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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Bei Vorhofflimmern (VHF) und Herzinsuffizienz (heart failure; HF) handelt es sich um
Erkrankungen mit hoher Pravalenz, Mortalitdt und Morbiditat. Sie bedingen und
verstarken einander (Santhanakrishnan et al., 2016) und flhren zu einer erheblichen
Reduktion der gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat (health-related quality of life;
HRQOL), insbesondere bei komorbidem Auftreten (Elkholey et al., 2024). Zur Haufigkeit
der HF in VHF-Patientenkollektiven liegen in der Literatur unterschiedliche Angaben vor.
Diese variieren von 23 % (Wyse et al., 2002) bis 46 % (Alam et al., 2012).

1. Wie hoch ist die Pravalenz der HF im hier untersuchten VHF-Studienkollektiv?

Fir die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) existieren keine
einheitlichen Diagnosekriterien. Die Heterogenitat von Diagnosesystemen, welche in der
klinischen Praxis Anwendung finden, wirft Fragen auf zur Vergleichbarkeit

unterschiedlicher Studienkollektive.

2. Wie unterscheidet sich die HFpEF-Pravalenz in der analysierten VHF-Kohorte bei

Anwendung verschiedener Diagnosesysteme?

Die Therapie von HF und VHF ist multidimensional und vielseitig. Zunehmend rickt zur
Symptomreduktion und Verbesserung der HRQOL die Katheterablation (catheter ablation;
CA) in den Vordergrund der rhythmuskontrollierenden VHF-Therapie. Dies gilt auch bei
simultanem Bestehen einer HF (McDonagh et al., 2021). Welchen Einfluss eine
komorbide HF und deren Subtyp auf den symptomatischen Effekt einer CA hat, ist bislang

nur selten innerhalb einer Stichprobe untersucht worden.

3. Profitieren VHF-Patienten mit komorbider HF bezlglich ihrer HRQOL mehr, genauso

viel oder weniger von einer CA, als solche ohne HF?

4. Bestehen dabei Unterschiede zwischen den einzelnen HF-Subtypen mit erhaltener-
(HFpEF), maRiggradig reduzierter- (HFmrEF) und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)?

5. In welchen Bereichen der HRQOL profitieren VHF-Patienten besonders stark von einer

CA? Unterscheiden sich diese bei Patienten mit und ohne komorbide HF?



2. Einleitung
2.1 Vorhofflimmern
2.1.1 Definition

Bei VHF handelt es sich um eine tachykarde Herzrhythmusstérung supraventrikularen
Ursprungs. Aufgrund ektoper Schrittmacheraktivitaten atrialer Zellen entstehen in den
Herzvorhéfen unphysiologische elektrische Erregungen. Diese sind mit 350 — 600
Schlagen pro Minute hoherfrequent als die des Sinusknotens des Herzens und
Ubernehmen daher dessen Funktion als Taktgeber. Aufgrund einer unregelmaRigen
Ubertragung auf die Ventrikel entsteht ein breites Spektrum ventrikularer

Erregungsfrequenzen (Schotten et al., 2011).

2.2.2 Subtypen

VHF Iasst sich nach verschiedenen Kriterien einteilen. In der vorliegenden Arbeit erfolgte
die Abgrenzung zwischen paroxysmalem und persistierendem VHF, in Anlehnung an die
Klassifikation von Gallagher und Camm (Gallagher and Camm, 1997). Als paroxysmales
VHF wurden VHF-Arrhythmien von maximal 7 Tagen Dauer bezeichnet. Deren
Beendigung konnte spontan oder iatrogen erfolgen. Im Gegensatz dazu wurde
persistierendes VHF als nicht-selbstlimitierende Episoden mit einer Dauer von Uber 7

Tagen definiert.

2.1.2 Epidemiologie

VHF ist die haufigste klinisch relevante Herzrhythmusstérung. Die globale Zunahme von
Lebenserwartung, Diagnostik und der Verfligbarkeit von Wearables und Smartphone-
Apps mit der Fahigkeit zur Herzrhythmusanalyse fuhrten in den vergangenen Jahrzehnten
zu einem stetigen Anstieg der Pravalenz (Kornej et al., 2020). Diese lag 2019 bei 59,7
Millionen Fallen weltweit (Roth et al., 2020). In Europa sind 1 — 3 % der Bevdlkerung
betroffen (Ceornodolea et al., 2017). Es wird angenommen, dass jede flinfte bis jede dritte

Person (ber 45 Jahren im Laufe ihres Lebens erkrankt (Linz et al., 2024).

