolgter PVI, der gemal} zahlreicher Literatur der sogenannten
Blanking Periode entspricht (5,7,26,52). Erfasst wurden sowohl asymptomatische
als auch symptomatische Rezidive sowie deren zeitliche Verteilung. Zusatzlich
sollte die Alltagstauglichkeit und Compliance der mobilen EKG-Gerate im
patientenzentrierten  Langzeitmonitoring  evaluiert und ein  moglicher
Zusammenhang zwischen EKG-Daten, Parametern des ANS, Qol, sowie
inflammatorischen und neurotrophen Biomarkern analysiert werden. Daflr erhielten
die Patienten bei ihrer Entlassung ein mobiles 6-Kanal-EKG (KardiaMobile® 6L,
AliveCor, USA) (Abb. 3) und wurden nach erfolgter Anleitung angewiesen,
mindestens zweimal taglich sowie bei Symptomen eine Messung durchzuflhren.
Eine Messung entsprach einem 30-sekindigen EKG-Streifen mit den
Ableitungen I, II, I, aVR, aVL und aVF (48,53). Dabei berlhrten die Patienten
die beiden vorderen Elektroden mit ihren Daumen, wahrend die ruckseitige
Elektrode Kontakt zum linken Knochel oder linken knienahen Oberschenkel haben
musste. Anschliel}end wurde das EKG Uber Bluetooth an die Kardia App und Uber
eine Internetverbindung an die KardiaPro Software des EVK Duisseldorf Gbermittelt.
Als Rezidiv wurde jede Detektion von VHF Uber einen Zeitraum von 30 Sekunden
gewertet. Die Auswertung der EKGs erfolgte mithilfe des Algorithmus von
KardiaMobile®, welcher anschlieend manuell von 2 Untersuchern des
Studienteams validiert wurde, und beinhaltete sowohl eine Analyse des
Herzrhythmus als auch der Herzfrequenz. Hierbei wurden unter anderem das
zeitliche Auftreten und die Haufigkeit der VHF-Rezidive analysiert (Abb. 4).

Abb. 3: KardiaMobile® 6L, Alive Cor.
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Abb. 4: Patientenmonitoring mit KardiaMobile®. Die EKGs der Patienten werden durch den App-
eigenen Algorithmus in 6 Kategorien eingeteilt. Alle geschriebenen EKGs kdnnen fir jeden Patienten
durch die Verbindung mit dem Krankenhaus angeschaut werden und bei Bedarf umkategorisiert
werden. Zu jedem Patienten wird eine Ubersicht tiber die jeweilige Anzahl an EKGs in den jeweiligen
Kategorien erstellt und der Zeitverlauf visualisiert. EKG: Elektrokardiogramm, EVK: Evangelisches

Krankenhaus Dusseldorf
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2.2.2 Autonome Charakterisierung

Bei der autonomen Charakterisierung handelt es sich um eine Analyse des ANS.
Im Rahmen des prastationaren Termins vor der Katheterablation erhielten die
Patienten anhand eines etablierten Protokolls (54,55) eine HRV-Messung mittels
einer VNS-Analyse (vnsanalyse, Commit creating health, Deutschland). Diese
wurde ausschlielich bei den Patienten im Sinusrhythmus (SR) durchgefiihrt (54—
56), da eine valide VNS-Analyse bei bestehendem VHF technisch nicht zuverlassig
durchfuhrbar ist. Die HRV-Messung erfolgte nach einer Ruheadaption Uber 5 min,
um eine Vergleichbarkeit der gemessenen Werte zu gewahrleisten (Abb. 5).
Anschliel3end erfolgten 2 Messungen, eine in Ruhe und eine zweite Messung in
Ruhe unter Atemkommandos zur Aktivierung der parasympathischen Aktivitat (sog.
deep breathing) (54,55), mithilfe eines bipolaren Brustgurtes, Uber den die
elektrischen Signale des Herzens erfasst und durch die vorhandene Software
verarbeitet wurden (Abb. 5). Deep Breathing ist ein etabliertes Verfahren zur
Beurteilung der vagalen Modulationsfahigkeit des Herzens (54). Es beruht auf der
physiologischen respiratorischen Sinusarrhythmie. Beim Einatmen steigt die
Herzfrequenz leicht an, beim Ausatmen sinkt sie, vermittelt Gber den Nervus vagus
(54). Diese atemabhangige Schwankung wird in der HRV-Messung quantifiziert.
Eine ausgepragte Differenz zwischen maximalem und minimalem RR-Intervall unter
Deep Breathing qilt als Zeichen einer erhaltenen vagalen Reaktivitat, wahrend eine
abgeschwachte Reaktion auf eine vagale Dysfunktion und autonome Dysbalance
hinweisen kann (54). Drei Monate nach der Katheterablation im Rahmen der Follow-
up-Untersuchung wurde bei allen Patienten, welche sich im SR befanden, die HRV-

Messung wiederholt.

Zur Erfassung der parasympathischen und sympathischen Aktivitat wurden
Parameter aus den Bereichen der Zeitdomane, Frequenzdomane und nicht-
linearen Domane analysiert. In der Zeitdomane wurden die Intervalle zwischen
aufeinanderfolgenden Herzschlagen und ihre Varianz betrachtet. Dies umfasste die
Parameter HR, RR-Intervall, RMSSD, SDNN, NN50 und pNN50. Der
Parasympathikus und der Sympathikus beeinflussen verschiedene Frequenzen der
HRV, die in bestimmten Frequenzbereichen gemessen werden. Der Low-
Frequency-Bereich (LF, 0.04—-0.15 Hz) wird sowohl vom Sympathikus als auch vom
Parasympathikus beeinflusst, wobei der Sympathikus einen héheren Anteil hat. Der

High-Frequency-Bereich (HF, 0.15-0.4 Hz) hingegen wird primar durch den
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Parasympathikus beeinflusst. Das Verhaltnis von LF zu HF (LF/HF) gibt an, welches
der beiden Systeme Uberwiegt und ob eine Dysbalance des ANS vorliegt. Ein
hoheres LF/HF-Verhaltnis deutet auf eine starkere Aktivierung des Sympathikus
hin, wahrend ein niedrigeres Verhaltnis eine dominante Parasympathikus-Aktivitat

zeigt, die mit Ruhe und Erholung verbunden ist (15,57).

Patientenvorbereitung

* Ausschluss von VHFim 12-
Kanal-EKG

*  5min Ruhe vor Messung

* Standardisierte Umgebung

o )

Y

[ Messung 1: Ruhemessung )

* Messung Uber 260 RR-
Intervalle

/

A 4

[’Iessung 2; Atemkommando;

* 6 Atemzilge pro Minute als
Vorgabe

*  Messung uber 130 RR-
Intervalle J

v
HRV-Analyse mit Kubios
* |Importvon Rohdaten aus
VNSanalyse®
* Artefaktkorrektur

Abb. 5: Ablauf einer HRV-Untersuchung. EKG: Elektrokardiogramm, HRV: Herzratenvariabilitat,
SR: Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern

Im Folgenden werden die einzelnen Parameter der HRV-Analyse erlautert
(56,58,59) (Tabelle 1):

Parameter Definition Bedeutung
Zeitdomane
HR (heart Anzahl der Herzschlage pro Minute
rate)
RR-Intervall Der Zeitabstand zwischen 2zwei | Sympathische und
[ms] aufeinanderfolgenden Herzschlagen. | parasympathische
Aktivitat

12



RMSSD (Root
Mean Square
of the

Ein Mal fur die kurzfristige
Herzratenvariabilitat, welches

berechnet wird, indem die

Parasympathische
Aktivitat

Successive Quadratwurzel des Durchschnitts der
Differences) quadrierten Differenz zwischen zwei
[ms] aufeinanderfolgenden RR-Intervallen

genommen wird.
SDNN Ein MaR fur die Gesamtvariabilitat der | Herzfrequenz-
(Standard Herzfrequenz, indem die unabhangige
deviation of Standardabweichung der RR- Gesamtvariabilitat
NN-Intervalls) | Intervalle berechnet wird. Ein hoherer
[ms] SDNN-Wert deutet auf eine gréfRere

Variation der Herzfrequenz hin.

PNN50 [%]

Der Prozentsatz der
aufeinanderfolgenden RR-Intervalle,

die um mehr als 50 ms voneinander

Parasympathische
Aktivitat

abweichen.
Sl (Stress Ein Mal fur die Belastung und sym- Sympathische Aktivitat
Index) pathische Aktivitat des autonomen

Nervensystems.

Frequenzdomane

LF (Low Der LF-Bereich liegt zwischen 0,04 Sympathische und
Frequency) und 0,15 Hz. Ein hoher Wert deutet para-
[ms?] auf eine starke sympathische Aktivitat | sympathische Aktivitat

hin, wahrend ein niedriger Wert flr

eine starke parasympathische

Aktivitat spricht.
HF (High Der HF-Bereich liegt zwischen 0,15 Parasympathische
Frequency) und 0,4 Hz. Es ist hauptsachlich ein Aktivitat
[ms?] Parameter fur die parasympathische

Aktivitat. Ein hoher Wert deutet auf
eine starke parasympathische

Aktivitat hin, wahrend ein niedriger
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Wert fUr eine geringe

parasympathische Aktivitat spricht.
LF/HF (Low Das Verhaltnis zwischen der LF (Low | Sympathische und
Frequency/Hi | Frequency) [ms?] und der HF (High para-
gh Frequency) [ms?] entspricht dem sympathische Balance
Frequency) Verhaltnis zwischen Sympathikus
[ms?/ms?] (LF) und Parasympathikus (HF). Ein

hdheres LF/HF-Verhaltnis deutet auf

eine starkere sympathische Aktivitat

hin, wahrend ein niedrigeres LF/HF-

Verhaltnis auf eine starkere

parasympathische Aktivitat hinweist.

Nicht-lineare Domane

SD1 Die Standardabweichung, die aus Parasympathische
(Standard dem Poincaré-Plot der R-R-Inter-valle | Aktivitat
deviation) abgeleitet wird und die Breite der
[ms] Verteilung von aufeinander folgenden

R-R-Intervallen im Streudiagramm

darstellt.
DFA1 Ein Mal fur die kardiale Ordnung und
(Detrended Pradiktionsfaktor fir Tachykar-
Fluctuation dieepisoden.
Analysis 1)
SampEn Ein Mal fur die Komplexitat und Un-
(Sample regelmaRigkeit des R-R-Intervall-
Entropy) Zeitreihensignals.

Tabelle 1: Parameter der autonomen Charakterisierung

2.2.3 Erfassung der Lebensqualitat

Um die subjektive Belastung der Patienten im Alltag durch das VHF zu untersuchen

(60), wurden den Patienten vor der Katheterablation und nach 3 Monaten

Fragebdgen ausgehandigt.

Depressionen,

Gesundheitszustand, die subjektive QoL und die koérperliche Aktivitat.

Angststorungen,

einen sozialen Ruckzug,

Diese thematisierten Aspekte wie zum Beispiel

den allgemeinen
Die

verwendeten Fragebdgen werden im Folgenden ausfuhrlich erlautert.
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Fir die Beurteilung einer potenziellen depressiven oder angstlichen Symptomatik
wurde der HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) Fragebogen verwendet
(61). Dieser umfasst 14 Fragen mit jeweils vierstufigen Antwortmdoglichkeiten, die
mit Werten von O bis 3 ausgewertet werden. Sowohl die Unterkategorie der
depressiven Symptome als auch die Kategorie der Angstsymptome enthalt jeweils
7 Fragen, aus denen anschlieltend eine Depressions- und Angstskala mit einer
Gesamtpunktzahl von 0 bis 21 gebildet wird. Im Rahmen der Auswertung werden
die Ergebnisse als unauffallig (<8), suspekt (8-10) oder auffallig (>10) klassifiziert
(61-64).

Der HAF-17 (Herzangst) Fragebogen beschéftigt sich mit Angsten, welche sich auf
das Herz beziehen, und besteht aus 17 Fragen mit den Unterkategorien
Vermeidung (4 Fragen), Angst (8 Fragen) und Selbstwahrnehmung (5 Fragen).
Beantwortet werden die Fragen anhand einer Skala, bei der die Antwort ,nie“ einem
Skalenwert von 0, ,selten® einer 1, ,manchmal® einer 2, ,oft“ einer 3 und die Antwort
Jmmer einem Wert von 4 entspricht. Der Quotient einer Subkategorie ermittelt
dabei den jeweiligen Skalenwert, der zwischen 0 und 4 liegen kann. Je hdher der

Skalenwert ist, umso hoher sind die herzbezogenen Angste ausgepragt (65,66).

Fir eine Untersuchung der Auswirkungen von VHF auf die Lebensqualitat der
Patienten wurde der AFEQT (atrial fibrillation-specific health-related QoL
questionnaire) Fragebogen herangezogen. Anhand von 20 Fragen mit einer 7-
stufigen Antwortskala werden die Unterkategorien Symptome (4 Fragen), tagliche
Aktivitat (8 Fragen), Behandlungsbedenken (6 Fragen) und Behandlungs-

zufriedenheit (2 Fragen) abgedeckt. Anhand der Auswertungsformel

100 — <(Summe der Antworten — Anzahl der beantworteten Fragen) X 100)
Anzahl der beantworteten Fragen X 6
wurden die Ergebnisse validiert, in deren Rahmen Werte zwischen 0 und 100
moglich sind. Je naher der Wert an 0 ist, desto starker ist der Patient aufgrund von
VHF eingeschrankt (67,68).

Verwendet wurde zum einen der SF-36 (Short Form 36 Health Survey) Fragebogen,
der die gesundheitsbezogene Lebensqualitat untersucht. In insgesamt 36 Fragen
werden unterschiedliche Komponenten der physischen und psychischen
Gesundheit erfasst. Zu den Komponenten der physischen Gesundheit gehoéren
(69):
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1) die koérperliche Funktion (10 Fragen), die die Fahigkeit des Patienten
beurteilt, seinen alltaglichen korperlichen Aktivitaten nachzugehen,

2) die Rolle der korperlichen Gesundheitsprobleme (4 Fragen), die die Frage
evaluiert, inwieweit die korperlichen Beschwerden den Alltag einschranken,

3) Schmerzen (2 Fragen), die die subjektive Starke und Belastung der
Schmerzen erfassen und

4) das allgemeine Gesundheitsbefinden (6 Fragen).
Die psychischen Komponenten umfassen:

1) die Vitalitat (4 Fragen), die den Energie- bzw. Erschopfungszustand des
Patienten widerspiegelt,

2) die soziale Funktionsweise (2 Fragen), die betrachtet, ob die physischen und
psychischen Belastungen die soziale Aktivitat einschranken,

3) die emotionalen Gesundheitsprobleme (3 Fragen) und

4) die allgemeine psychische Gesundheit (5 Fragen) (70,71).

Ausgewertet wurde der Fragebogen, indem die Antworten in unterschiedliche
Scores von 0 bis 100 umgerechnet wurden und der Mittelwert der jeweiligen
Komponente gebildet wurde. Je hoher der Wert, desto besser ist die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Patienten, und je niedriger der Wert,
desto schlechter ist jene (69,70).

Der IPQ-R (revised illness perception questionnaire) erfasst 7 Dimensionen der
Krankheitswahrnehmung und besteht aus 2 Bereichen (72,73). Im ersten Bereich,
der Krankheitsidentitat, werden die wahrgenommenen Symptome und ihr moglicher
Einfluss auf die Krankheit, in diesem Fall VHF, bewertet. Diese Fragen werden
anhand einer zweidimensionalen Ja- und Nein-Skala ausgewertet. Der zweite
Bereich, welcher die Uberzeugungen des Patienten thematisiert, umfasst 6

Dimensionen:

1) akute/chronische Zeitleiste,

2) zyklischer Charakter der Krankheit,

3) Konsequenzen (wahrgenommene kurz- und langfristige Auswirkungen auf
die korperliche, psychische und soziale Funktionsfahigkeit),

4) eigene Kontrollwahrnehmung (Ausmalf, in dem ein Zustand als kontrollierbar

vom Patienten wahrgenommen wird),
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5) emotionale Darstellungen (Emotionen, die aufgrund des VHF erlebt werden)
und

6) Krankheitskoharenz (Verstandnis des Patienten fur seinen Zustand) (72—74).

Fir diese Dimensionen bewerten die Befragten ihr Mal® an Zustimmung auf
einer 5-stufigen Likert-Skala, die von "stimme Uberhaupt nicht zu" bis "stimme
voll und ganz zu" reicht. Die Summe der Antworten einer Dimension ergibt den
jeweiligen Score. Je hoher der Score, desto starker ist die wahrgenommene
Bedrohung durch das VHF (40).

2.2.4 Blutanalyse

Zur Erfassung der Auswirkungen der PVI und einer méglichen Assoziation mit VHF-
Rezidiven in Relation zum Zeitverlauf wurden spezifische Blutparameter, die eine
Rolle bei der Entzindungs- und Nervenregulation spielen, untersucht. Die Patienten
erhielten zu 3 Zeitpunkten eine Blutentnahme: beim prastationaren Termin, bei
Entlassung und nach 3 Monaten. Analysiert wurden die neurotrophen und
inflammatorischen Parameter B-NGF, BDNF, IL-183, IL-6, IL-8, IL-10, TNFa und
Adiponectin. Das Ziel bestand darin, Hinweise auf die Aktivitat des ANS sowie auf
inflammatorische Prozesse in Relation zum Zeitverlauf in der Blanking Periode nach
PVI zu erhalten. Diese Parameter werden im Nachfolgenden genauer erklart
(Tabelle 2):

Parameter Bedeutung

B-NGF Neurotropher Faktor, der bei der Entwicklung und
(Nervenwachstum | Regeneration von Nerven und im sympathischen sowie im
s-faktor) parasympathischen Nervensystem bei der kardialen

Innervation beteiligt ist (75,76).

BDNF Neurotropher Faktor, der an der Erhaltung und Funktion
(Brain-Derived von Neuronen beteiligt ist. Er beeinflusst sowohl die
Neurotrophic neuronale und psychische Gesundheit (77) als auch die
Factor) kardiovaskulare Funktion (78,79), da er neurohumorale

Signale im Herzen modulieren kann (79,80).

IL-1B (Interleukin 1 | Proinflammatorisches Zytokin: Erhohte Spiegel wurden bei
Beta) Patienten mit VHF beobachtet (81) und gelten als

moglicher Treiber des elektrischen und strukturellen
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Remodelings im Vorhof (82), was eine zentrale Grundlage
fur das erhohte Risiko von VHF-Episoden darstellt (83).

IL-6 (Interleukin 6)

Proinflammatorisches Zytokin: Erhohte Werte sind mit
einem erhohten Risiko fur VHF (84-86) und einer
Verschlechterung  der  kardiovaskularen  Funktion
verbunden (87). Aulderdem fordert es die Fibrosierung
(82,87). Es kann direkt die Aktivitat des ANS modulieren,
indem es Entzindungsreaktionen im Herzgewebe
stimuliert (88).

IL-8 (Interleukin 8)

Proinflammatorisches Zytokin: Es fordert die Rekrutierung
von neutrophilen Granulozyten zu entzindlichen Herden
(Chemotaxis), die uber die Freisetzung proteolytischer
Enzyme zu Gewebe-schaden und atrialer Fibrose
beitragen (89). Bei Patienten mit VHF deuten erhdhte
Spiegel auf eine verstarkte Entzindungsreaktion hin
(90,91) Als Ursache ist die Expression von Faktor Il auf
Endothelzellen maoglich, die das Risiko far
thromboembolische  Komplikationen erhdhen  kann
(92,93).

IL-10  (Interleukin
10)

Antiinflammatorisches Zytokin: Eine reduzierte Produktion
oder Aktivitat kann zu einer unkontrollierten
Entzindungsreaktion beitragen, die die Entstehung und
Aufrechterhaltung von VHF fordert (92,93).

TNFa Proinflammatorisches Zytokin: Es tragt zur Aktivierung

(Tumornekrosefakt | inflammatorischer Signalwege bei, die strukturelle

or Alpha) Veranderungen im Herzen (82,94) und eine Dysbalance im
ANS begunstigen kdnnen (95,96). Erhohte Spiegel werden
oft bei VHF gefunden und sind mit einem schlechteren
klinischen Verlauf durch mehr Rezidive assoziiert (94,97—
99).

Adiponectin Hormon, das entzindungshemmende und

kardioprotektive Eigenschaften besitzt (100,101). Niedrige

Spiegel wurden mit einem erhohten Risiko fir Herz-
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Kreislauf-Erkrankungen inklusive ~ VHF  assoziiert
(102,103).

Tabelle 2: Bedeutung der einzelnen Blutanalyseparameter. ANS: autonomes Nervensystem,
VHF: Vorhofflimmern

2.3 Software

Die Auswertung der HRV-Daten erfolgte durch die Software der vnsanalyse
(vnsanalyse, Commit creating health, Deutschland) und nach manueller Entfernung
von Artefakten und Extrasystolen durch die Software Kubios HRV Standard
(Version 3.5.0, Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Department of

Physics and Mathematics, University of Eastern Finland) (Abb. 6).

19



HR Time Series

T T T T T T
50 b
=48r ‘ r"’ A J k .-’1 Al
E
1 .’\ | _"_‘ —‘;:,'_n_v'_‘u.s -_L\.—F‘fe‘m .'“'r v,
: \w/ T \""\ : 'M'J*‘rrf’a‘” 3
[ W v
T 47
48 ]
. Sample 1 i ] ;
00:00:00 CIO:D{I:E{I {ID:CIF:40 00:02:30 00:03:20 00:04:10 00:05:00
Selected Detrended RR Series
T T T T T
oozf i A i | L | g
f ; X | P i !/ Fih N '\_JII Sl If] | (\ A ‘ i\ o | f I\ I|'lI a
B oph | b . Wi A W "fJ | nll“"h” { ! / I|""\'II |'J' | 7| I Il' \" v’"-\_.l"'.'unl | ‘||' : f'lll "\"‘\' "‘ﬂ'i I"l| 11
o oV .' g i '|. ¥ P | V u v / | \ \/
& ] \/ V A || |I. fu | W I Iy J \
¥ L, | ¥ 1 A v
002} \ i 4| \ g
\
004k . . 1 L L L E
00:00:50 00:01:40 00:02:30 00:03:20 D0:04:10 D0:05:00
Time {hominzs)
Autonomic nervous system indexes
Parasympathetic Nervous System (PNS) Parasympathetic tone (recovery) Sympathetic tone (stress)
Mean RR RMSSD SD1 PNS Index = 0.72 SNS Index = 0.45
1249 ms 11.8 ms 39.3% -25D:-5D SD 25D 2508 sof SD 25D
| PNSindex=072|  [MeanRR | il t
Sympathetic Nervous System {SNS} | i
Mean HR  Stress index SD1 7 | : __/
48 ppm 20.0 30.7% L N n I — i h i i i i i
- | 5 4 @3 -2 4 0 1 2 3 4 58 4 3 2 1
i& SNS Index = 0.45 | JORMA HIGH HIGE
Time-Domain Results Frequency-Domain Resuilts (FFT spectrum)
Variable Units Valus RR disiribution Variable Units VLF LF HF RR Spectrum
Mean RR* (ms) 1248 Frequency band (Hz)} 0.00-0.04 0.04-0.15 0.15-0.40 0003
Mean HR* {bpm} 48 Peak frequency [Hz} 0.040 0.147 0150
Min HR {bpm} 48 Power (ms?) 15 86 a5 -
Max HR (bpm) 40 % Power (log} 2.675 4.454 3.557 ]
SDNM (ms) 108 & E"“’EF (%) 070 33:-51 fggg <
RMSSD (ms) 18 © i (nu} i i =
= R T w
MNED (beats) 0o F Tatal power (ms?) 136 e
ENNS0 (%} o.oo Total Power flog} 4810
RR triangular index 289 LF/HF ratio D452
TINN {ms) 53.0 RESP {Hz} = q
Stress Index (S} 20.0 12 125 1.3 D 01 02 03 D4
RR (5} Frequency (Hz}
Nonlinear Results Poincare Plot Detrended fluctuations (DFA)
Variable Units Value -
Dy
Poincare Plot 55 a7 T
sD1 (ms) 83 "
=D2 (ms) 128 -1.8
SD2/SD1 1.545
Approximate Entropy (ApEn) 0274 E o = -8
Sample Entropy (SampEn) 1.826 e I > o
Detrended Fluctutation Analysis (DFA) D:E a,:
Short-term fluctuations. a1 0.864 e = o4
Long-term fluctuations, o2 0.269 20
-22
-23
= 24
40 -20 o 20 06 D8 1 12 14 18 18
RRn [ms) Iog";n(bea!sp
"Resulis are calculated from the non-detrended selected RR series.

Abb. 6 Darstellung eines beispielhaften Analysefensters in Kubios. Im oberen Teil sind die
Herzfrequenz und der RR-Abstand Uber die Zeit der Messung aufgefiihrt. Im blauen Kasten werden
einige Parameter des autonomen Nervensystems gezeigt und die Balance grafisch dargestellt. Im

grauen Kasten hat man alle analysierten Parameter aufgefiihrt.

Die Auswertung der EKG-Daten erfolgte durch die Software von KardiaMobile®
(AliveCor Inc., Mountain View, CA, USA).

Die statistische Auswertung erfolgte durch GraphPad Prism 9.1.0 (221) (GraphPad
Inc., La Jolla, CA, USA) und Excel (Microsoft, Redmond, Washington, USA) und die
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Erstellung von Abbildungen erfolgte ebenfalls mit GraphPad Prism, Excel,

Powerpoint und der Software Draw.io v22.1.7. (draw.io Ltd, London, Great Britain).

2.4 Statistische Datenanalyse

Die statistische Analyse wurde unter Verwendung von GraphPad Prism 9.1.0 (221)
(GraphPad Inc., La Jolla, CA, USA) und Excel (Microsoft, Redmond, Washington,
USA) durchgefuhrt. Aufgrund der n-Anzahl von 30 Patienten wurden die Daten
durch den Median und Interquartilsabstand (IQR) dargestellt.

Es kamen der Mann-Whitney-U-Test (fur unabhangige Stichproben) oder der

Wilcoxon-Test (fur abhangige Stichproben) zum Einsatz.

Um Gruppen mit mehr als zwei Bedingungen zu vergleichen, wurde eine ANOVA

(Analysis of Variance) durchgefuhrt.

Der Chi-Quadrat-Test wurde fur die Messung der Adharenz zum EKG-Protokoll der

beiden Patientengruppen verwendet.

Des Weiteren wurden Spearman-Rangkorrelationskoeffizient berechnet, um

potenzielle Zusammenhange zwischen verschiedenen Variablen zu identifizieren.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Fir die vorliegende Subanalyse der IMPROVE-Studie wurden im Zeitraum von Juni
2022 bis Juni 2024 30 Patienten (63 (IQR: 53-68) Jahre, 60% mannlich)
eingeschlossen. Alle Patienten wiesen ein paroxysmales VHF auf. Sie waren
anamnestisch symptomatisch durch das VHF belastet und erhielten erstmalig eine
PVI. Der mediane Body Mass Index betrug 26 (IQR: 24-30) kg/m>.

Bezogen auf die kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigte sich, dass 47% der
Patienten an arterieller Hypertonie litten, 23% an vaskularen Erkrankungen (Tiefe
Beinvenenthrombose, Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit) und
7% an Diabetes mellitus Typ 1 und 3% an Diabetes mellitus Typ 2. Der mediane
CHA2DS2-VA-Score betrug 2 (IQR: 1-2).

Hinsichtlich der medikamentésen Therapie vor der PVl nahmen 73% der Patienten
Betablocker, 13% Antiarrhythmika der Klassen | oder Ill und 80% direkte orale
Antikoagulanzien (DOAKSs) ein (Tabelle 3).

In Bezug auf das Follow-up wurden im Verlauf der Studie ein Lost-to-Follow-up

verzeichnet. Es nahmen 29 Patienten aktiv an den Follow-ups teil.

Variable Studienpopulation (n=30)
Demographische Daten

Alter (Jahre) 63 [53-68]
Mannliches Geschlecht 18 (60)
BMI (kg/m2) 26 [24-30]
Kardiovaskulare Erkrankungen

Arterielle Hypertension 14 (47)
Kardiomyopathie 2(7)
Koronare Herzerkrankung 5(17)
Mitralklappeninsuffizienz 8 (27)
Trikuspidalklappeninsuffizienz 6 (20)
Aortenklappeninsuffizienz 1(3)
Angeborene Herzerkrankung 2(7)
Vaskulare Erkrankungen 7 (23)
Dyslipidamie 9 (30)
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Diabetes mellitus (Typ 1/Typ 2) 2/1 (10)
Nikotinabusus 3(10)
Chronische Niereninsuffizienz 1(3)
CHA2DS2-VA Score 2[1-2]
Medikation

DOAKSs 24 (80)
Betablocker 22 (73)
Antiarrhythmika (Klasse I/111) 4 (13)
ACE-Inhibitoren 4 (13)
Aldosteron-Antagonisten 3(10)
Statine 8 (27)
Diuretika 6 (20)
Orale Antidiabetika 3(10)

Tabelle 3: Patientencharakteristika. Angaben als Median [IQR] oder n (%). ACE: Angiotensin
Converting Enzyme, ARNI: Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor, BMI: Body-Mass-Index,
CHA2DS2-VA Score: Score fir Schlaganfallrisiko, DOAKs: Direkte orale Antikoagulanzien, IQR:

Interquartilsabstand.

3.2 Untersuchungen

3.2.1 EKG-Monitoring

Das mobile EKG-Gerat wurde von 30 Patienten genutzt. Insgesamt wurden
innerhalb des Follow-ups von 3 Monaten 4868 30-sekindige EKGs geschrieben.
Davon waren 4420 (90.8%) im normofrequenten SR und 448 (9.2%) im VHF (Abb.
7A). Im Median wurden pro Patient 2 [IQR: 1-2] EKGs taglich geschrieben.
Patienten mit mindestens einer VHF-Episode zeichneten wahrend des Follow-ups
von 3 Monaten mehr EKGs auf als Patienten im konstanten SR (171 [IQR: 156—
191.5] vs. 141 [IQR: 99-152]; p=0.0267). Dies fuhrte zu einer besseren Einhaltung
des Uberwachungsprotokolls (<10.0 % verlorene EKGs) bei 75.0 % vs. 28.6 % der
Patienten (p=0.0261) (Abb. 7B). Der Algorithmus des mobilen EKGs hatte eine
Fehlerquote von 3.25%. Insgesamt wurden 188 EKGs als falsch eingestuft (Abb.
7C). Patienten mit rezidivierendem VHF schrieben pro Tag pro Person 1.8 EKGs
[IQR: 1.7-1.9], wahrend Patienten im konstantem SR 1.5 EKGs [IQR: 1.4-1.7]
schrieben (p<0.0001). Patienten, die sich an das EKG-Protokoll hielten und
mindestens 2 EKGs/Tag aufzeichneten, waren alter als jene, die es nicht taten (66.0
[IQR: 58.3-72.0] Jahre vs. 51.0 [IQR: 48.0-62.3] Jahre; p=0.0163).
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Abb. 7: Nutzung des mobilen EKG-Gerites. A: Die Patienten zeichneten insgesamt 4868 EKGs
auf. Es zeigten sich 448/4868 (9.2%) VHF-Episoden bei 16/30 Patienten (53.3%). Patienten mit
rezidivierendem VHF hatten ein VHF-Burden von 5.85%. B: Patienten mit rezidivierendem VHF
hielten sich besser an das EKG-Protokoll, definiert als <10.0% verlorene EKGs. C: Validierungen
der mobilen EKGs. Der Algorithmus des mobilen EKGs hatte eine Fehlerquote von 3.25%.
Insgesamt wurden 188 EKGs als falsch eingestuft (SR 83, VHF 30, Sinustachykardie 14,
Sinusbradykardie 24, SR mit Extrasystolen 37).

Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern.
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Im Laufe der 3 Monate haben 16 der 30 Patienten (53.3%) mindestens eine
dokumentierte 30-seklindige VHF-Episode aufgezeichnet. Bei 12 der 30 Patienten

(40.0%) trat mindestens ein Rezidiv wahrend der ersten Woche auf (Abb. 8).
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Abb. 8: Anteil der Patienten mit VHF-Episoden nach PVI. A: Die meisten Patienten hatten ein
VHF-Rezidiv innerhalb der ersten Woche (12/30). B: Die meisten Patienten mit VHF-Episoden hatten
innerhalb der ersten Woche nach PVI an Tag 5 mindestens ein Rezidiv. EKG: Elektrokardiogramm,

PVI: Pulmonalvenenisolation, VHF: Vorhofflimmern.

3.2.2 Autonome Charakterisierung

Zur Erfassung potenzieller Veranderungen des ANS wurde eine HRV-Messung
durchgefuhrt. Bei 17 Patienten lagen Messungen vor PVI vor und bei 24 Patienten
nach einem Follow-up von 3 Monaten, wobei bei 14 Patienten beide Messungen

durchgefuhrt werden konnten.

3.2.21 Auswirkungen der Atemkommandos

Die Auswirkungen der parasympathischen Aktivierung durch die Atemkommandos

ergaben eine Verringerung der RR-Abstande vor PVI, jedoch nicht danach (Abb. 9).

Die parasympathischen Parameter der Zeitdomane zeigten insgesamt eine
Erhéhung (Tabelle 4). Der Parameter SDNN zeigte vor und nach PVI eine Erhéhung
durch die Atemkommandos (vor PVI: 31.8 ms [IQR: 14.1-52.5 ms] vs. 38.1 ms [IQR:
28.1-61.8 ms]; p = 0.0225; nach PVI: 11.6 ms [IQR: 7.6-25.6 ms] vs. 22.3 ms [IQR:
13.5-35.7 ms]; p=0.0011). Auch der RMSSD stieg nach PVl an (12.8 ms [IQR: 9.1—
29.5ms] vs. 19.6 ms [IQR: 12.0-43.7 ms]; p=0.0148), wahrend sich vor PVI

ausschlieBlich ein Trend zeigte (Abb. 9). Betrachtet man pNN50, so zeigte sich vor
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und nach PVI eine Erhéhung (vor PVI: 3.7 % [IQR: 0.4-28.2 %] vs. 11.6 % [IQR:
7.8-32.6 %]; p=0.0492; nach PVI: 0% [IQR: 0-7.0 %] vs. 1.6 % [IQR: 0-20.5 %];
p =0.0092) (Tabelle 4). Ebenfalls konnte vor PVI durch die Atemkommandos eine
Erhdhung des Sl als sympathischem Parameter festgestellt werden (10.1 [IQR: 7.8—
20.8] vs. 10.7 [IQR: 7-13.2]; p=0.0097), nach PVI eine Verringerung des Sl (26.0
[IQR: 13.9-29.8] vs. 17.4 [IQR: 12.2-23.3]; p=0.0016) (Abb. 9). In der nicht-linearen
Doméne stiegen SD1 und DFA1 sowohl vor als auch nach PVI durch die

Atemkommandos an, mit einem starkeren Effekt nach PVI (Tabelle 4). Die SampEn

ist sowohl vor als auch nach PVI gesunken.

Vor PVI Nach PVI
Ruhe Atem- p-Wert | Ruhe Atem- p-Wert
kommandos kommandos
Zeitdoméne
HR 55.0 [IQR: 54.0 [IQR: 0.1543 | 62.0 [IQR: 62.0 [IQR: 0.9536
(Schlage/ | 47.5-56.5] 49.5-58.0] 58.0-67.3] 57.5-66.8]
min)
RR (ms) | 1093.0 [IQR: 1117.0 [IQR: | 0.0395 | 968.0 [IQR: 963.5 [IQR: 0.7595
1070.0- 1033.0- 894.0— 900.8—
1263.0] 1211.0] 1043.0] 1050.0]
SDNN 31.8 [IQR: 38.1 [IQR: 0.0225 | 11.6 [IQR: 22.3[IQR: 0.0011
(ms) 14.1-52.5] 28.1-61.8] 7.6-25.6] 13.5-35.7]
RMSSD 24 9 [IQR: 33.8 [IQR: 0.0505 | 12.8 [IQR: 19.6 [IQR: 0.0148
(ms) 13.8-50.1] 26.4-56.2] 9.1-29.5] 12.0-43.7]
Sl 10.1 [IQR: 10.7 [IQR: 0.0097 | 26.0 [IQR: 17.4 [IQR: 0.0016
7.8-20.8] 7.0-13.2] 13.9-29.8] 12.2-23.3]
pNN50 3.7[IQR: 0.4- | 11.6 [IQR: 0.0492 | O [IQR: 0- 1.6 [IQR: 0— | 0.0092
(%) 28.2] 7.8-32.6] 7.0] 20.5]
Frequenzdomane
LF (ms?) | 516.0 [IQR: 1130.0 [IQR: | 0.0040 | 42.0 [IQR: 289.0 [IQR: 0.0018
93.5-1255.0] 536.0— 17.0-235.8] | 105.3-769.8]
2760.0]
HF (ms?) | 165.0 [IQR: 235.0 [IQR: 0.6195 | 59.0 [IQR: 81.5[IQR: 0.1688
41.5-952.0] 75.0-543.5] 26.3-391.5] | 32.8-317.5]
LF/HF 1.6 [IQR: 1.0- | 4.5[IQR: 0.0008 | 0.8 [IQR: 2.9[IQR: 0.0048
(ms?/ms?) | 3.9] 3.4-7.6] 0.4-1.9] 1.0-7.6]
Nicht-lineare Doméne
SD1 17.6 [IQR: 24.0 [IQR: 0.0458 | 9.1 [IQR: 13.9 [IQR: 0.0150
(ms?) 9.8-35.6] 18.7-39.9] 6.4-20.9] 8.5-31.0]
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DFA1 0.9[IQR: 0.7- | 1.1[IQR: 0.0258 | 0.8 [IQR: 1.1 [IQR: 0.0175
1.0] 0.9-1.2] 0.7-1.0] 0.8-1.3]

SampEn | 1.9[IQR: 1.6— | 1.4 [IQR: 0.0026 | 1.8 [IQR: 1.3[IQR: <0.0001
2.0] 1.0-1.7] 1.6-2.0] 1.0-1.6]

Tabelle 4: Auswirkungen der Atemkommandos auf das autonome Nervensystem bei der

gesamten Studienpopulation vor und nach PVI. DFA1: Detrended Fluctuation Analysis 1, HF:

High Frequency, HR: Herzfrequenz, LF: Low Frequency, LF/HF: Verhaltnis von Niedrigfrequenz zu

Hochfrequenz, pNN50: Prozentsatz der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle, die sich um mehr als

50 ms unterscheiden, RMSSD: Quadratwurzel der mittleren quadratischen Abweichungen der

aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle (Root Mean Square of Successive Differences), RR: R-R-

Intervall (Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen), SampEn: Sample Entropy

(Stichprobenentropie), SD1: Standardabweichung, SDNN: Standardabweichung der normalen R-R-

Intervalle (Standard Deviation of NN Intervals), Sl: Stressindex.
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Abb. 9: Auswirkungen der Atemkommandos auf das autonome Nervensystem bei der
gesamten Studienpopulation. A: Auswirkungen auf die Herzratenvariabilitdt. B: Auswirkungen auf
den Parasympathikus und Sympathikus. C: Auswirkungen auf die Balance zwischen
Parasympathikus und Sympathikus. LF: Low Frequency, LF/HF: Verhaltnis von Niedrigfrequenz zu
Hochfrequenz, PVI: Pulmonalvenenisolation, RMSSD: Quadratwurzel der mittleren quadratischen
Abweichungen der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle (Root Mean Square of Successive
Differences), RR: R-R-Intervall (Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen), Sl:

Stressindex.
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3.2.2.2 Auswirkungen der Pulmonalvenenisolation

Die Auswirkungen der PVI auf das ANS zeigten sich in der Zeitdomane eine
Zunahme von HR und Sl in Ruhe und unter Atemkommandos, wahrend die RR-
Abstande und RMSSD nach PVI abnahmen (Abb.10). Betrachtet man die
Parameter SDNN und pNN50, so zeigte sich ebenfalls eine Abnahme (Tabelle 5).