2.1.3 Atiologie

Die Pathogenese des VHF ist noch nicht abschlieend geklart. Es ist davon auszugehen,
dass Alter, genetische Einfliisse sowie Risikofaktoren und Komorbiditaten das Herz Gber

strukturelle und elektrophysiologische Veranderungen fir die Entstehung von VHF



pradisponieren (Andrade et al., 2014). Arterielle Hypertonie (aHT) stellt sowohl die
haufigste Komorbiditat, als auch den haufigsten Risikofaktor fir VHF dar (Verdecchia et
al., 2018). Von grolBer klinischer Relevanz ist die wechselseitige Interaktion und
Risikoerhdhung zwischen HF und VHF. Diese wird in Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden

Arbeit thematisiert.

2.1.4 Klinik

Uber 90% aller VHF-Patienten weisen Symptome auf (Schnabel et al., 2017). Am

haufigsten treten dabei Dyspnoe, Palpitationen und Fatigue auf (Gleason et al., 2018).

2.1.5 Diagnostik

Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf VHF besteht aus einer Anamnese, einer klinischen
Untersuchung und der Aufzeichnung eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms (EKG). Die
elektrokardiographische Dokumentation einer VHF-Episode sichert die Diagnose. Eine
solche zeichnet sich im EKG aus durch das Fehlen von P-Wellen bei unregelmafigen
RR-Intervallen (Van Gelder et al., 2024). Dies ist in Abbildung 1 dargestellit.

RR-Abstand unregelmasig

Y

< [
- -, -

Flimmerwellen

WA

Abbildung 1: EKG-Befund bei VHF.
Typischerweise zeigt sich bei VHF eine Schmalkomplextachykardie mit unregelmafligen
RR-Abstanden und dem Fehlen von P-Wellen. Als Ausdruck der unkoordinierten

Vorhoferregung treten hochfrequente ,Flimmerwellen* wechselnder Amplitude, Dauer und
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Morphologie auf. EKG = Elektrokardiogramm; RR-Abstand = Abstand

aufeinanderfolgender R-Zacken im EKG; VHF = Vorhofflimmern.

2.1.6 Therapie
2.1.6.1 Management von Komorbiditaten und Risikofaktoren

Aufgrund des hohen Risikos flir das Vorliegen von Risikofaktoren und Komorbiditaten
stellt die aktuelle Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) deren Abklarung und
Behandlung an den Anfang ihres therapeutischen Algorithmus. Der Fokus liegt dabei auf
den Komorbiditaten HF, aHT, Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas. Fir die Therapie
einer komorbiden HF verweisen die Autoren auf die Empfehlungen der ESC-Leitlinie zur

Diagnostik und Therapie akuter und chronischer HF (McDonagh et al., 2021).

2.1.6.2 Vermeidung von Schlaganfallen und Thromboembolien

Die unkoordinierte atriale Kontraktion bei VHF beglnstigt die Stase und konsekutive
Gerinnung von Blut im linken Vorhof. Dabei entstehende Thromben kénnen embolisieren
und Schlaganfalle sowie anderweitige Thromboembolien bedingen (Essa et al., 2021). Die
Autoren der ESC-Leitlinie empfehlen aus diesem Grund die Evaluation des
Thromboembolie-Risikos von VHF-Patienten. Vorgeschlagen wird dafir die Anwendung
des ,CHA2DS,-VA“-Scores. Dieser quantifiziert das Schlaganfallrisiko von VHF-Patienten
unter Berucksichtigung der klinischen Faktoren chronische HF bzw. linksventrikulare
Dysfunktion (C), arterielle Hypertonie (H), Alter = 65 Jahre (A), Diabetes mellitus (D),
transitorische ischamische Attacke oder Schlaganfall in der Anamnese (S>) und
Gefalerkrankungen (V). In Klinik und Forschung erfolgt haufig die Einbeziehung des
weiblichen Geschlechtes mit einem zusatzlichen Punkt (,CHA2:DS,-VASc*-Score). Dies
wird von der ESC jedoch nicht mehr empfohlen (Van Gelder et al., 2024). Zur besseren
Vergleichbarkeit mit anderen Publikationen findet der ,,CHA>;DS2-VASc*-Score dennoch in

der vorliegenden Arbeit Anwendung.