In der Frequenzdomane zeigte sich LF nach PVI sowohl in Ruhe als auch unter
Atemkommandos reduziert (Abb.10). HF zeigte keine Veranderungen und LF/HF
zeigte ausschlieBlich in Ruhe eine Abnahme (Ruhe: 1.6 ms?/ms? [IQR: 1.0-3.9
ms?/ms?] vs. 0.8 ms?/ms? [IQR: 0.4-1.9 ms?/ms?]; p=0.0209).

In der nicht-linearen Domane zeigte sich eine Abnahme von SD1 nach PVI (Ruhe:
17.6 ms? [IQR: 9.8-35.6 ms?] vs. 9.1 ms? [IQR: 6.4-20.9 ms?]; p=0.0471;
Atemkommandos: 24 ms? [IQR: 18.7-39.85 ms?] vs. 13.9 ms? [IQR: 8.5-31.0 ms?];
p=0.0361) (Tabelle 5).

Ruhe vor PVl | Ruhe nach p-Wert | Atem- Atem- p-Wert
PVI kommandos | kommandos
vor PVI nach PVI
Zeitdomane
HR 55.0 [IQR: 62.0 [IQR: 0.0008 | 54.0 [IQR: 62.0 [IQR: 0.0026
(Schlage/ | 47.5-56.5] 58.0-67.3] 49.5-58.0] 57.5-66.8]
min)
RR (ms) | 1093.0 [IQR: 968.0 [IQR: 0.0007 | 1117 [IQR: 963.5 [IQR: 0.0027
1070.0- 894.0— 1033-1211] 900.8—
1263.0] 1043.0] 1050.0]
SDNN 31.8 [IQR: 11.6 [IQR: 0.0097 | 38.1 [IQR: 22.3 [IQR: 0.0115
(ms) 14.1-52.5] 7.6-25.6] 28.1-61.8] 13.5-35.7]
RMSSD 24 9 [IQR: 12.8 [IQR: 0.0456 | 33.8 [IQR: 19.6 [IQR: 0.0361
(ms) 13.8-50.1] 9.1-29.5] 26.4-56.15] 12.0-43.7]
Sl 10.1 [IQR: 26.0 [IQR: 0.0101 | 10.7 [IQR: 7— | 17.4 [IQR: 0.0027
7.8-20.8] 13.9-29.8] 13.15] 12.2-23.3]
pNN50 3.7[IQR: 0.4- | 0[IQR: 0— 0.0154 | 11.63 [IQR: 1.6 [IQR: 0- | 0.0204
(%) 28.2] 7.0] 7.755-32.56] | 20.5]
Frequenzdomane
LF (ms?) | 516.0 [IQR: 42.0 [IQR: 0.0073 | 1130 [IQR: 289.0 [IQR: 0.0052
93.5-1255.0] 17.0-235.8] 536-2760] 105.3-769.8]
HF (ms?) | 165.0 [IQR: 59.0 [IQR: 0.1727 | 235[IQR: 81.5[IQR: 0.1665
41.5-952.0] 26.3-391.5] 75-543.5] 32.8-317.5]
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LF/HF 1.6 [IQR: 1.0— | 0.8 [IQR: 0.0209 | 4.496 [IQR: 2.9[IQR: 0.1100
(ms?/ms?) | 3.9] 0.4-1.9] 3.377-7.623] | 1.0-7.6]
Nicht-lineare Doméane

SD1 17.6 [IQR: 9.1 [IQR: 0.0471 | 24 [IQR: 13.9 [IQR: 0.0361
(ms?) 9.8-35.6] 6.4-20.9] 18.7-39.85] 8.5-31.0]
DFA1 0.9[IQR: 0.7- | 0.8 [IQR: 0.2667 | 1.124 [IQR: 1.1[IQR: 0.9115

1.0] 0.7-1.0] 0.9205- 0.8-1.3]

1.243]

SampEn | 1.9[IQR: 1.6— | 1.8 [IQR: 0.4874 | 1.389 [IQR: 1.3 [IQR: 0.8187

2.0] 1.6-2.0] 1.031-1.712] | 1.0-1.6]

Tabelle 5: Auswirkungen der Pulmonalvenenisolation auf das autonome Nervensystem bei
der gesamten Studienpopulation. DFA1: Detrended Fluctuation Analysis 1, HF: High Frequency,
HR: Herzfrequenz, LF: Low Frequency, LF/HF: Verhaltnis von Niedrigfrequenz zu Hochfrequenz,
pNN50: Prozentsatz der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle, die sich um mehr als 50 ms
unterscheiden, RMSSD: Quadratwurzel der mittleren quadratischen Abweichungen der
aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle (Root Mean Square of Successive Differences), RR: R-R-
Intervall (Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen), SampEn: Sample Entropy
(Stichprobenentropie), SD1: Standardabweichung, SDNN: Standardabweichung der normalen R-R-

Intervalle (Standard Deviation of NN Intervals), Sl: Stressindex.
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Abb. 10: Auswirkungen der Pulmonalvenenisolation auf das autonome Nervensystem bei der
gesamten Studienpopulation. A: Auswirkungen auf die Herzfrequenz und Herzratenvariabilitat. B:
Auswirkungen auf den Parasympathikus und Sympathikus. C: Auswirkungen auf die Balance
zwischen Parasympathikus und Sympathikus. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, LF: Low Frequency,
LF/HF: Verhaltnis von Niedrigfrequenz zu Hochfrequenz, PVI: Pulmonalvenenisolation, RMSSD:
Quadratwurzel der mittleren quadratischen Abweichungen der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle
(Root Mean Square of Successive Differences), RR: R-R-Intervall (Zeitintervall zwischen

aufeinanderfolgenden Herzschlagen), Sl: Stressindex.

3.2.3 Lebensqualitatserfassung

Im HADS-Fragebogen zeigte sich nach PVI eine Erhdhung der Depressionsskala
(14.2 [IQR: 12.0-16.0] vs. 15.0 [IQR: 13.5-16.0]; p=0.0370) bei gleichbleibenden
Werten auf der Angstskala (Abb. 11A).

Den HAF-17-Fragebogen flllten 27 Patienten aus. Er zeigte nach PVI in allen
Doméanen Verbesserungen der herzbezogenen Einschrankungen (Abb. 11A). Die
Gesamtpunktzahl (1.6 [IQR: 1.4-2.2] vs. 1.24 [IQR: 0.8-1.7]; p=0.0002), die
herzbezogene Vermeidung (1.8 [IQR: 1.0-2.5] vs. 0.8 [IQR: 0.3-1.8]; p=0.0002),
die herzbezogene Angst (1.8 [IQR: 1.3-2.3] vs. 1.3 [IQR: 0.6-1.8]; p=0.0007) und
die Selbstwahrnehmung (1.6 [IQR: 1.3-2.4] vs. 1.6 [IQR: 1.1-2.1]; p=0.0257)
nahmen bei den Patienten nach PVI ab (Abb. 11A).

Den AFEQT-Fragebogen fullten vor PVI 26 Patienten und 3 Monate nach PVI 21
Patienten aus. Nach PVI zeigten sich Verbesserungen in allen Domanen, aufder in
der Symptomdomane (Abb. 11A). Die Patienten fuhlten sich weniger eingeschrankt
in ihrem Alltag (78.7 [IQR: 69.1-88.1] vs. 95.1 [IQR: 78.9-100.0]; p=0.0010), hatten
geringere Behandlungssorgen (85.7 [IQR: 81.5-90.7] vs. 98.2 [IQR: 88.0-100.0];
p=0.0014) und eine hohere Behandlungszufriedenheit (94.4 [IQR: 92.6-98.2] vs.
100.0 [IQR: 98.2—100.0]; p=0.0068).

Nach PVI zeigten die Patienten im SF-36-Fragebogen Verbesserungen ihrer
allgemeinen Gesundheit und Lebensqualitat (Abb. 11B). Der Gesamtwert stieg von
54.2 [IQR: 37.5-68.8] auf 66.7 [IQR: 54.2-79.2]; p=0.0006. Auch in den
verschiedenen Bereichen der physischen und psychischen Gesundheitskategorien
konnten Verbesserungen beobachtet werden (Abb.11B). Die allgemeine
Gesundheitswahrnehmung verbesserte sich von 54.2 [IQR: 37.5-68.8] auf 66.7
[IQR: 54.2—79.2]; p=0.0006. Die physische Funktionsfahigkeit stieg von 70.0 [IQR:
37.5-90.0] auf 90.0 [IQR: 70.0-95.0]; p<0.0001, die koérperliche Rollenfunktion von
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50.0 [IQR: 0.0-87.5] auf 100.0 [IQR: 50.0-100.0]; p <0.0001 und die emotionale
Rollenfunktion von 100.0 [IQR: 33.3-100.0] auf 100.0 [IQR: 100.0-100.0];
p =0.0341 (Abb. 10B). Zudem verbesserten sich die Vitalitat von 45.0 [IQR: 35.0—
67.5] auf 60.0 [IQR: 50.0-77.5]; p=0.0008 sowie das psychische Wohlbefinden von
68.0 [IQR: 56.0-84.0] auf 76.0 [IQR: 68.0-90.0]; p=0.0341 (Abb.11B). In der
sozialen Funktionsfahigkeit ergab sich hingegen keine Veranderung (Abb. 11B).

Im IPQ-R-Fragebogen zeigten sich nach PVI keine Veranderungen (Abb. 11B).
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Abb. 11: Erfassung der Lebensqualitit anhand standardisierter Fragebogen. *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001, AFEQT: Atrial fibrillation effect on Quality-of-life questionnaire,
HADS: Hospital Anxiety Depression Score, HAF-17: Herzangstfragebogen 17, IPQ-R: revised illness

perception questionnaire, SF-36.: Short form Fragebogen.
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3.2.4 Blutanalyse

Im Rahmen der Blutanalyse wurden verschiedene inflammatorische und
neurotrophe Parameter in Relation zum Zeitverlauf zu drei Zeitpunkten gemessen:
vor der PVI (Baseline), einen Tag nach PVI sowie beim Follow-up. Die
Konzentrationen von BDNF, B-NGF, IL-1p3, IL-8, IL-10 und TNFa zeigten Uber die
Zeit keine Veranderungen (Abb. 12). Hingegen konnte eine Zunahme von IL-6 vor
PVI (4.5 pg/ml [IQR: 2.7-6.6 pg/ml] vs. 6.7 pg/ml [IQR: 5.6—10.6 pg/ml]; p<0.0001)
auf einen Tag nach PVI festgestellt werden (Abb. 12). Beim Follow-up nahm IL-6
erneut auf den nahezu urspringlichen Baseline-Wert ab (Abb. 12). Adiponectin
zeigte eine Abnahme nach PVI (46.4 ug/ml [IQR: 31.0-55.9 pg/ml] vs. 41.8 pyg/mi
[IQR: 28.6—62.6 pg/ml]; p=0.0012) und eine Tendenz zur Zunahme auf nahezu den
Baseline-Wert beim Follow-up (47.2 pg/ml [IQR: 33.4-59.7 ug/ml]; p=0.0595)
(Abb. 12)).
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Abb. 12: Verdnderung der inflammatorischen und neurotrophen Parameter nach PVI.
**p<0.01, ****p<0.001; IL: Interleukin, ml: Milliliter, pg: Picogramm, PVI: Pulmonalvenenisolation,

TNF: Tumornekrosefaktor, yg: Mikrogramm.
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3.3 Korrelationen der einzelnen Untersuchungen

3.3.1 Korrelation zwischen EKG und autonomer Charakterisierung

3.3.1.1 Auswirkungen der Atemkommandos

Im Folgenden werden die Korrelationen zwischen EKG und autonomer
Charakterisierung sowohl fur Patienten, welche sich in der Blanking Periode im
konstanten SR befanden (n = 16), als auch diejenigen mit mindestens einer VHF-

Episode (n = 14) dargestellt.

3.3.1.1.1 Patienten im Sinusrhythmus

Vergleicht man bei Patienten im konstanten SR die Auswirkungen der
Atemkommandos vor und nach PVI, so zeigte sich vor PVI eine Erhéhung des
LF/HF-Quotienten (1.3 ms?/ms? [IQR: 0.8-3.4 ms?/ms?] vs. 4.5 ms?/ms? [IQR: 2.2—
7.8 ms?/ms?]; p=0.0195).

Nach PVI wirkten sich die Atemkommandos in der Zeitdomane durch eine Erhéhung
des SDNN (11.9 ms [IQR: 8.4-33.5 ms] vs. 24.7 ms [IQR: 11.1-37.6 ms]; p=0.0061)
aus. In der Frequenzdomane stieg LF (46.0 ms? [IQR: 13.0-919.0 ms?] vs. 348.0
ms? [IQR: 43.0-1592.0 ms?]; p=0.0266) und LF/HF (0.8 ms?/ms? [IQR: 0.3—1.6
ms?/ms?] vs. 2.1 ms?/ms? [IQR: 0.6—9.6 ms?/ms?]; p=0.0398) an, wahrend sich in
der nicht-linearen Domane die SampEn (1.8 [IQR: 1.7-1.9] vs. 1.3 [IQR: 1.0-1.7];
p=0.0215) verringerte (Abb. 13 und Tabelle 6).

Ruhe vor | Atem- p-Wert Ruhe nach | Atem- p-Wert
PVI (SR) kommandos PVI (SR) kommandos
vor PVI (SR) nach PVI (SR)
Zeitdomane
HR 52.0 [IQR: | 53.0 [IQR: 0.4688 63.0 [IQR: | 62.0 [IQR: 0.9521
(Schlage/ | 46.0— 49.0-62.0] 57.5-69.0] | 58.0-67.0]
min) 61.0]
RR (ms) 1155.0 1131.0 [IQR: | 0.4258 959.0 [IQR: | 963.0 [IQR: 0.0772
[IQR: 969.0— 870.0— 895.0-1033.0]
982.5— 1229.0] 1043.0]
1305.0]
SDNN 47.3 [IQR: | 60.2 [IQR: 0.3477 11.9 [IQR: 24.7 [IQR: 0.0061
(ms) 22.0- 34.4-76.6] 8.4-33.5] | 11.1-37.6]
101.9]
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RMSSD 43.0 [IQR: | 48.8 [IQR: 0.4258 14.8 [IQR: | 20.0 [IQR: 0.0398
(ms) 14.6— 27.3-73.0] 10.1-35.6] | 11.7-43.1]
85.2]
Sl 8.5[IQR: | 7.9[IQR: 0.2031 25.6 [IQR: 17.7 [IQR: 0.0942
5.6-22.0] | 5.7-11.5] 10.7-29.6] | 10.9-27.7]
PNN50 (%) | 21.6 [IQR: | 28.7 [IQR: 0.6406 0.4 [IQR: 3.9[IQR: 0.0- | 0.0371
0.4-54.6] | 7.8-46.9] 0.0-12.9] 26.8]
Frequenzdomine
LF (ms?) 1027.0 1991.0 [IQR: | 0.0977 46.0 [IQR: | 348.0 [IQR: 0.0266
[IQR: 977.0— 13.0-919.0] | 43.0-1592.0]
176.0— 3448.0]
2378.0]
HF (ms?) 426.0 426.0 [IQR: 0.4258 67.0 [IQR: 163.0 [IQR: 0.1909
[IQR: 151.5-781.0] 40.0-373.5] | 39.0-308.0]
41.0—
2957.0]
LF/HF 1.3[IQR: | 4.5[IQR: 0.0195 0.8 [IQR: 2.1[IQR: 0.6— | 0.0398
(ms?ms?) | 0.8-3.4] 2.2-7.8] 0.3-1.6] 9.6]
Nicht-lineare Domane
SD1 (ms?) | 30.5[IQR: | 34.6 [IQR: 0.3750 10.5 [IQR: 14.2 [IQR: 8.3- | 0.0398
10.4-60.4] | 19.4-51.9] 7.2-25.2] 30.6]
DFA1 0.9[IQR: | 1.1[IQR: 1.0- | 0.0977 0.8 [IQR: 1.0[IQR: 0.6- | 0.0942
0.6-1.0] 1.2] 0.6-0.9] 1.3]
SampEn 1.9[IQR: | 1.4[IQR: 0.9- | 0.0547 1.8 [IQR: 1.3[IQR: 1.0- | 0.0215
1.7-2.0] 1.8] 1.7-1.9] 1.7]

Tabelle 6: Auswirkungen der Atemkommandos bei Patienten im konstantem Sinusrhythmus
vor und nach Pulmonalvenenisolation. DFA1: Detrended Fluctuation Analysis 1, HF: High
Frequency, HR: Herzfrequenz, LF: Low Frequency, LF/HF: Verhaltnis von Niedrigfrequenz zu
Hochfrequenz, pNN50: Prozentsatz der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle, die sich um mehr als
50 ms unterscheiden, RMSSD: Quadratwurzel der mittleren quadratischen Abweichungen der
aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle (Root Mean Square of Successive Differences), RR: R-R-
Intervall (Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen), SampEn: Sample Entropy

(Stichprobenentropie), SD1: Standardabweichung, SDNN: Standardabweichung der normalen R-R-

Intervalle (Standard Deviation of NN Intervals), Sl: Stressindex.
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Abb.13: Auswirkungen der Atemkommandos auf das autonome Nervensystem bei Patienten
im konstantem Sinusrhythmus. *p<0.05, A: Auswirkungen auf die Herzratenvariabilitat. B:
Auswirkungen auf den Parasympathikus und Sympathikus. C: Auswirkungen auf die Balance
zwischen Parasympathikus und Sympathikus. LF: Low Frequency, LF/HF: Verhaltnis von
Niedrigfrequenz zu Hochfrequenz, PVI: Pulmonalvenenisolation, RMSSD: Quadratwurzel der
mittleren quadratischen Abweichungen der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle (Root Mean Square
of Successive Differences), RR: R-R-Intervall (Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden

Herzschlagen), SI: Stressindex.
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3.3.1.1.2 Patienten mit VHF-Rezidiven

Vergleicht man bei Patienten mit mindestens einem VHF-Rezidiv die Auswirkungen
der Atemkommandos vor und nach PVI, so zeigte sich vor PVI in der Zeitdomane
eine Erhéhung der SDNN (21.8 ms [IQR: 12.3-33.5 ms] vs. 34.0 ms [IQR: 23.4—
47.3 ms]; p=0.0078) und pNN50 (1.5 % [IQR: 0.4-6.4 %] vs. 10.5 % [IQR: 5.6-13.4
%]; p=0.0156). Zudem zeigte sich eine Verringerung des Sl (16.4 [IQR: 10.0-21.2]
vs. 11.1 [IQR: 9.7-15.1]; p=0.0469). In der Frequenzdomane stieg LF (386.0 ms?
[IQR: 89.8-746.5 ms?] vs. 708.5 ms? [IQR: 410.3—-1991.0 ms?]; p=0.0078) an. In der
nicht-linearen Domane verringerte sich SampEn (1.8 [IQR: 1.5-2.1] vs. 1.4 [IQR:
1.2-1.6]; p=0.0234).

Nach PVI erhdhte sich in der Frequenzdomane LF (36.0 ms? [IQR: 20.0-187.0 ms?]
vs. 225.0 ms? [IQR: 148.0-629.0 ms?]; p=0.0420), wahrend in der nicht-linearen
Domane SampEn (1.6 [IQR: 1.6-2.1] vs. 1.4 [IQR: 1.1-1.6]; p=0.0029) sich

verringerte (Abb. 14 und Tabelle 7).

Ruhe vor | Atem- p-Wert | Ruhe nach | Atem- p-Wert
PVI (VHF) | kommandos PVI (VHF) kommandos
vor PVI (VHF) nach PVI (VHF)
Zeitdomane
HR 55.0 [IQR: | 55.0 [IQR: 0.1250 | 59.0 [IQR: | 60.0 [IQR: 57.0- | >0.9999
(Schlage/ | 48.5-56.0] | 49.5-58] 58.0-65.0] | 67.0]
min)
RR (ms) 1091.0 1092.0 [IQR: 0.0547 | 1019.0 999.0 [IQR: 0.5801
[IQR: 1039.0- [IQR: 897.0-1062.0]
1079.0- 1220.0] 921.0-
1235.0] 1043.0]
SDNN 21.8[IQR: | 34.0 [IQR: 0.0078 | 9.4 [IQR: 19.9 [IQR: 13.4- | 0.0830
(ms) 12.3-33.5] | 23.4-47.3] 7.6-25.6] 34.9]
RMSSD 20.2[IQR: | 31.9 [IQR: 0.0547 | 11.8 [IQR: 17.2[IQR: 11.7- | 0.2686
(ms) 12.8-30.2] | 22.0-34.8] 7.2-28.6] 45.7]
Sl 16.4 [IQR: | 11.1 [IQR: 9.7- | 0.0469 | 26.3 [IQR: 17.1 [IQR: 13.4- | 0.0537
10.0-21.2] | 15.1] 17.0-32.5] | 23.8]
PNN50 (%) | 1.5[IQR: | 10.5[IQR: 5.6- | 0.0156 | 0.0 [IQR: 0.0 [IQR: 0.0- 0.2188
0.4-6.4] 13.4] 0.0-4.5] 20.9]
Frequenzdomane
LF (ms?) 386.0 708.5 [IQR: 0.0078 | 36.0 [[QR: | 225.0 [IQR: 0.0420
[IQR: 410.3-1991.0] 20.0-187.0] | 148.0-629.0]
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89.8-
746.5]
HF (ms?) 125.5 161.0 [IQR: 0.6719 | 37.0[IQR: | 42.0 [IQR: 32.0- | 0.6377
[IQR: 49.5-314.0] 14.0-426.0] | 505.0]
38.8-
396.3]
LF/HF 21[IQR: | 4.7[IQR:3.6- | 0.0547 | 0.9 [IQR: 3.4 [IQR: 2.0- 0.1016
(ms?ms?) | 1.2-6.1] 6.2] 0.5-2.1] 8.1]
Nicht-lineare Doméane
SD1 (ms?) | 14.4[IQR: | 22.7 [IQR: 0.0547 | 8.4 [IQR: 12.2[IQR: 8.3- 0.2783
9.0-21.4] 15.6-24.7] 5.1-20.3] 32.5]
DFA1 0.9[IQR: | 1.1[IQR:0.9- | 0.1953 | 0.8 [IQR: 1.3 [IQR: 1.0- 0.1172
0.8-1.1] 1.3] 0.73-1.1] 1.4]
SampEn 1.8[IQR: | 1.4[IQR:1.2- | 0.0234 | 1.6 [IQR: 1.4 [IQR: 1.1- 0.0029
1.5-2.1] 1.6] 1.6-2.1] 1.6]

Tabelle 7: Auswirkungen der Atemkommandos bei Patienten mit mindestens einer
Vorhofflimmerepisode vor und nach Pulmonalvenenisolation DFA1: Defrended Fluctuation
Analysis 1, HF: High Frequency, HR: Herzfrequenz, LF: Low Frequency, LF/HF: Verhaltnis von
Niedrigfrequenz zu Hochfrequenz, pNN50: Prozentsatz der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle, die
sich um mehr als 50 ms unterscheiden, RMSSD: Quadratwurzel der mittleren quadratischen
Abweichungen der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle (Root Mean Square of Successive
Differences), RR: R-R-Intervall (Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen),
SampEn: Sample Entropy (Stichprobenentropie), SD1: Standardabweichung, SDNN:
Standardabweichung der normalen R-R-Intervalle (Standard Deviation of NN Intervals), Sl:
Stressindex.
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Abb. 14: Auswirkungen der Atemkommandos auf das autonome Nervensystem bei Patienten
mit mindestens einer Vorhofflimmerepisode. *p<0.05, **p<0.01, A: Auswirkungen auf die
Herzratenvariabilitat B: Auswirkungen auf den Parasympathikus und Sympathikus C: Auswirkungen
auf die Balance zwischen Parasympathikus und Sympathikus. LF: Low Frequency, LF/HF: Verhaltnis
von Niedrigfrequenz zu Hochfrequenz, PVI: Pulmonalvenenisolation, RMSSD: Quadratwurzel der
mittleren quadratischen Abweichungen der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle (Root Mean Square
of Successive Differences), RR: R-R-Intervall (Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden

Herzschlagen), Sl: Stressindex.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Patienten im konstanten SR
Atemkommandos vor PVI zu einem Anstieg des LF/HF-Quotienten flhrten (Abb.
13). Nach PVI zeigten sich zusatzlich Erhéhungen von SDNN, LF und erneut LF/HF,
wahrend SampEn abnahm (Tabelle 6). Bei Patienten mit VHF-Rezidiv zeigten sich
vor PVI unter Atemkommandos eine Zunahme von SDNN, pNN50 und LF sowie
eine Abnahme von S| und SampEn (Abb. 14). Nach PVI stieg lediglich LF an,

wahrend SampEn weiter abnahm (Tabelle 7).

3.3.1.2

Betrachtet man die Effekte der PVI bei Patienten im SR in Ruhe und unter

Auswirkungen der PVI

Atemkommandos, so zeigt sich im Vergleich von vor und nach PVI in Ruhe in der
Zeitdomane eine Erhdhung des Sl (8.5 [IQR: 5.6-22.0] vs. 25.6 [IQR: 10.7-29.6];
p=0.0156) SDNN, RMSSD, pNN50. In
Frequenzdomane verringerten sich LF, HF und in der nicht-linearen Domane SD1
(Abb. 14 und Tabelle 8).

und Erniedrigungen der der

Unter Atemkommandos zeigte sich nach PVI eine Erhéhung des SI (7.9 [IQR: 5.7—
11.5] vs. 17.7 [IQR: 10.9-27.7]; p=0.0391). Eine Verringerung zeigte sich bei den
Parametern SDNN, RMSSD, pNNS50. In der Frequenz- und nicht-linearen Domane
sanken HF und SD1 unter Atemkommandos nach PVI (Abb. 15 und Tabelle 8).

Ruhe vor Ruhe nach | p-Wert | Atem- Atem- p-Wert
PVI (SR) PVI (SR) kommandos kommandos
vor PVI (SR) nach PVI (SR)
Zeitdomane
HR 52.0[IQR: | 63.0[IQR: | 0.2969 | 53.0 [IQR: 49.0- | 62.0 [IQR: 0.2656
(Schlage/ | 46.0-61.0] | 57.5-69.0] 62.0] 58.0-67.0]
min)
RR (ms) | 1155.0 959.0 [IQR: | 0.1484 | 1131.0 [IQR: 963.0 [IQR: 0.2500
[IQR: 870.0— 969.0-1229.0] 895.0-1033.0]
982.5— 1043.0]
1305.0]
SDNN 47.3 [IQR: 11.9[IQR: | 0.0078 | 60.2 [IQR: 34.4— | 24.7 [IQR: 0.0156
(ms) 22.0-101.9] | 8.4-33.5] 76.6] 11.1-37.6]
RMSSD 43.0 [IQR: 14.8 [IQR: | 0.0078 | 48.8 [IQR: 27.3— | 20.0 [IQR: 0.0156
(ms) 14.6-85.2] | 10.1-35.6] 73.0] 11.7-43.1]
Sl 8.5[IQR: 256 [IQR: | 0.0156 | 7.9 [IQR: 5.7— 17.7 [IQR: 0.0391
5.6-22.0] 10.7-29.6] 11.5] 10.9-27.7]
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pNN50 216 [IQR: | 0.4 [IQR: 0.0156 | 28.7 [IQR: 7.8— | 3.9[IQR: 0.0— | 0.0156
(%) 0.4-54.6] 0.0-12.9] 46.9] 26.8]
Frequenzdomane
LF (ms?) | 1027.0 46.0 [IQR: | 0.0156 | 1991.0 [IQR: 348.0 [IQR: 0.0547
[IQR: 13.0-919.0] 977.0-3448.0] 43.0-1592.0]
176.0—
2378.0]
HF (ms?) | 426.0 [IQR: | 67.0 [IQR: | 0.0156 | 426.0 [IQR: 163.0 [IQR: 0.0156
41.0- 40.0-373.5] 151.5-781.0] 39.0-308.0]
2957.0]
LF/HF 1.3 [IQR: 0.8 [IQR: 0.7422 | 4.5[IQR: 2.2— 2.1[IQR: 0.6— | 0.6406
(ms?/ms?) | 0.8-3.4] 0.3-1.6] 7.8] 9.6]
Nicht-lineare Doméane
SD1 30.5 [IQR: 10.5[IQR: | 0.0078 | 34.6 [I[QR: 19.4— | 14.2 [IQR: 8.3— | 0.0156
(ms?) 10.4-60.4] | 7.2-25.2] 51.9] 30.6]
DFA1 0.9 [IQR: 0.8 [IQR: 0.8438 | 1.1 [IQR: 1.0— 1.0[IQR: 0.6— | 0.8438
0.6-1.0] 0.6-0.9] 1.2] 1.3]
SampEn | 1.9[IQR: 1.8 [IQR: 0.7422 | 1.4 [IQR: 0.9— 1.3[IQR: 1.0- | 0.7422
1.7-2.0] 1.7-1.9] 1.8] 1.7]
Tabelle 8: Auswirkungen der Pulmonalvenenisolation bei Patienten im konstanten

Sinusrhythmus. DFA1: Detrended Fluctuation Analysis 1, HF: High Frequency, HR: Herzfrequenz,
LF: Low Frequency, LF/HF: Verhaltnis von Niedrigfrequenz zu Hochfrequenz, pNN50: Prozentsatz
der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle, die sich um mehr als 50 ms unterscheiden, RMSSD:
Quadratwurzel der mittleren quadratischen Abweichungen der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle
(Root Mean Square of Successive Differences), RR: R-R-Intervall (Zeitintervall zwischen
aufeinanderfolgenden Herzschlagen), SampEn: Sample Entropy (Stichprobenentropie), SD1:
SDNN: Standardabweichung der

Deviation of NN Intervals), Sl: Stressindex.

Standardabweichung, normalen R-R-Intervalle (Standard
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Abb. 15: Auswirkungen der Pulmonalvenenisolation auf das autonome Nervensystem bei
Patienten im konstantem Sinusrhythmus. A: Auswirkungen auf die Herzratenvariabilitat B:
Auswirkungen auf den Parasympathikus und Sympathikus C: Auswirkungen auf die Balance
zwischen Parasympathikus und Sympathikus. *p<0.05, **p<0.01, HF: High Frequency, LF: Low
Frequency, LF/HF: Verhaltnis von Niedrigfrequenz zu Hochfrequenz, RMSSD: Quadratwurzel der
mittleren quadratischen Abweichungen der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle (Root Mean Square
of Successive Differences), RR: R-R-Intervall (Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden

Herzschlagen),Sl: Stressindex.

Vergleicht man die Effekte der PVI auf die HRV-Parameter bei Patienten mit
mindestens einer VHF-Episode sowohl in Ruhe als auch unter Atemkommandos,
zeigte sich in der Zeitdomane eine Abnahme der RR-Abstande (Ruhe: 1091.0 ms
[IQR: 1079.0-1235.01 vs. 1019.0 ms [IQR: 921.0-1043.0]; p=0.0313;
Atemkommandos: 1092.0 ms [IQR: 1039.0-1220.0] vs. 999.0 ms [IQR: 897.0—
1062.0]; p=0.0313) und eine Zunahme der HR (Ruhe: 55.0 bpm [IQR: 48.5-56.0]
vs. 59.0 bpm [IQR: 58.0-65.0]; p=0.0313; Atemkommandos: 55.0 bpm [IQR: 49.5—
58.0] vs. 60.0 bpm [IQR: 57.0-67.0]; p=0.0313) (Abb. 16). Die weiteren Parameter

unterschieden sich nicht. (Tabelle 9).
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Ruhe vor Ruhe nach | p-Wert | Atem- Atem- p-Wert
PVI (VHF) PVI (VHF) kommandos kommandos
vor PVI (VHF) | nach PVI (VHF)
Zeitdoméne
HR 55.0 [IQR: | 59.0[IQR: | 0.0313 | 55.0 [IQR: 60.0 [IQR: 57.0- | 0.0313
(Schlage/ | 48.5-56.0] | 58.0-65.0] 49.5-58] 67.0]
min)
RR (ms) | 1091.0 1019.0 0.0313 | 1092.0 [IQR: 999.0 [IQR: 0.0313
[IQR: [IQR: 1039.0- 897.0-1062.0]
1079.0- 921.0— 1220.0]
1235.0] 1043.0]
SDNN 21.8[IQR: | 9.4 [IQR: 0.2188 | 34.0 [IQR: 19.9 [IQR: 13.4— | 0.0313
(ms?) 12.3-33.5] | 7.6-25.6] 23.4-47.3] 34.9]
RMSSD 20.2 [IQR: 11.8 [IQR: | 0.2188 | 31.9 [IQR: 17.2[IQR: 11.7—- | 0.3125
(ms) 12.8-30.2] | 7.2-28.6] 22.0-34.8] 45.7]
Si 16.4[IQR: | 26.3[IQR: | 0.3125 | 11.1 [IQR: 17.1 [IQR: 13.4— | 0.0938
10.0-21.2] | 17.0-32.5] 9.7-15.1] 23.8]
pNN50 1.5 [IQR: 0.0 [IQR: 0.7500 | 10.5 [IQR: 0.0 [IQR: 0.0- 0.3750
(%) 0.4-6.4] 0.0-4.5] 5.6-13.4] 20.9]
Frequenzdomane
LF (ms?) | 386.0[IQR: | 36.0 [IQR: | 0.1563 | 708.5 [IQR: 225.0 [IQR: 0.0313
89.8-746.5] | 20.0-187.0] 410.3-1991.0] | 148.0-629.0]
HF (ms?) | 125.5[IQR: | 37.0 [IQR: | 0.4063 | 161.0 [IQR: 42.0 [IQR: 32.0- | >0.9999
38.8-396.3] | 14.0-426.0] 49.5-314.0] 505.0]
LF/HF 21[IQR: 0.9 [IQR: 0.3125 | 4.7 [IQR: 3.6— | 3.4 [IQR: 2.0— 0.4375
(ms?ms?) | 1.2-6.1] 0.5-2.1] 6.2] 8.1]
Nicht-lineare Doméne
SD1 144 [IQR: | 8.4[IQR: 0.2188 | 22.7 [IQR: 12.2[IQR: 8.3— | 0.3125
(ms?) 9.0-21.4] 5.1-20.3] 15.6-24.7] 32.5]
DFA1 0.9 [IQR: 0.8 [IQR: 0.8438 | 1.1 [IQR: 0.9— | 1.3 [IQR: 1.0— 0.8438
0.8-1.1] 0.73-1.1] 1.3] 1.4]
SampEn | 1.8 [IQR: 1.6 [IQR: 0.3125 | 14 [IQR: 1.2— | 1.4 [IQR: 1.1- 0.3125
1.5-2.1] 1.6-2.1] 1.6] 1.6]

Tabelle 9: Auswirkungen der Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit mindestens einer

Vorhofflimmer-Episode. DFA1: Detrended Fluctuation Analysis 1, HF: High Frequency, HR:

Herzfrequenz, LF: Low Frequency, LF/HF: Verhaltnis von Niedrigfrequenz zu Hochfrequenz, pNN50:

Prozentsatz der aufeinanderfolgenden R-R-Intervalle, die sich um mehr als 50 ms unterscheiden,

RMSSD: Quadratwurzel der mittleren quadratischen Abweichungen der aufeinanderfolgenden R-R-

Intervalle (Root Mean Square of Successive Differences), RR: R-R-Intervall (Zeitintervall zwischen

aufeinanderfolgenden Herzschlagen), SampEn: Sample Entropy (Stichprobenentropie), SD1:
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Standardabweichung, SDNN: Standardabweichung der normalen R-R-Intervalle (Standard

Deviation of NN Intervals), Sl. Stressindex.
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Abb. 16: Auswirkungen der Pulmonalvenenisolation auf das autonome Nervensystem bei
Patienten mit VHF-Episoden. A: Auswirkungen auf die Zeitdomanen Parameter Herzfrequenz und
RR B: Auswirkungen auf die Frequenzdomane. *p<0.05, LF: Low Frequency, RR: R-R-Intervall

(Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen).

Im Vergleich der Ruheparameter zwischen Patienten im SR und Patienten im VHF
jeweils vor und nach PVI gab es keine Unterschiede. Auch im Vergleich der
Atemkommandoparameter zwischen Patienten im SR und Patienten im VHF jeweils

vor und nach PVI gab es keine Unterschiede.

3.3.2 Korrelation zwischen EKG und Lebensqualitat
Betrachtet man die Korrelationen zwischen der mobilen EKG-Verwendung und der

Lebensqualitat, zeigten sich die im Folgenden aufgelisteten Ergebnisse.

Beim SF-36-Fragebogen zeigten die Patienten, die im Median 22 EKGs/Tag
aufzeichneten, ein geringeres Energielevel (Score 75.0 [IQR: 40.0-65.0] vs. 55.0
[IQR: 53.8-90.0]; p=0.0341) und eine geringere soziale Funktionsfahigkeit (Score
75.0 [IQR: 50.0-100.0] vs. 100.0 [IQR: 100.0-100.0]; p=0.0197) als die Patienten
mit <2 EKGs/Tag. In den anderen Fragebdgen gab es keine Unterschiede in den

Domanen je nach Adharenz.

Das Alter korrelierte mit der Kontrollwahrnehmung der Patienten mit

rezidivierendem VHF — je alter die Patienten waren, desto hoher war die

46



Kontrollwahrnehmung im IPQ-R-Fragebogen (r=0.6592; 95% KI. 0.18-0.89;
p=0.0104).

Die Korrelation der Fragebdgen mit den beiden Patientengruppen ergab folgende

Ergebnisse:

Die Analyse des HADS-Fragebogens ergab sowohl nach PVI bei Patienten mit SR
bzw. mit VHF keine Anderungen als auch der Vergleich der beiden

Patientengruppen vor und nach PVI.

Beim HAF-17-Fragebogen zeigte sich nach PVI sowohl bei Patienten im SR als
auch bei Patienten mit VHF-Episoden eine Verbesserung der herzbezogenen QoL.
Es wurde eine geringere herzbezogene Belastung festgestellt (SR: 1.7 [IQR: 1.4—
2.1]vs. 1.2 [IQR: 0.9-1.5]; p=0.0002; VHF: 1.7 [IQR: 1.3-2.4] vs. 1.3 [IQR: 0.8-1.8];
p=0.0098), ebenso ein geringeres Vermeidungsverhalten (SR: 1.8 [IQR: 0.9-2.5]
vs. 0.9 [IQR: 0.3-1.6]; p=0.0039; VHF: 2.0 [IQR: 1.5-2.5] vs. 0.8 [IQR: 0.3-1.8];
p=0.0039). Auch die herzbezogene Angst nahm ab (SR: 1.8 [IQR: 1.3-2.3] vs. 1.4
[IQR: 0.6-1.7]; p=0.0144; VHF: 1.8 [IQR: 1.2-2.4] vs. 1.3 [IQR: 0.6-1.8]; p =
0.0132), und die Selbstwahrnehmung verbesserte sich leicht (SR: 1.6 [IQR: 1.3—
2.3]vs. 1.5[1QR: 1.0-2.2]; p=0.0469; VHF: 1.7 [IQR: 1.4-2.5] vs. 1.4 [IQR: 0.8-2.0];
p=0.0381) (Abb. 17).

Die Analyse des AFEQT-Fragebogens zeigte bei Patienten im SR nach PVI
Verbesserungen in der Lebensqualitat (53.2 [IQR: 39.4-71.7] vs. 89.2 [IQR: 60.0—
98.2]; p=0.0293), ein héheres tagliches Aktivitatslevel (84.7 [IQR: 67.8—-89.3] vs.
100.0 [IQR: 87.8—-100.0]; p=0.0078), geringere Behandlungssorgen (87.5 [IQR:
81.5-91.0] vs. 964 [IQR: 89.4-100.0]; p=0.0234) und eine erhdhte
Behandlungszufriedenheit (94.4 [IQR: 93.5-98.2] vs. 100.0 [IQR: 98.2-100.0];
p=0.0156). Patienten mit VHF zeigten nach PVI Verbesserungen in der
Lebensqualitat (44.9 [IQR: 34.7-66.4] vs. 78.0 [IQR: 41.6-96.0]; p=0.0391) sowie
in der Symptomdomane (93.5 [IQR: 87.3-96.5] vs. 100.0 [IQR: 93.8-100.0];
p=0.0234). Auch hier ergab die Analyse der beiden Gruppen untereinander vor und
nach PVI keine Unterschiede (Abb. 18).
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Abb. 17: Auswirkungen der Pulmonalvenenisolation auf die Lebensqualitit gemessen am
HAF-17-Fragebogen bei Patienten im konstantem Sinusrhythmus und bei Patienten mit
mindestens einer Vorhofflimmerepisode. A: Patienten im konstantem Sinusrhythmus. B:

Patienten mit mindestens einer Vorhoffimmerepisode, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, HAF:

Herzangstfragebogen.
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Abb. 18: Auswirkungen der Pulmonalvenenisolation auf die Lebensqualitit gemessen am
AFEQT-Fragebogen bei Patienten im konstantem Sinusrhythmus und bei Patienten mit
mindestens einer Vorhofflimmerepisode. A: Patienten im konstantem Sinusrhythmus B: Patienten
mit mindestens einer Vorhofflimmerepisode, *p<0.05, **p<0.01, AFEQT: Atrial fibrillation effect on

Quality-of-life-questionnaire.
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Die Analyse des SF-36-Fragebogens zeigte nach PVI bei Patienten im SR eine
Verbesserung ihres gesundheitsbezogenen Allgemeinbefindens (50.0 [IQR: 37.5—
63.6] vs. 66.7 [IQR: 54.2-72.9]; p=0.0051). Die Domanen der physischen
Funktionsfahigkeit erhdhten sich nach PVI bei beiden Gruppen (SR: 75.0 [IQR:
35.0-90.0] vs. 87.5[IQR: 73.7-95.0]; p=0.0059; VHF: 68.3 [IQR: 36.3-90.0] vs. 90.0
[IQR: 55.0-95.0]; p=0.0103). Auch die korperliche Rollenfunktion verbesserte sich
(SR: 25.0 [IQR: 0.0-75.0] vs. 87.5 [IQR: 68.8—100.0]; p=0.0078; VHF: 50.0 [IQR:
0.0-100.0] vs. 100.0 [IQR: 50.0-100.0]; p=0.0156). Daruber hinaus zeigten
Patienten im SR nach PVI ein starkeres Vitalitatsempfinden (45.0 [IQR: 35.0-70.0]
vs. 57.5 [IQR: 49.4-75.0]; p=0.0081). Alle anderen Domanen zeigten keine
Veranderungen. Auch die Analyse der beiden Patientengruppen vor und nach PVI

ergab keine Unterschiede.

Der [IPQ-R-Fragebogen ergab folgende Ergebnisse: Bei Patienten im
durchgehenden SR zeigte sich eine Verringerung des zyklischen, wiederkehrenden
Empfindens des VHF (11.0 [IQR: 8.0-12.0] vs. 9.0 [IQR: 7.0-9.5]; p=0.0420).
Zudem ergab sich eine Verringerung der Symptome nach PVI bei Patienten mit
mindestens einer aufgezeichneten VHF-Episode (12.0 [IQR: 6.8-14.0] vs. 10.0
[IQR: 3.0-14.0]; p=0.0476). Alle anderen Domanen zeigten keine Veranderungen.
In einem direkten Vergleich zwischen Patienten im konstanten SR vs. Patienten mit
rezidivierendem VHF konnte vor PVI ausschlieBlich ein Unterschied in der
Krankheitskoharenz (6.0 [IQR: 4.0-8.0] vs. 7.0 [IQR: 6.0-9.0]; p=0.0420) festgestellt

werden.

Der Vergleich der beiden Patientengruppen untereinander vor und nach PVI ergab

keine Unterschiede.

3.3.3 Korrelation zwischen EKG und Blutanalyse
Es gab keine Unterschiede in den Blutparametern im direkten Vergleich zwischen
beiden Patientengruppen zu denselben Messzeitpunkten.

Bei Patienten im konstanten SR stieg IL-6 von prastationar bis einen Tag post-PVI
an (5.2pg/ml [IQR: 2.9-7.4] vs. 7.9pg/ml [IQR: 6.6—-10.7]; p=0.0020) und fiel
anschliel3end bis zum Follow-up wieder ab (7.9 pg/ml [IQR: 6.6-10.7] vs. 5.6 pg/ml
[IQR: 2.9-8.5]; p=0.0020). Ein vergleichbares Ergebnis zeigte sich bei Patienten mit
VHF-Rezidiv (Anstieg: 3.8 pg/ml [IQR: 2.5-6.1] vs. 6.1 pg/ml [IQR: 4.1-11.9];
p=0.0006; Abfall: 6.1 pg/ml [IQR: 4.1-11.9] vs. 4.1 pg/ml [IQR: 2.6-5.7]; p=0.0068).
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Fir IL-1 zeigte sich bei Patienten im konstanten SR zwischen prastationar und
Follow-up ein Anstieg (0.6 pg/ml [IQR: 0.5-1.3] vs. 1.0pg/ml [IQR: 0.4-1.7];
p=0.0342), bei Patienten mit VHF-Episoden hingegen nicht. B-NGF nahm bei
Patienten im konstanten SR von prastationar bis einen Tag post-PVI zu (p=0.0156),
wahrend sich bei Patienten mit VHF-Episoden kein entsprechender Anstieg zeigte.
TNFa zeigte bei Patienten mit VHF-Episoden eine Tendenz zum Abfall im gleichen
Zeitraum (2.1 pg/ml [IQR: 1.8-2.7] vs. 1.8pg/ml [IQR: 1.3-2.4]; p=0.0549).
Adiponectin war bei Patienten im konstanten SR einen Tag post-PVI im Vergleich
zu pra-PVI reduziert (37.2 pg/ml [IQR: 25.3-68.4] vs. 36.0 yg/ml [IQR: 21.7-68.7];
p=0.0098). Bei Patienten mit VHF-Episoden zeigte sich ausschlieRlich ein nicht-
signifikanter Trend. Fur die Ubrigen Parameter ergaben sich keine signifikanten

Veranderungen uber die Zeitpunkte hinweg.

3.3.4 Korrelationen der Blutanalyse mit der autonomen Charakterisierung
Betrachtet man die Korrelationen der einzelnen Blutparameter und der HRV-
Parameter in Ruhe nach PVI, so zeigte IL-6 positive mittlere Korrelationen mit
Parametern der Zeitdomane, wie der HR (r=0.5268; 95% KI: 0.10-0.79; p=0.0170),
RR (r=0.5188; 95% KI. -0.79- -0.09; p=0.0191) und einem Parameter der
Frequenzdomane, dem LF/HF (r=0.5559; 95% KI: -0.80- -0.12; p=0.0128). Auch IL-
8 zeigte positive mittlere Korrelationen mit dem Parameter der Frequenzdomane LF
(r=0.5190; KI -0.79- -0.09; p=0.0190) und der SDNN der Zeitdomane (r=0.5175;
95% KI: -0.79- -0.08; p=0.0194). Der Blutparameter TNFa zeigte eine mittlere
negative Korrelation mit LF/HF (r=-0.5955; 95% KI: -0.79- -0.09; p=0.0190).

Betrachtet man die Korrelationen der einzelnen Blutparameter und der HRV-
Parameter unter Atemkommandos nach PVI, so zeigten sich mittlere Korrelationen
von BDNF mit den parasympathischen Parametern RMSSD (r=0.4992; 95% KI: -
0.78- -0.06; p=0.0250), HF (r=-0.6211; 95% KI: -0.84- -0.23; p=0.0035) und SD1
(r=-0.50; 95% KI: -0.78- -0.06; p=0.0250). Der Blutparameter IL-6 korrelierte
mittelstark mit der HR (r=0.5519; 95% KI: 0.13-0.80; p=0.0116) und RR (r=0.5633,
95% KI: -0.81- -0.15; p=0.0097). IL-8 korrelierte mit SDNN (r=-0.5233; KI: -0.79- -
0.09; p=0.0179), RMSSD (r=-0.5684; Kl: -0.81- -0.16; p=0.0089), Sl (r=0.4752; KI:
0.03-0.76; p=0.0342), pNN50 (r=-0.4621; KI: -0.76- -0.01; p=0.0402), HF (r=-
0.5925; KI: -0.83--0.19; p=0.0059) und SD1 (r=-0.5684; KI: -0.81- -0.16; p=0.0089).
Der Parameter Adiponectin korrelierte mit der SampEn (r=0.4987; 95% KI: 0.06-
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0.78; p=0.0252). B-NGF, IL-1 und TNFa zeigten keine Korrelationen mit den HRV-

Parametern.

3.3.5 Korrelationen der Blutanalyse mit der Lebensqualitat

Betrachtet man die Korrelationen zwischen den einzelnen Blutparametern und dem
HAF-17-Fragebogen, so zeigte sich nur bei IL-8 eine mittlere positive Korrelation
zur Vermeidung (r=0.4570; 95% KI: 0.06-0.73; p=0.0216).

Bei den Korrelationen mit dem SF-36-Fragebogen ergab sich eine positive mittlere
Korrelation zwischen dem Parameter BDNF und der physischen Funktionsfahigkeit
(r=0.4290; 95% KI: 0.03-0.71; p=0.0324), eine positive mittlere Korrelation zwischen
B-NGF und der Vitalitat (r=0.5166; 95% KI: 0.14-0.53; p=0.0082) und eine positive
mittlere Korrelation zwischen  Adiponectin und der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung (r=0.4202; 95% KI: 0.02-0.71; p=0.0365).

Im HADS-Fragebogen zeigten sich 2 Korrelationen: Zum einen zeigte sich zwischen
B-NGF und der Depressionsskala eine positive mittlere Korrelation von r=5250 (95%
Kl: 0.15-0.77; p=0.0070) und zum anderen zwischen Adiponectin und dem
Gesamtscore (r=0.4135; 95% KI: 0.01-0.70; p=0.0399).

Die Korrelationen mit dem AFEQT-Fragebogen ergaben positive mittlere
Korrelationen zwischen IL-8 und allen Domanen des Fragebogens
(Gesamtlebensqualitat: r=0.4796; 95% KI: 0.09-0.74; p=0.0153; Symptome:
r=0.4885; 95% KI: 0.10-0.75; p=0.0132; tagliche Aktivitat: r=0.5184; 95% KI: 0.14-
0.76; p=0.0079; Behandlungssorgen: r=0.4543; 95% KI: 0.04-0.74; p=0.0294;
Behandlungszufriedenheit: r=0.4150; 95% KI: 0.00-0.71; p=0.0438).

Betrachtet man die Korrelationen der einzelnen Blutparameter mit dem IPQ-R-
Fragebogen, zeigten sich positive mittlere Korrelationen in der Zeitverlaufdomane
bei einigen Blutparametern. Die starkste von den 3 Korrelationen gab es mit IL-8
(r=0.5587; 95% KI: 0.18-0.79; p=0.0056). Auch B-NGF (r=0.4176; 95% KIl: -0.71-
0.01; p=0.0474) und Adiponectin (r=0.4884; 95% KI: -0.76- -0.08; p=0.0181) zeigten
mittlere Korrelationen. In den anderen Domanen gab es keine Korrelationen mit den

Blutparametern.
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4 Diskussion

4.1

Wichtigste Beobachtungen

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Rolle des ANS, der QoL sowie

inflammatorischer und neurotropher Marker in Bezug auf VHF-Rezidive in der

Einheilphase, der sogenannten Blanking Periode, zu untersuchen. Zusatzlich sollte

der potenzielle Nutzen eines mobilen EKG-Gerats (KardiaMobile®) fur das

Symptom-Rhythmus-Monitoring im hauslichen Umfeld evaluiert. Die wichtigsten

Beobachtungen werden im Folgenden aufgeflihrt:

Mobiles EKG und Adharenz: Der Anteil an VHF-Episoden in der Blanking
Periode betrug 9.2% von allen geschriebenen EKGs und 53.3% der Patienten
zeigten mindestens eine VHF-Episode. Eine bessere Adharenz an das EKG-
Protokoll korrelierte mit einem hdheren Patientenalter, was auf eine
altersabhangige Adharenz schlieBen lasst. Es zeigte sich eine Korrelation
zwischen hoherem Alter bei Patienten mit VHF-Episoden und ihrer subjektiven
Kontrollwahrnehmung, was die Hypothese stutzen konnte, dass altere Patienten
eine andere Krankheitswahrnehmung aufgrund ihrer Lebenserfahrung
aufweisen.

ANS: Patienten im konstanten SR zeigten nach katheterbasierten Therapie ein
erhaltenes flexibleres, adaptiveres ANS, welches atemmodulierbar war,
wahrend Patienten mit VHF-Episoden nach katheterbasierter Therapie eine
Dysbalance des ANS mit sympathischer Dominanz aufwiesen. Diese
Beobachtung stutzt die Hypothese, dass die Dysbalance des ANS eine Rolle in
der Rhythmusstabilitdt und dem Auftreten von VHF-Rezidiven eine Rolle spielt.
QoL.: Die katheterbasierte Therapie verbesserte die Lebensqualitat unabhangig
vom Rhythmus. Nur Patienten im SR zeigten Verbesserungen in Vitalitat und
Allgemeinbefinden. Dies steht im Einklang mit der Hypothese, dass
Rhythmusstabilitdt und kein Auftreten von Rezidiven mit einem hoheren
Allgemeinbefinden und Vitalitat im Alltag einhergeht.

Blutanalyse: Sowohl Patienten im konstanten SR als auch Patienten mit VHF-
Episoden zeigten nach katheterbasierter Therapie eine IL-6-Erhdhung als
Hinweis auf eine Entziindungsreaktion, wahrend nur Patienten im konstanten
SR einen Anstieg von B-NGF aufwiesen. Dies unterstitzt die Hypothese, dass

ein Anstieg von B-NGF einen protektiven Parameter flr Rezidive und
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Rhythmusstabilitat darstellen kdnnte und dass entzindliche und neurotrophe
Faktoren mit der Wahrnehmung der Krankheitsdauer und der damit

verbundenen Belastung assoziiert sind.

4.2 Der Gebrauch eines mobilen EKG-Gerates zur VHF-Detektion

Mobile EKG-Gerate wie Smartwatches oder das KardiaMobile® 6-Kanal EKG
gewinnen zunehmend an Bedeutung in der Uberwachung und Detektion von
Patienten mit VHF (45,48,53,104). Insbesondere in der frihen Phase nach einer
katheterbasierten Therapie ermdglichen mobile EKG-Gerate Einblicke in
Fruhrezidive bzw. den Herzrhythmus der Patienten (50,51,104). Auch ermdglicht
es, dass asymptomatische Episoden besser erfasst werden kdnnen. Aus diesem
Grund wurden die Patienten in der vorliegenden Studie angehalten, zweimal taglich
sowie bei Symptomen 30-sekiindige EKGs wahrend der Blanking Periode nach
katheterbasierten Therapie geschrieben. Der Einsatz dieser Gerate ermdglicht
demnach eine Detektion von Herzrhythmusstorungen und erhdht die Chance,
frihzeitige Rezidive zu erkennen, ohne dass Patienten zum EKG schreiben einen
Arzt aufsuchen missen und eventuelle VHF-Episoden verpasst werden
(44,45,105). Die Studienlage zeigt unterschiedliche Ergebnisse bezlglich der
Aussagekraft von Rezidiven wahrend der Blanking Periode. Ein Teil der Studien
fuhrt an, dass in der Blanking Periode detektierte Arrhythmie-Episoden als
vorubergehend betrachtet werden kénnen und nicht zwangslaufig auf dauerhafte
Rezidive hinweisen (27). Andere Studien hingegen demonstrieren, dass ein Rezidiv
in der spaten Phase der Blanking Periode (im 3. Monat) auf den langfristigen Erfolg
schliefen lasst (104,106,107). Die Aussagekraft hangt jedoch malRgeblich von der
Definition des Rezidivs ab. In der Literatur variiert diese stark von 30 Sekunden bis
hin zu mehreren Stunden (108). Bei der Definition eines Rezidivs ab 30 Sekunden
betragt die Erfolgsrate teilweise nur rund 50 %, wohingegen bei einer Definition ab
24 Stunden Dauer Erfolgsraten von Uber 90 % berichtet werden (108). Diese
Unterschiede unterstreichen die Notwendigkeit, sowohl Dauer als auch Haufigkeit
der Episoden, also den sogenannten Burden, systematisch zu erfassen und
differenziert zu interpretieren. Dennoch bleibt unklar, inwiefern diese friihen
Rezidive tatsachlich den langfristigen Therapieerfolg beeinflussen, sodass

weitergehende Analysen notwendig sind (5,7).
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Studien zur Akzeptanz  mobiler EKG-Gerate bei  Patienten  mit
Herzrhythmusstorungen zeigen, dass diese Technologie in der Regel gut
angenommen wird und bei vielen Patienten das Gefuhl von Sicherheit und Kontrolle
uber inre Gesundheit starkt (44,105). Auch in unserer Studienpopulation zeigte sich,
dass vor allem Patienten mit VHF-Episoden eine bessere Adharenz gegenuber dem
EKG-Protokoll gezeigt haben als Patienten im konstanten SR. Dies kdnnte dadurch
zu erklaren sein, dass die Patienten bei einer detektierten VHF-Episode ihre Angste
durch die haufigen EKG-Kontrollen lindern wollten und haufiger zum EKG-Gerat
griffen und/oder sie generell haufiger Symptome gezeigt haben und dadurch mehr
EKGs geschrieben haben. Dies deckt sich auch mit der Literatur (109), dass
Patienten mit mobilen EKG-Geraten eine hohere Krankheitswahrnehmung haben
und Symptome Ubermalig kontrollieren (109). Die Patienten im konstanten SR
kénnten sich wiederum ,sicher” geflhlt haben, dass keine VHF-Episode mehr
auftritt und das Messen vernachlassigt haben. Auch hier zeigte die Literatur, dass
4/5 ein Gefuhl der Sicherheit durch die Nutzung hatten (109). Es ist denkbar, dass
sich mit zunehmender QoL die Alltagswahrnehmung der Patienten vom VHF weg
verlagert hat, sodass sie moglicherweise keine Notwendigkeit sahen, eine EKG-
Aufnahme durchzuflihren. Es gibt Hinweise darauf, dass einige Patienten die
Anwendung als belastend empfinden oder sich durch falsch-positive Befunde
verunsichert fuhlen, was zu erhdohtem Stress fuhren kann (109). Dies ist jedoch
wahrscheinlich eine individuelle Reaktion, ob man durch das EKG-Gerat Sicherheit
gewinnt oder ob Angste und Stress verursacht werden, und es ist nicht davon
abhangig, ob man im konstanten SR ist oder VHF-Episoden hat. Die Fehlerquote
des Algorithmus betrug in unserer Studie 3.2%, was eine adaquate und
zuverlassige Uberwachung erméglicht. Die Implementierung eines mobilen EKG-
Gerates in den klinischen Alltag kann eine einfache Moglichkeit darstellen, die
Patienten in der Blanking Periode zu Uberwachen, jedoch auch abhangig vom

Charakter des Patienten eine Sicherheit und weitergehende Betreuung zu bieten.

Bei den EKG-Auswertungen zeigte sich, dass Uber 90% der geschrieben EKGs im
SR waren und nur ein Anteil von weniger als 9% VHF-Episoden darstellte. Daraus
liel® sich folgern, dass die katheterbasierte Therapie bei vielen Patienten das VHF
komplett verhindert und bei weiteren das Burden deutlich verringert hat (5,7).
Trotzdem zeigten 16 der 30 Patienten mindestens ein VHF-EKG, von denen die

meisten FrUhrezidive in der ersten Woche nach katheterbasierter Therapie waren
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und danach keine mehr auftraten. Das konnte dadurch erklart werden, dass
unmittelbar nach der katheterbasierten Therapie mehr Remodeling auftritt und dies
die Rezidive begunstigt und sich anschliel3end regeneriert (10,52,110). Der in der
Literatur bekannte Herzfrequenzanstieg nach katheterbasierter Therapie zeigte sich
auch bei unserer Studienpopulation (54,55). Erklaren lasst er sich dadurch, dass
nach katheterbasierter Therapie die Aktivitdt des Parasympathikus aufgrund der
thermischen Schadigung vermindert ist und die dampfende Wirkung des
Parasympathikus auf die Herzfrequenz wegfallt, sodass der Sympathikus aktiver ist
(54,55).

4.3 Zusammenhang zwischen VHF-Rezidiven und autonomer

Charakterisierung
HRV-Messungen bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen, wie VHF, gewinnen in
der Klinik und Wissenschaft zunehmend an Bedeutung, da sie Aussagen und
Informationen Uber die autonome Herzregulation und das Risiko eines VHF-
Rezidivs liefern kdnnten (15,56). Bisher zeigten Studien, dass intrinsische kardiale
Nerven des ANS bei einer zu starken Aktivierung und Dysbalance zu
Herzrhythmusstérungen, vor allem VHF, flahren kénnen (5,26,111). Mit der
katheterbasierten Therapie als Behandlungsoption werden durch mechanisch-
ablative Effekte nicht nur die kreisenden Erregungen an den Pulmonalvenen
unterbrochen, sondern auch das ANS durch die Modulation der intrinsischen
kardialen gangliondren Plexi und Nerven beeinflusst (24,26,112). Die reduzierte
kardiale ANS-Aktivitat wirkt antiarrhythmisch, indem sie VHF-Episoden seltener
auftreten lasst oder deren Entstehung unterbindet (24,52). Vorherige Studien
zeigten, dass es somit nach katheterbasierter Therapie zu einer Verringerung der
Parameter RMSSD, SDNN, LF/HF und SD1 kommt, die den parasympathischen
Anteil des ANS darstellen, und zur Verringerung der RR, was insgesamt auf eine
geringere Aktivitat des ANS und der ANS-Komplexitat hindeutet (110). Zusatzlich
kommt es zu einer Erhdhung der HR und des SI, was als
Stress/Sympathikusaktivitat zu deutenist (110). In unserer Gesamtpatientenkohorte
zeigte sich eine Erhéhung der HR und des Sl, wahrend die Parameter RR, SDNN,
RMSSD, pNN50, LF, LF/HF und SD1 sich erniedrigt zeigten. Dieses Ergebnis
stimmt mit der bisherigen Literatur zu den Auswirkungen der katheterbasierten

Therapie Uberein, wonach es infolge von Myokardschaden, Schadigungen der
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intrinsischen kardialen Nerven sowie begleitender Entziindungsprozesse zu einer
verminderten Aktivitat des ANS kommt (54,110)

4.3.1 Auswirkungen der Atemkommandos

Die Analyse der Auswirkungen der Atemkommandos nach katheterbasierter
Therapie ergab die im Folgenden erlauterten Ergebnisse. Aktuell gibt es keine
Literatur, wie sich Atemkommandos nach katheterbasierter Therapie auf die
HRV/autonome Nervensystem auswirkt. Jegliche Studien fanden nach
katheterbasierter Therapie ausschlie3lich in Ruhemessungen statt (54). RMSSD als
parasympathischer Parameter ist zwar nach katheterbasierter Therapie bei
Patienten im konstanten SR gesunken, liel® sich jedoch durch Atemmodulation
beeinflussen und erhdhen. Zusatzlich zeigten Patienten im konstanten SR nach
katheterbasierter Therapie unter Atemmodulation eine Erhdhung der LF und des
LF/HF. Das lasst darauf schlielRen, dass das ANS bei Patienten im konstanten SR
zwar ein geringeres Aktivitatslevel zeigt, jedoch eine erhaltene vagale Reaktion
bzw. Aktivierung des Parasympathikus auf Atemmodulation. Der Anstieg des
Quotienten LF/HF unter Atemmodulation zeigt au3erdem, dass eine adaptive ANS-

Balance erreicht werden kann.

Bei Patienten mit VHF-Episoden gab es nach katheterbasierter Therapie unter
Atemmodulation nur eine geringe Reduktion der LF. Der beobachtete leichte Abfall
des LF-Anteils unter Atemmodulation lasst sich als Hinweis auf eine vagale
Beeinflussung interpretieren, ohne jedoch von einer umfassenden autonomen
Reaktion auszugehen, da weitere Parameter unbeeinflusst blieben. Vielmehr zeigte
sich, dass Patienten mit VHF-Episoden insgesamt weniger Veranderungen im ANS
nach der katheterbasierten Therapie aufwiesen und das Fehlen einer adaquaten
Reaktion auf Atemmodulation auf ein nicht modulierbares, dysreguliertes ANS
hindeutet. Insgesamt haben Patienten im konstanten SR eine deutlich
ausgepragtere Reaktion des ANS nach katheterbasierten Therapie als Patienten
mit VHF-Episoden gezeigt. Diese Informationen koénnten neuere Ansatze und
Moglichkeiten liefern, die HRV als Marker fur den Therapieerfolg und das

Rezidivrisiko zu nutzen.

4.3.2 Auswirkungen der katheterbasierten Therapie
Betrachtet man die Subanalyse in beiden Gruppen, Patienten im konstanten SR und

Patienten mit mindestens einer VHF-Episode in der 90-tdgigen Blanking Periode,
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so zeigte sich bei Patienten im konstanten SR nach katheterbasierten Therapie eine
Verringerung der Parameter RMSSD, SDNN, pNN50, LF, HF und SD1. Dies
bedeutet, dass die parasympathische Aktivitat nach der katheterbasierter Therapie
deutlich verringert im Vergleich zu den Werten pra-Ablation war. Auflerdem nahm
auch bei Patienten im konstanten SR der S| nach katheterbasierter Therapie als
Zeichen der sympathischen Aktivierung zu. Patienten mit VHF-Episoden zeigten
hingegen nach katheterbasierter Therapie nur eine Verringerung der RR, die fur die
Abnahme der Aktivitat des gesamten ANS spricht. Dazu passt, dass in der Literatur
VHF-Episoden mit einer deutlich verringerten RR assoziiert werden (15,54). Das
RR-Intervall, welches den zeitlichen Abstand zwischen zwei Herzschlagen misst,
spiegelt bei langeren variablen Intervallen eine adaquate ANS-Regulation und
Rhythmusstabilitat wider (15,56). Nach erfolgreicher Ablation ware eine
Verlangerung oder zumindest Erhaltung der RR-Intervalle zu erwarten, da der
Sinusrhythmus durch vagale Einflisse des ANS moduliert wird (54-56). Die in
unserer Studie beobachtete Verkirzung der RR-Intervalle und gleichzeitige
Zunahme der HR spricht dagegen flr (a) eine anhaltende Rhythmusinstabilitat oder
(b) eine verminderte ANS-Regulation und Dysbalance. Zusatzlich stieg bei
Patienten mit VHF-Episoden nach katheterbasierten Therapie die HR an. Die RR-
Intervalle nahmen ab, was ebenfalls auf ein dysreguliertes ANS und auf die
Abnahme der intrakardialen Nerven hindeutet (54-56). Unsere Ergebnisse lassen
darauf schlie3en, dass eine Erhohung des Sl nach einer katheterbasierten Therapie
nicht direkt mit dem Auftreten von VHF-Episoden verbunden ist. Im Gegensatz dazu
zeigten Patienten im konstanten SR vor allem eine Verminderung der
parasympathischen ANS-Aktivitat (RMSSD|, SDNN|, pNN50|, LF|, HF] und
SD1]) und eine Erhéhung des Sl als sympathische Aktivierung, wahrend dies bei
Patienten mit VHF-Episoden nicht der Fall war. Diese Aktivierung konnte
moglicherweise auf den subjektiven Stress durch die Intervention selbst oder auf
Remodeling-Prozesse im Herzen zurlckzufuhren sein. Die Ergebnisse zeigen
ebenfalls, dass das Auftreten von VHF-Episoden multifaktoriell bedingt ist und nicht
allein durch eine Erhéhung des Sl erklart werden kann (10,26,52,110).

4.4 Einfluss von VHF-Rezidiven auf die Lebensqualitat

4.41 Auswirkungen der katheterbasierten Therapie
Patienten mit VHF haben aufgrund der oft bestehenden Symptome und

rezidivierenden Hospitalisierungen deutliche Einschrankungen ihrer QoL und ein
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erhdhtes Risiko fur depressive Erkrankungen (4,33-35). Mit der katheterbasierten
Therapie als etablierte Behandlungsmethode besteht das Ziel einerseits darin, eine
Symptomfreiheit der Patienten erzielen oder zumindest die VHF-Episodenanzahl
verringern, um die QoL der Patienten zu erhdhen, und andererseits die
Hospitalisierungsrate, Morbiditat und Mortalitat zu senken (24,27,38). Betrachten
wir die Ergebnisse der Gesamtpatientenkohorte in den einzelnen Fragebdgen, so
zeigte sich insgesamt eine Verbesserung der QoL durch die katheterbasierte
Therapie. Im HAF-17-Fragebogen gaben die Patienten Verbesserungen in allen
Domanen nach katheterbasierter Therapie an. Auch im AFEQT gaben die Patienten
Verbesserungen in allen Domanen bis auf die Symptomdomane an. Obwohl in der
Symptomdomane keine Signifikanz erreicht wurde, deutet der Trend auf eine
mogliche Verbesserung hin. Eine Verzerrung kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, da (a) eine geringe n-Anzahl vorliegt, und (b) Patienten ihre Symptome
nach PVI moglicherweise sensibler wahrnahmen und gleichbleibende Werte trotz
geringerer Belastung angaben, moglicherweise beeinflusst durch hohe
Erwartungshaltungen an das Behandlungsergebnis und (c) es im IPQ-R-
Fragebogen eine  Verbesserung der Symptomdomane  gibt. Die
Behandlungszufriedenheit nach katheterbasierten Therapie war in der
Gesamtpatientenkohorte signifikant erhoht. Auch der SF-36 Fragebogen ergab in
allen Domanen und Aspekten der QoL Verbesserungen bis auf die soziale
Funktionsfahigkeit. Ursache hierfur kdnnte sein, dass die soziale Funktionsfahigkeit
nicht nur von VHF gepragt ist, sondern auch von Komorbiditaten und
Verhaltensroutinen beeinflusst wird. Eine weitere Ursache konnte sein, dass
Anpassungen in den Verhaltensroutinen langer dauern kdonnten als die in dieser
Studie untersuchten 3 Monate nach katheterbasierten Therapie. Im HADS-
Fragebogen zeigte die Gesamtpatientenkohorte einen leichtgradigen Anstieg der
Depressionsdomane. Der signifikante Anstieg war ausschlieBlich in der
Gesamtkohorte nachweisbar, nicht jedoch in den Subgruppen mit bzw. ohne
Rezidiv. Diese Konstellation spricht eher fUr eine statistische Verzerrung als fur eine
klinisch relevante psychische Verschlechterung im Gesamtkollektiv, vor allem da
die anderen Fragebogen Verbesserungen der Lebensqualitat und psychischen
Verfassung zeigten. AuRerdem ist in diesem Rahmen auch zu nennen, dass die
Patienten keine Verbesserungen im IPQ-R-Fragebogen gezeigt haben. Dies kdonnte

dadurch zu erklaren sein, dass (a) der Fragebogen eher Konzepte wie
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Kontrollwahrnehmungen, Chronizitat, Koharenz etc. erfasst und die Patienten
langer brauchen, um diese Konzepte fur sich zu verandern/anzupassen und (b)

diese Konzepte fur die Patienten auch moglicherweise schwerer zu erfassen sind.

4.4.2 EKG-Gebrauch und Auswirkungen der VHF-Rezidive auf die QoL

VHF-Rezidive nach PVI kénnen flr die Patienten eine enorme Belastung darstellen
(27,32,47,104). Die Patienten haben meistens hohe Erwartungen, nach PVI keine
VHF-Episoden mehr zu haben (38). Ein hoheres Aufzeichnungsverhalten (=2
EKGs/Tag) war in der vorliegenden Analyse mit einem niedrigeren Energielevel und
einer geringeren sozialen Funktionsfahigkeit assoziiert. Diese Patienten konnten ein
héheres Mald an Krankheitsfokussierung oder Besorgnis Uber ihren Herzrhythmus
aufweisen, was sich negativ auf Energie und soziale Aktivitaten auswirkt (109). Da
sich Zusammenhange ausschliellich in diesen Domanen der Fragebdgen zeigten,
konnten diese als domanenspezifisch zu interpretieren sein und keinen direkten
Zusammenhang mit der globalen QoL oder den Ubrigen Domanen aufweisen.
AulRerdem zeigten altere Patienten mit rezidivierenden VHF-Episoden eine hohere
Kontrollwahrnehmung Uber das VHF. Dies kénnte darauf zurtickzufihren sein, dass
sie mehr Erfahrung mit anderen chronischen Erkrankungen haben und durch
Therapieoptionen starker glauben, das VHF beeinflussen zu kdnnen (113,114).
Jungere Patienten hingegen kdnnten durch die Konfrontation mit einer chronischen
Erkrankung wie dem VHF, insbesondere bei Rezidiven trotz PVI, eher verunsichert
oder frustriert sein. Dies kdnnte sich negativ auf ihr Geflhl der Kontrollierbarkeit

auswirken.

Betrachtet man die Auswertungen der verschiedenen Fragebogen in Korrelation, ob
die Patienten im konstanten SR waren oder rezidivierend VHF hatten, so zeigten
sich vor allem im HAF-17-Fragen in beiden Patientengruppen deutliche
Verbesserungen in der QoL nach PVI, wahrend die Verbesserungen bei Patienten
im SR starker ausgepragt waren. Dies zeigt den bekannten Effekt der PVI auf die
Lebensqualitat unabhangig vom Rhythmus (38,115). Es ergab auch, dass die PVI
die emotionalen/psychischen herzbezogenen Belastungen verringern kann, auch
wenn die Patienten VHF-Rezidive haben (4). Auch im AFEQT-Fragebogen zeigten
sich mehr Verbesserungen bei Patienten im konstanten SR als bei den Patienten
mit rezidivierendem VHF (32). Patienten im konstanten SR zeigten sowohl im
Gesamtscore als auch in ihrer taglichen Aktivitat und in den Behandlungsdomanen

verbesserte Werte. Nur die Symptomdomane war nicht signifikant erhoht, was
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moglicherweise darauf zurlckzufihren ist, dass die Erhebung auf subjektiven
Selbstauskuinften basiert. Insbesondere im Hinblick auf Symptome kdnnte es sein,
dass Patienten ihre Angaben weniger im Vergleich zum pra-PVI-Zustand machten,
sondern starker durch den aktuellen Zustand beeinflusst wurden. Zudem ist
denkbar, dass die Antwortskalen in diesem Bereich zu geringe
Differenzierungsmaoglichkeiten boten. Auch hier zeigt sich der erwartete Effekt, dass
die Patienten eine hohere QoL durch das Fehlen des VHF-Burdens (38) und eine
hohe Behandlungszufriedenheit auswiesen. Patienten mit VHF-Episoden zeigten
hingegen im AFEQT-Score nur Verbesserungen des Gesamtscores und der
Symptomdomane, was zwar ein geringeres VHF-Burden vermuten lasst (32),
jedoch im Gegensatz zu der Erhdhung der Patienten im konstanten SR steht. Im
SF-36 Fragebogen zeigten beide Patientengruppen eine Erhéhung der physischen
Domanen, wobei nur Patienten im konstanten SR auch eine Erhéhung der Vitalitat
und Gesamtlebensqualitat angegeben haben. Die eingeschrankte Lebensvitalitat
und emotionale Belastbarkeit konnten im Zusammenhang mit VHF-Rezidiven
stehen, die sich potenziell negativ auf diese Bereiche ausgewirkt haben. Im IPQ-R
zeigten Patienten im konstanten SR eine Verbesserung der zyklischen Domane auf,
was daflrspricht, dass sie ein vermindertes zyklisches Krankheitsempfinden hatten
und auf emotionale Stabilitat nach PVI durch Symptomfreiheit deuten konnte.
Patienten mit VHF-Episoden zeigten hingegen eine Symptomverbesserung, da trotz
Rezidiven ihre Symptomlast verringert wurde. Insgesamt verdeutlichen die
Ergebnisse, dass eine erfolgreiche PVI unabhangig vom postinterventionellen
Rhythmusstatus zu einer spurbaren Verbesserung der Lebensqualitat beitragen
kann, auch wenn Patienten im konstantem SR im Vergleich zu jenen mit Rezidiven

in mehreren psychosozialen und funktionellen Bereichen starker profitieren.

4.5 Bedeutung neurotropher und inflammatorischer Marker

Die Blutanalyse diente der Untersuchung mdglicher inflammatorischer und
neurotropher Veranderungen in Relation zum Zeitverlauf. Ziel war es, biologische
Korrelate zu identifizieren, die potenziell mit rhythmusbezogenen, psychischen oder

symptomatischen Veranderungen assoziiert sein konnten.

In den Untersuchungen zeigten sich nur wenige signifikante Veranderungen in der
Gesamtpatientenkohorte, jedoch einige in den jeweiligen Patientengruppen. Einen

starken signifikanten Anstieg zeigte IL-6 einen Tag nach PVI, sowohl in der

61



Gesamtkohorte als auch in den beiden Patientengruppen im konstantem SR und
Patienten mit VHF-Episoden. Dieser Anstieg ist als akute Entzlindungsreaktion auf
die Ablation zu interpretieren. IL-6 normalisierte sich bis zum Follow-up wieder auf
den Ausgangswert, was flr eine transiente, nicht persistierende systemische
Inflammationsreaktion spricht (85-87). Andere pro- und antiinflammatorische
Marker (u. a. IL-1B, IL-8, IL-10, TNFa) zeigten in der Gesamtpatientenkohorte keine

signifikanten Veranderungen.

In den einzelnen Gruppen konnten mehrere Veranderungen dokumentiert werden.
Bei Patienten im konstantem SR stieg IL-18 zwischen Baseline und Follow-up leicht
an, bei Patienten mit VHF-Rezidiv zeigte TNFa einen Trend zur Abnahme. Diese
Veranderungen blieben jedoch marginal. Ein relevanterer Befund zeigte sich im
neurotrophen Marker B-NGF: Bei Patienten im konstanten SR stieg B-NGF
signifikant einen Tag nach PVI an. Da B-NGF ein entscheidender Mediator fir
neuronale Regeneration und Aussprossung sympathischer Nervenfasern ist
(75,76), konnte dies ein Hinweis auf fruihe Remodeling-Prozesse im autonomen
Nervensystem sein. Auffallig ist, dass dieser Anstieg nur bei Patienten ohne
dokumentiertes VHF-Rezidiv auftrat, sodass das neuronale Remodeling das Risiko
einer VHF-Episode senkt. Adiponectin sank nach PVI ab, mit Tendenz zur Ruckkehr
auf den Ausgangswert beim Follow-up. Dieser Effekt zeigte sich sowohl in der
Gesamtkohorte als auch in beiden Subgruppen. Eine mégliche Erklarung ware ein
kurzfristiger Einfluss der PVI auf den Fettstoffwechsel oder die Inflammation
(101,102). Auch hier war der Verlauf selbstlimitierend, sodass die klinische

Relevanz aktuell nicht geklart ist.

4.5.1 Zusammenhang zwischen Blutparametern und dem autonomen
Nervensystem

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen mehrere signifikante Korrelationen zwischen

verschiedenen Blutparametern und Parametern der HRV. Diese Korrelationen

bieten Einblicke in die komplexen Zusammenhange zwischen inflammatorischen,

metabolischen und neurotrophen Markern und der autonomen Regulation des

Herzkreislaufsystems.

In der Ruhemessung nach PVI zeigte IL-6 positive mittlere Korrelationen mit der
HR, dem RR-Intervall und dem LF/HF-Verhaltnis. Diese Ergebnisse spiegeln die

Rolle von IL-6 als proinflammatorischem Mediator wider, der mit der Aktivierung des
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sympathischen Nervensystems assoziiert ist (102). Eine Studie zeigte, dass hdhere
IL-6-Spiegel oft mit erhdhten sympathischen und reduzierten parasympathischen
Aktivitaten verbunden sind (88). Die erhohte LF/HF-Ratio in unserer Untersuchung
bestatigt diesen Zusammenhang. Das RR-Intervall korrelierte negativ mit IL-6, was
auf eine Verklrzung der Herzschlagabstande durch gesteigerte sympathische
Aktivitat hindeutet. Diese Ergebnisse zeigen einen Zusammenhang zwischen
systemischer Inflammation und kardiovaskularer Dysfunktion (116). IL-8 zeigte
ebenfalls signifikante Korrelationen, insbesondere mit SDNN und LF. Diese
negativen Zusammenhange deuten darauf hin, dass hohere IL-8-Werte mit einer
verringerten HRV verbunden sind, was ein Zeichen flr eine eingeschrankte
Anpassungsfahigkeit des autonomen Nervensystems ist. In einer Studie wurde eine
ahnliche Assoziation zwischen entzindlichen Zytokinen und reduzierter HRV
beschrieben, was den Einfluss von IL-8 auf die langfristige Herzgesundheit
unterstreicht (117). Interessanterweise war die Korrelation von IL-8 mit SDNN und
LF starker als mit HF, was auf eine spezifischere Beeinflussung der sympathischen

Modulation hinweist.

Der Parameter TNFa zeigte eine signifikante negative Korrelation mit dem LF/HF-
Verhaltnis. Diese Befunde sind besonders interessant, da TNFa traditionell mit
inflammatorischen Prozessen und der Endothelfunktion assoziiert wird (118). TNFa
kann Uber verschiedene Signalwege die Expression von Adhasionsmolekilen,
Zytokinen und prothrombotischen Faktoren im Endothelgewebe fordern, was
langfristig vaskulare Dysfunktionen begunstigt (118). Es wird angenommen, dass
TNFa die vagale Modulation starker beeinflusst als die sympathische Aktivierung
(119). Die negative Korrelation konnte darauf hindeuten, dass TNFa einen
protektiven Effekt gegenuber einer Ubermafigen sympathischen Aktivierung hat.
Unter Atemkommandos zeigte BDNF signifikante Korrelationen mit RMSSD, HF
(120) und SD1. Diese negativen Korrelationen deuten darauf hin, dass hohere
BDNF-Spiegel mit einer reduzierten parasympathischen Aktivierung einhergehen
kénnten. Eine signifikante Korrelation wurde zwischen Adiponectin und SampEn
beobachtet. Dieser Zusammenhang deutet darauf hin, dass hdohere Adiponectin-
Spiegel mit einer erhdhten HRV-Entropie assoziiert sind, was auf eine gesunde
autonome Regulation hinweist (121). Studien belegen, dass Adiponectin eine
antiinflammatorische und kardioprotektive Rolle spielt, was unsere Ergebnisse
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stutzt (102,122). Die erhdhte SampEn bei hdherem Adiponectin kdnnte ein Zeichen

fur eine verbesserte autonome Flexibilitat sein.

Die Ergebnisse geben Hinweise auf die wichtige Verbindung zwischen
inflammatorischen und metabolischen Faktoren und der autonomen Regulation des
Herzens. Inflammatorische Marker wie IL-6 und IL-8 scheinen eine primare Rolle
bei der Modulation der sympathovagalen Balance zu spielen, wahrend neurotrophe
und metabolische Faktoren wie BDNF und Adiponectin Einflusse auf Herzfrequenz

und parasympathische Aktivitat sowie den Stoffwechsel haben.

4.5.2 Korrelationen der Blutwerte mit der Lebensqualitat

Betrachtet man die Zusammenhange zwischen Blutparametern und verschiedenen
Dimensionen der QoL in Relation zum Zeitverlauf, gemessen mit etablierten
Fragebdgen wie dem HAF-17, SF-36, HADS, AFEQT und IPQ-R, so konnten erste
Hinweise auf potenzielle Korrelationen identifiziert werden. Die Analyse der
Korrelationen zwischen den Blutparametern und dem HAF-17-Fragebogen zeigte
lediglich bei IL-8 eine signifikante mittlere positive Korrelation mit der Dimension
,vermeidung“. Diese Beobachtung kénnte darauf hinweisen, dass hdhere IL8-
Spiegel mit vermehrtem Vermeidungsverhalten korrelieren, was auf eine mogliche
Verbindung zwischen entzindlichen und psychologischen Prozessen hinweist.
Frihere Studien haben gezeigt, dass IL-8 als proinflammatorisches Zytokin mit

Stress und Angstzustanden assoziiert sein kann (123,124).

Die Ergebnisse des AFEQT-Fragebogens zeigten eine Korrelation von IL-8 mit allen
untersuchten Domanen. Diese Befunde stlitzen die Hypothese, dass IL-8 als Marker
fur Inflammation eine Rolle bei der Symptomwahrnehmung und deren
Auswirkungen auf die QoL spielen konnte. Vergleichbare Zusammenhange wurden
in Studien mit Patienten mit chronisch-entzindlichen Erkrankungen gefunden, in

denen hohe IL8-Werte mit einer reduzierten QoL korrelierten (116).

Der SF-36-Fragebogen ergab Korrelationen mit den Blutparametern BDNF, B-NGF
und Adiponectin. Eine mittlere positive Korrelation zwischen BDNF und der
physischen Funktionsfahigkeit deutet darauf hin, dass BDNF eine potenziell
schitzende Rolle der physischen Gesundheit spielen kdnnte. Diese Ergebnisse
decken sich mit Studien, die BDNF mit der korperlichen Fitness und der
Regeneration nach Belastung in Verbindung bringen (80). Dartber hinaus zeigte 3-
NGF eine mittlere positive Korrelation mit der Vitalitdt, was den Effekt dieses
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Nervenwachstumsfaktors fir die QoL unterstreicht. -NGF wurde in Studien mit der
Regulierung von Stressantworten und der neurotrophen Unterstitzung in
Zusammenhang gebracht (77,78). Ebenso wurde eine mittlere positive Korrelation
zwischen Adiponectin und der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung festgestellt,
was auf dessen Rolle bei der systemischen Entzindungshemmung hinweisen
kénnte (100,101).

Beim HADS-Fragebogen zeigte B-NGF eine signifikante Korrelation mit der
Depressionsskala, was auf einen mdglichen Einfluss von B-NGF auf depressive
Symptome hinweist. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Arbeiten, die B-NGF
mit der Modulation von Stressantworten und affektiven Stérungen in Verbindung
bringen (125). Zudem korrelierte Adiponectin positiv mit dem Gesamtscore des
HADS, was potenzielle Effekte auf die emotionale Gesundheit zeigt. Studien haben
ahnliche Zusammenhange bei Patienten mit Anorexie und korrelierter Depression,
Angst und Stress gefunden und Zusammenhange bei Patienten mit starker
Depression, insbesondere im Kontext von Entzindungsprozessen und deren

Auswirkungen auf affektive Storungen (103,126).

Beim IPQ-R-Fragebogen zeigte IL-8 ebenfalls die starkste Korrelation mit der
Domane ,Zeitverlauf, gefolgt von B-NGF und Adiponectin. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass entziindliche und neurotrophe Faktoren mit der
Wahrnehmung der Krankheitsdauer und der damit verbundenen Belastung
assoziiert sind. Der Zeitverlauf ist eine zentrale Dimension der
Krankheitswahrnehmung, die eng mit Erwartungen, emotionaler Belastung und
Bewaltigungsstrategien verbunden ist. Die Befunde unserer Arbeit stlitzen somit die
Annahme, dass inflammatorische und neurotrophe Marker als biologische Korrelate
kognitiver Krankheitsreprasentationen betrachtet werden kénnen. Ahnliche
Zusammenhange wurden bereits in einer Studie zur Krankheitsbewaltigung bei

Depressionen dokumentiert (103).

Zusammenfassend unterstutzen die Ergebnisse die potenziellen Effekte bestimmter
Biomarker wie IL-8, B-NGF, BDNF und Adiponectin im Kontext der QOL und der
Krankheitsbewaltigung. Insbesondere IL-8 scheint als zentraler Mediator zwischen
entzundlichen Prozessen und der subjektiven Krankheitswahrnehmung zu
fungieren. Die Korrelationen von 3-NGF und BDNF mit psychischen und physischen

Dimensionen der Lebensqualitat betonen die Rolle neurotropher Faktoren bei der
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Krankheitsverarbeitung. Die Ergebnisse werfen jedoch auch Fragen auf,
insbesondere, warum einige Biomarker keine signifikanten Zusammenhange
zeigten. Dies konnte auf die Limitationen, die Grol3e der Stichprobe oder spezifische

Charakteristika der untersuchten Population zurlickzufuhren sein.

4.6 Limitationen

Betrachtet man die Limitationen, so stellt die geringe Stichprobengrofle eine
Einschrankung dieser Studie dar. Die ungleichmaRige Verteilung der
Ruckmeldungen im AFEQT in der SR-Gruppe stellt eine weitere Limitation dar, da
einige Patienten ohne Rezidiv diesen Fragebogen nicht ausgeflllt haben. Dies
fuhrte zu einem gewissen Grad an Datenlicken und konnte die Vergleichbarkeit
beeintrachtigen. AuRerdem weisen die Fragebdgen trotz einzelner signifikanter
Veranderungen eine Reihe potenzieller Fehlerquellen auf. Die Subjektivitat der
Selbstauskunft, mogliche Erwartungen nach katheterbasierter Therapie, sowie die
Gefahr der sozialen Erwunschtheit schranken die Aussagekraft ein. Zudem sind
manche Skalen (z.B. Symptomdomanen) anfallig daflr, dass gleichbleibende
Punktwerte (z.B. Score ,5‘) vor und nach katheterbasierter Therapie
unterschiedlich wahrgenommen und bewertet werden, insbesondere bei
reduziertem VHF-Burden, aber gesteigerter Sensibilitat gegenuber verbliebenen
Symptomen. Insgesamt ist eine Uberinterpretation der Fragebogenergebnisse zu
vermeiden, auch wenn sie wichtige Hinweise auf individuelle Wahrnehmungen und
potenzielle psychologische Effekte auf die QoL liefern. Zusatzlich konnten bei
einigen Patienten keine HRV-Messungen beim Follow-up durchgefuhrt werden, da
sie zum Messzeitpunkt VHF hatten. Auch gab es keine Kontrollgruppe ohne mobiles
EKG-Monitoring, sodass Effekte der Benutzung auf die Lebensqualitat nicht

schlussgefolgert werden kdnnen und weiterer Untersuchung benotigen.

4.7 Schlussfolgerungen und Konsequenzen

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die katheterbasierte Therapie bei
Patienten mit VHF nicht nur Veranderungen der kardialen Erregungsleitung bewirkt,
sondern auch Auswirkungen auf das ANS, neurotrophe Prozesse, die subjektive
QoL und Krankheitswahrnehmung hat. Diese Effekte variieren je nach
Rhythmusstatus nach der katheterbasierten Therapie, also ob ein Patient im

konstantem SR oder mit VHF-Episoden ist.
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Die Nutzung des mobilen EKG-Gerats zeigt, dass altere Patienten das EKG-Gerat
sehr gut wahrnehmen und nutzen, jedoch eine hohe EKG-Selbstmonitoringfrequenz
mit einer starkeren Krankheitsfokussierung und -wahrnehmung einhergehen kann.
Daraus folgt, dass die Entscheidung Uber die Benutzung eines solchen mobilen
EKG-Gerates individuell erfolgen sollte, um bei entsprechenden Patienten
Sicherheit zu vermitteln, gleichzeitig aber Angste und/oder Krankheitsfokussierung
zu vermeiden. Durch das Fehlen einer Kontrollgruppe ohne mobiles EKG-Gerat
sollte der Effekt auf die Lebensqualitat und Krankheitswahrnehmung in weiteren

Studien untersucht werden.

Die HRV-Messungen legen nah, dass autonome Parameter nach Ablation mit
Ausgangswerten vor der Ablation pradiktiv fir das Auftreten von Rezidiven sein
konnten, da Patienten im konstanten SR nach katheterbasierter Therapie ein
erhaltenes flexibleres, adaptiveres ANS, das atemmodulierbar ist, zeigten, wahrend
die HRV-Parameter bei Patienten mit VHF-Episoden nach katheterbasierter
Therapie kaum beeinflussbar durch Vagusaktivierung durch Atemkommandos sind
und vielmehr eine Dysbalance des ANS zeigen. In zuklnftigen Studien sollte die
HRV bereits in den ersten Tagen nach der katheterbasierter Therapie gemessen
werden, um zu untersuchen, ob fruhzeitige Veranderungen der autonomen
Regulation mit dem spateren Auftreten von VHF-Rezidiven assoziiert sind. Eine
solche Analyse kdnnte dazu beitragen, Risikopatienten frihzeitig zu identifizieren
und individualisierte Nachsorge- oder Therapieansatze zu entwickeln. Besonders
relevant erscheint dies, da in unserer Kohorte die meisten Rezidive innerhalb der
ersten Woche und gehauft an Tag 5 auftraten. Allerdings bleibt zu diskutieren,
welchen konkreten klinischen Nutzen eine pradiktive HRV-Analyse nach
katheterbasierter Therapie tatsachlich hatte. Die klinische Relevanz konnte hier
sein, ob bei diesen ,Risiko“-Patienten eine Uberbrickende antiarrhythmische
Therapie eingeleitet werden sollte. Jedoch stellen die Rezidive in der Blanking
Periode nur teilweise den langfristigen Erfolg der katheterbasierten Therapie dar.

Hierflr musste ein langerer Beobachtungszeitraum gewahlt werden.

In den Untersuchungen zur QoL zeigte sich, dass die katheterbasierte Therapie
diese unabhangig vom Rhythmus verbessert, es jedoch in einzelnen Domanen
Unterschiede zwischen Patienten im konstantem SR und Patienten mit
rezidivierendem VHF gab. Diese Erkenntnisse decken sich mit der Literatur, in

welcher gut bekannt ist, dass die katheterbasierte Therapie zu Verbesserungen der
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QoL fuhrt. Jedoch ergaben sich zwischen Patienten im konstanten SR und
Patienten mit VHF-Episoden kaum Unterschiede, was flr die Betreuung der
Patienten eine wichtige Rolle spielt. Letztendlich sind die Fragebdgen sehr subjektiv
und fehleranfallig, sodass individuell entschieden werden sollte, inwieweit man die
Sorgen, Angste und psychischen Beschwerden verbessern kann und auf welche
Hilfen zurlckgegriffen werden soll, da auch bei Patienten mit VHF-Episoden

Verbesserungen der QoL durch katheterbasierte Therapie erzielt wurden.

Die Analyse der Blutparameter ergab ebenfalls Unterschiede zwischen Patienten
im konstanten SR und Patienten mit VHF-Episoden. Diese Unterschiede kdnnten
einen moglichen Zusammenhang mit dem Ablations-Erfolg widerspiegeln, jedoch
stellt sich die Frage, warum es bei Patienten im konstanten SR zu einem Anstieg
von B-NGF kommt und bei Patienten, die spater Rezidive in der Blanking Periode
haben, nicht. Die Korrelation von IL-8, B-NGF und Adiponectin mit der
Zeitverlaufsdomane deuten darauf hin, dass entzindliche und neurotrophe
Faktoren mit der Wahrnehmung der Krankheitsdauer und der damit verbundenen

Belastung assoziiert sind.

Die Kombination aus HRV-Analyse, subjektiver QoL und Biomarkern kann neue
Madglichkeiten erdffnen, den Behandlungserfolg nach katheterbasierter Therapie
individueller zu bewerten, frihzeitig Rezidive zu erkennen und Patienten gezielter

in ihrer Krankheitswahrnehmung zu unterstutzen.
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6. Anhang

HADS-Fragebogen In diesem Abschnitt geht es um Ihre Stimmung, die Fragen beziehen sich also
ausdricklich auf Ihre allgemeine und seelische Verfassung. Bitte versuchen Sie jede Frage so zu

beantworten, wie es fiir Sie personlich in der letzten Woche am ehesten zutraf.

1. Ich fiihle mich angespannt und iiberreizt.

[ von Zeit zu Zeit / U oft

gelegentlich

[J Uberhaupt nicht

Umeistens

2. Ich kann mich heute noch so freuen wie friiher.

[J kaum oder gar nicht U nur noch ein wenig [J nicht ganz so sehr

[l ganz genau so

3. Mich liberkommt eine @ngstliche Vorahnung, dass etwas Schreckliches passieren konnte.

[l etwas, aber es
macht mir keine
Sorgen

[J Uberhaupt nicht U ja, aber nicht allzu

stark

U ja, sehr stark

4. Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen.

[ inzwischen viel
weniger

[J Uberhaupt nicht U nicht mehr so ganz

so viel

U ja, so viel wie
immer

5. Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf.

0 gelegentlich/nie [ von Zeit zu Zeit,

aber nicht oft

U verhaltnismaRig oft

] einen Grolteil der
Zeit

6. Ich fiihle mich gliicklich.

[J Uberhaupt nicht [ selten J manchmal

[l meistens

7. Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.

[ tberhaupt nicht [ nicht oft [1 gewdhnlich schon

[J ja, naturlich

8. Ich fiihle mich in meinen Aktivitidten gebremst.

[ Uberhaupt nicht [J manchmal [ sehr oft [ fast immer
9. Ich habe manchmal ein é@ngstliches Gefiihl in der Magengegend.
[ Uberhaupt nicht [1 gelegentlich [ ziemlich oft [0 sehr oft

10. Ich habe das Interesse an meiner duBeren Erscheinung verloren.

1 ich kimmere mich
nicht so sehr darum,
wie ich sollte

(1 ich kimmere mich so
viel darum wie immer

[ moglicherweise
kimmere ich mich zu
wenig darum

[1ja, stimmt genau

11. Ich fuhle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.

[ Uberhaupt nicht [ nicht sehr [ ziemlich

[J ja, tatsachlich sehr

12. Ich blicke mit Freude in die Zukunft.

[ viel als

friher

[J kaum bis gar nicht weniger [J eher weniger als

friher

[lja, sehr

13. Mich liberkommt plétzlich ein panikartiger Zustand.

[ Uberhaupt nicht [ nicht sehr oft [ ziemlich oft

[J ja, tatsachlich sehr
oft

14. Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung erfreuen.

] sehr selten [ eher selten 0 manchmal

U oft
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Herzfragebogen (HAF-17)

Bitte bearbeiten Sie jede der Aussagen, indem Sie die Antwort (Zahl) ankreuzen,

die fiir Sie zutrifft.

5

n

selten manchmal oft

immer

seien nicht wirklich vorhanden.

1. Ich beachte aufmerksam meinen Herzschlag. 0 1 2 3 4

2. Ich vermeide korperliche Anstrengung. 0 1 2 3 4

3. Ich werde nachts durch Herzrasen geweckt. 0 1 2 3 4

4. Brustschmerzen oder unangenehme Gefiihle im 0 1 2 3 4

Brustbereich, wecken mich nachts.

5. Ich messe meinen Puls. 0 1 2 3 4

6. Ich vermeide Sport oder kdrperliche Arbeit. 0 1 2 3 4

7. Ich kann mein Herz in meiner Brust spiiren. 0 1 2 3 4

8. Ich vermeide Aktivitdten, die meinen Herzschlag 0 1 2 3 4

beschleunigen.

9. Wenn Untersuchungen normale Ergebnisse erbringen, 0 1 2 3 4
mache ich mir trotzdem Sorgen wegen meines Herzens.

10. Ich fiihle mich sicher, wenn ich in der Klinik, beim 0 1 2 3 4

Arzt, oder in einer anderen medizinischen Einrichtung

bin.

11. Ich vermeide Aktivitdten, die mich zum Schwitzen 0 1 2 3 4

bringen.

12. Ich befiirchte, die Arzte glauben, meine Symptome 0 1 2 3 4

Wenn ich unangenehme Gefiihle in der Brust habe oder mein Herz schnell schldgt, dann:

dartiiber.

13. Mache ich mir Sorgen, ich kdnnte eine Herzattacke 0 1 2 3 4
haben.
14. Habe ich Schwierigkeiten, mich auf irgendetwas 0 1 2 3 4
anderes zu
konzentrieren.
15. Bekomme ich Angst. 0 1 2 3 4
16. Mochte ich von einem Arzt untersucht 0 1 2 3 4
werden.
17. Spreche ich mit meiner Familie oder Freunden 0 1 2 3 4
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1.

SF-36

Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF 36

Selbstbeurteilungsbogen

Wochen

Zeitfenster 4

Bei den folgenden Fragen geht es um die Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Die Fragen

ermoglichen es,

im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie sie sich fihlen und wie Sie im Alltag

zurechtkommen. Bitte beantworten Sie jede der Fragen, indem Sie bei den Antwort- moglichkeiten
die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

Ausgezeichnet
Q)

Sehr gut
o

Gut
(e

Weniger gut
o

Schlecht
(e]

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie Thren derzeitigen Gesundheitszustand

beschreiben?
Derzeit Derzeit Etwa wie Derzeit Derzeit
viel etwas vor einem etwas viel
O O (0] (0] o

3. Im folgenden sind einige Tétigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag

ausiiben.
Sind Sie durch Ihren jetzigen
Gesundheitszustand bei folgenden Tétigkeiten
eingeschrankt?

Ja, stark Ja, etwas Nein,
eingeschra eingeschra iiberhaupt
nkt nkt nicht

a | anstrengende Tétigkeiten, z. B. (0) (@) (0]
schnell laufen, schwere
Gegenstinde heben, anstrengenden
b | Mittelschwere Tétigkeiten, z. B. einen (@) (0) (@)
Tisch verschieben, Staubsaugen, Kegeln,
Golf spielen
¢ | Einkaufstaschen heben oder tragen (0) (0) (0)
d | mehrere Treppenabsitze steigen (@) (0] (@)
e | einen Treppenabsatz steigen (@) (0 (0)
f. | Sich beugen, knien, biicken o O O
g | mehr als einen Kilometer zu Ful} gehen o (0] o
h | mehrere StraBenkreuzungen weit zu (0) (0) (@)
Fu3 gehen
i. | Eine Straenkreuzung weit zu Fufl gehen 8] 8] o
j- | Sich baden oder anziehen Q) (0) (0)
1
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4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer korperlichen Gesundheit

irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tétigkeiten im
Beruf/ in der Schule bzw. zu Hause?

/e o

Ich konnte nicht so lange wie iiblich titig sein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte
Ich konnte nur bestimmte Dinge tun

Ich hatte Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei der Durchfiihrung

anderer Tétigkeiten (z. B. ich musste mich besonders anstrengen)

Nein

©CO0Q0O0OF
© o000

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf / in der
Schule bzw. zu Hause (z. B., weil Sie sich niedergeschlagen oder éngstlich fiihlten)?

a. Ich konnte nicht so lange wie {iblich tétig sein

b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte

c. Ich konnte nicht so sorgfiltig wie iiblich arbeiten

ja nein
Q) Q)
Q) Q)
Q) Q)

6. Wie sehr haben Thre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen
4 Wochen Ihre normalen Kontakte zu Familienangehdrigen, Freunden Nachbarn oder zum

Bekanntenkreis beeintrichtigt?

iiberhaupt nicht etwas mafig ziemlich sehr
@) o (@) o o
7. Wie stark waren Thre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?
ich hatte keine sehr leicht leicht maBig Stark sehr stark
Schmerzen
Q) Q) Q) Q) Q) Q)

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung Threr
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

iiberhaupt nicht
o

ein bisschen
0]

méBig
o

ziemlich
O

sehr
O
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9. Indiesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fithlen und wie es Ihnen in den vergangenen 4
Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen sie in jeder Zeile die Zahl an, die ihrem Befinden am
ehesten entspricht)

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen
Immer Meistens | Ziemlich | Manch- | Selten Nie
oft mal
a. |...Voller Schwung? (0) (0) O (0) O O
b. |...sehr nervos? Q) (@) (@) (@) (@) (@)
...so niedergeschlagen, (0) (0) (0) (0] (@) (@)
dass Sie nichts
aufheitern konnte?
d. |...ruhig und gelassen? (0) (0) (0) (0) (0) (0)
e. |...voller Energie? o o (@) o (0) (0)
f. |...entmutigt und (0] (0) (0) Q) (@) (@)
traurig?
g. |...erschopft? @) (@) (@) @) (0) Q)
h. |...gliicklich? o o (@) o (@) (0)
i. |..mide o Q) (@) Q) (0) (@)

10. Wie héufig haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den vergangenen
4 Wochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)
beeintrachtigt?

Immer Meistens Manchmal Selten Nie
(0) (0) Q) (0) (0)
11. In wieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?
Trifft ganz Trifft Weil3 nicht Trifft Trifft
zu weitgehend weitgehend = iiberhaupt
zu nicht zu nicht zu
a. Ich scheine etwas 0 0 [0) 0 [0)
leichter als andere
krank zu werden
b. Ich bin genauso 0 0) 0) 0 0]
gesund wie alle
anderen die ich kenne
c. Ich erwarte, dass 0 0) 0] 0 (0]
meine Gesundheit
nachlésst
d. Ich erfreue mich 0 0 0 0 [0)
ausgezeichneter
Gesundheit
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ILLNESS PERCEPTION QUESTIONNAIRE (IPQ-R)
Kurzform

KRANKHEITSANNAHMEN

Mit diesem Fragebogen sollen lhre personlichen Annahmen und Vermutungen iber lhre Be-
schwerden erfragt werden. Bitte kreuzen Sie die zutreffenden Antworten an. Bitte beantworten

Sie alle Fragen.

Im folgenden sind verschiedene Beschwerden aufgelistet, die Sie moglicherweise im Verlauf Ihrer
Krankheit erlebt haben. Bitte geben Sie durch Ankreuzen an, ob Sie die betreffenden Symptome
im Verlauf Ihrer Krankheit erlebt haben und ob Sie glauben, dass diese Symptome durch lhre

Krankheit verursacht werden.

Ich habe dieses Symptom im Dieses Symptom wird durch

Verlauf meiner Krankheit erlebt meine Krankheit verursacht
Schmerzen Ja Nein Ja Nein
Halsschmerzen Ja Nein Ja Nein
Ubelkeit Ja Nein Ja Nein
Atemlosigkeit Ja Nein Ja Nein
Gewichtsverlust Ja Nein Ja Nein
Erschopfung Ja Nein Ja Nein
Gelenkschmerzen Ja Nein Ja Nein
Brennende Augen Ja Nein Ja Nein
Kurzatmigkeit Ja Nein Ja Nein
Kopfschmerzen Ja Nein Ja Nein
Verdauungsprobleme Ja Nein Ja Nein
Schlafstorungen Ja Nein Ja Nein
Schwindel Ja Nein Ja Nein
Kraftlosigkeit Ja Nein Ja Nein
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Wir sind daran interessiert, zu erfahren, wie Sie momentan lhre aktuellen Krankheitssymptome ein-
schatzen. Bitte geben Sie dazu durch Ankreuzen der betreffenden Antworten an, wie sehr Sie den fol-

genden Aussagen zustimmen oder diese ablehnen.

STINMT STIMMT
OBERHAUPT |  STMMT okt STIMMT | VOLL UND
HICHT GANZ

1P Meine Erkrankung ist eher chronisch als nur
kurzzeitig

P2 | Meine Krankheit vrird lange Zeit andauern

P3 Ich nehme an, dass ich diese Krankheit fir den
Rest meines Lebens haben werde

s | Mein Krankheit hat grosse Auswirkungen auf
mein Leben

s | Meine Krankheit hat grossen Einfluss darauf,
wie andere Personen mich einschatzen

ms | Meine Krankheit verursacht auch Schwierigkei-
ten fur mein soziales Umfeld

e | Michts was ich tue, wird meine Krankheit beein-
flussen

P8 Ich habe die Macht, meine Krankheit zu beein-
flussen

e | Mein Verhalten wird den Verlauf meiner Krank-
heit nicht beeinflussen

* I , - o
P10 | peine Krankheit ist fiir mich ein Ritsel
P11* ; ; s
Ich verstehe meine Krankheit nicht
1P12*

Meine Krankheit macht fir mich keinen Sinn

iz | Meine Symptome kommen und gehen in einem
wiederkehrenden Muster

P14 | Meine Krankheit ist sehr unberechenbar

ip1s | Meine Krankheit hat einen phasenhaften Ver-
lauf, bei dem es mal besser, mal schlechter ist
w6 | Wenn ich tiber meine Krankheit nachdenke,
fiihle ich mich deprimiert

17 | Es beunruhigt mich, wenn ich {iber meine
Krankheit nachdenke

e | Es macht mich angstlich, dass ich diese Krank-
heit habe
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Fragebogen zur Auswirkung von Vorhofflimmern auf die Lebensqualitiit (AFEQT)

Abschnitt 1. Auftreten von Vorhofflimmermn

Haben Sie zurzeit Vorhoffimmem? [J Ja [J Nein

Falls Nein, wann waren Sie sich zum letzien Mal bewusst, dass Sie eine Episode von Vorhofflimmermn hatten? (Bitte markieren Sie eine Antwort, die lhre
Situation am besten beschreibt)

__heute __vor 1 Monat bis vor 1 Jahr
__innerhalb der letzten Woche __vormehr als 1 .Jahr
__innerhalb des letzten Monats __Mir war nie bewusst, dass ich Vorhofflimmem hatte

Abschnitt 2. Die folgenden Fragen beziehen sich auf die Auswirkungen von Vorhofflimmern auf lhre Lebensqualitit.
Geben Sie auf einer Skala von 1 bis 7 an, wie sehr lhnen in den |etzten 4 Wochen aufgrund von Vorhofflimmem Folgendes zu schaffen gemacht hat:
(Bitte kreisen Sie gine Zahl ein, die Ihre Situation am hesten beschreibt)

Hat mir etwas  Hat mir maRig Hat mir zZiemlich Hat mir sehrzu  Hat mir
Hat mirkaum zu  zu schafien 2u schaffen 2u schaffen schaffen aulerordentlich zu
schaffen gemaeht gemacht gemacht schaffen gemacht

1. Palpitationen: Herzflattemn, kurzes
Aussetzen oder Herzrasen

2. Unregelm3giger Herzschiag 1 2 3 4 5 6 7
Eine Pause in der Herzakfivitat 2 3 4 5 6 7
1 2 3 4 5 6 7

4. Benommenheit oder
Schwindelgefihl

Geben Sie auf einer Skala von 1 bis T an, ob Sie in den letzten 4 Wochen durch Vorhofflimmemn bei Folgendem eingeschrankt waren:
(Bitte kreisen Sie eine Zahl ein, die lhre Situation am hesten beschreibt)

5. Fahigkeit zur Ausiibung von
Freizeitaktivitaten, Sport und
Hobbys 1 2 3 4 5 B 7

G. Fahigkeit, eine Beziehung zu
haben und Dinge mit Freunden

oder Familie zu tun 2 3 4 5 6 ¥

Geben Sie auf einer Skala von 1 bis T an, wie viel Schwierigkeiten Sie in den |eizten 4 Wochen aufgrund von Yorhofflimmem bei Folgendem hatten:
{Bitte kreisen Sie eine Zahl ein, die lhre Situation am besten beschreibt)

Etwas MaRige Ziemiliche Grofte AuBerordentliche

Schwierigheiten Schwiengkeiten Schwienigkeiten Schwierigheiien Schwiengkeiten

7. Durchfuhrung von Aktivitdten, weil
Sie mide bzw. erschopft waren

oder wenig Energie hatten 1 2 3 4 5 6 F
8. Dwurchfiihrung kérpericher

Aktivititen wegen Atemnot 1 2 2 4 5 3] 7
9. Sportliche Betatigung 1 2 3 4 7
10. Zigig gehen 1 2 4 7
11. Zigig bergauf gehen oder

Lebensmittel oder andere Dinge

eine Treppe hinaufiragen, ohne
anzuhalten 1 2 3 4 5 6 7

12. Durchfiihrung von Aktivitaten, die
eine Kraftanstrengung erfordem,
wie z. B. schwere Mobeilstiicke
heben oder verschieben, schnall |1 2 3 4 3 6 7
laufen oder anstrengende
Sporiarten wie Tennis oder
Squash betreiben
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Fragebogen zur Auswirkung von Vorhofflimmern auf die Lebensqualitiit (AFEQT)

Geben Sie auf einer Skala von 1 bis 7 an, wie sehr Innen in den letzien 4 Wochen aufgrund von Vorhofflimmemn folgende Gefiihle zu schaffen

gemacht haben: {Bitte kreisen Sie eine Zahl ein, die lhre Situation am besten beschreibt)

Hat mir
Hat mir Gberhaupt  Hat mir kaum Hat mir maig ziemlich zu Hat mir sehr
nicht zu schaffen zu schaffen zu schaffen schaffen zu schaffen
gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht
13. Besorgnis oder Angst, dass das 1 2 3 4 g B 7
Yorhofflimmem jederzeit einsetzen kann
14. Besorgnis, dass das Vorhofflimmem
andere Erkrankungen auf lange Sicht 1 2 3 4 5 6 7
verschiimmem kann

Geben Sie auf einer Skala von 1 bis 7 an, wie sehr Ihnen in den letzten 4 Wochen aufgrund der Behandlung lhres Vorhoffimmerns Folgendes zu

schaffen gemacht hat: (Bitte kreizen Sie eing Zahl ein, die lhre Situation am besten beschreibt)

Hat mir
Hat mir méBig ziemlich zu
schaffen
15. Besorgnis ber die
medikamentenbedingten 1 2 3 4 5 6 7
MNebenwirkungen der Behandlung
16. Besorgnis Uber Komplikationen oder
Nebenwirkungen von Verfahren wie 1 2 3 4 5 6 Fi
Katheterablation, Operation oder
Schrittmachertherapie
17. Besorgnis dber Nebenwirkungen von
Blutverdinnem, z.B. Nasenbluten,
Zahnfleischbluten beim Zahneputzen, | 1 2 3 4 5 6 7
starke Blutung aus Schnittwunden oder
Blutergisse
18. Besorgnis oder Angst, dass lhre
Behandlung Inre taglichen Aktivitaten | 1 2 3 4 5 6 7
beeintrachtigt

Geben Sie auf einer Skala von 1 bis 7 an, wie zufrieden Sie zum jetzigen Zeitpunkt insgesamt mit Folgendem sind:

(Bitte kreisen Sie eine Zahl ein, die Ihre Situation am besten beschreibt)

19. Wie gut Ihre aktuelle Behandlung das 1 2 3 4 g B 7
Vorhofflimmem in den Grifi bekommt?

20. Inwieweit die Behandlung lhre
Symptome von Vorhoffimmem gelindert 1 2 3 4 5 6 7
hat?
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"Man sieht nur mit dem Herzen gut.
Das Wesentliche ist fiir die Augen unsichtbar.”
— Antoine de Saint-Exupéry

Dieses Zitat begleitete mich wahrend der Arbeit an dieser Dissertation, die sich mit
Fragen auseinandersetzte, die sich mit der Wahrnehmung der
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Patienten? Und wie kdnnen wir moderne Technologien sinnvoll in den klinischen
Alltag integrieren?
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