2.1.6.3 Symptomreduktion durch Frequenz- und Rhythmuskontrolle

Zur Minderung von Beschwerden und Vermeidung Tachykardie-assoziierter
Komplikationen sollte bei jedem VHF-Patienten eine herzfrequenzkontrollierende
Therapie initiiert werden. Angestrebt wird bei einer solchen eine Herzfrequenz von < 110
Schlagen pro Minute. Medikamente erster Wahl umfassen (+-selektive Betablocker sowie

die Calciumkanalblocker Verapamil und Diltiazem.
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Eine rhythmuskontrollierende VHF-Therapie umfasst Mallnahmen zur Wiederherstellung
und zum Erhalt eines Sinusrhythmus. Wahrend diese lange Zeit nur bei bestimmten
Patientenkollektiven erfolgte, empfehlen die Autoren der aktuellen ESC-Leitlinie die
Erwagung dieser bei allen Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem VHF (Van
Gelder et al., 2024). Dem zugrunde liegen Hinweise, dass eine rhythmuskontrollierende
Therapie nicht nur symptomatische Effekte erzielt, sondern auch die Morbiditat und
Mortalitat Betroffener reduziert (Camm et al., 2022). Mégliche Optionen sind anti-
arrhythmische Medikamente (anti-arrhythmic drugs; AADs), elektrische Kardioversionen
und ablative MalRnahmen (Van Gelder et al., 2024). Eine Katheterablation zur Behandlung
von VHF erfolgt vorwiegend als sog. ,Pulmonalvenenisolation®. Bei dieser wird mittels
Radiofrequenzstrom, Kalte oder hochenergetischen elektrischen Impulsen
Myokardgewebe um die Einmindung der Pulmonalvenen in den linken Vorhof abladiert
(Reddy et al., 2023, Tomaiko and Su, 2019). Bei persistierendem VHF wird die AAD-
Therapie von der ESC-Leitlinie als Behandlungsmethode erster Wahl gelistet. Bei
paroxysmalem VHF handelt es sich bei AAD-Therapie und CA um gleichwertige
Therapieoptionen. Die Katheterablation wurde gegentiber vorherigen Versionen der ESC-
Leitlinie aufgewertet, was einer zunehmenden Evidenz fir deren Uberlegenheit
gegenuber der antiarrhythmischen medikamentésen Therapie (Kirchhof et al., 2020,
Providencia et al., 2024) zuzuschreiben ist. Dies umfasst nicht nur prognostische
Endpunkte, sondern auch die Reduktion der Symptomlast und die Verbesserung der

Lebensqualitat betroffener Patienten (Mark et al., 2019).

2.1.6.4 Evaluation und Re-Assessment

VHF-Patienten sollten regelmaBig hinsichtlich ihrer Symptomatik, Komorbiditaten,
Komplikationen und des Therapieerfolges reevaluiert werden. Betont wird von der ESC-
Leitlinie zudem die Relevanz einer turnusmaRigen Erhebung der HRQOL (Van Gelder et
al., 2024).

2.2 Herzinsuffizienz
2.2.1 Definition

Herzinsuffizienz (HF) lasst sich definieren als klinisches Syndrom mit typischen
Symptomen und/oder klinischen Zeichen, bedingt durch eine unzureichende kardiale
Auswurfleistung oder die Notwendigkeit erhohter intrakardialer Fillungsdriicke (Bozkurt et
al., 2021). Diese kann akut oder chronisch bestehen. Als akute HF bezeichnet man das
Auftreten derart schwerer HF-Symptome, dass die betroffene Person sich notfallmafig in

medizinische Betreuung begibt. Da sich akute und chronische HF in Verlauf, Diagnostik
12



und Therapie stark voneinander unterscheiden, handelt es sich im klinischen Setting um
zwei unterschiedliche Krankheitsbilder (McDonagh et al., 2021). In der vorliegenden
Arbeit wird die chronische HF adressiert. Die Verwendung des Begriffes Herzinsuffizienz

(HF) impliziert stets diese.

2.2.2 Subtypen

HF kann anhand unterschiedlicher Charakteristika klassifiziert werden. Von
therapeutischer Relevanz ist die Einteilung nach der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF). Die ESC unterscheidet anhand dieser die Subtypen HFrEF, HFmrEF und HFpEF.
Erforderlich fur die Feststellung einer HFrEF und HFmrEF sind typische Symptome
und/oder Zeichen sowie eine LVEF von < 40% (HFrEF) bzw. 41 — 49% (HFmrEF)
(McDonagh et al., 2021). Hinsichtlich der HFpEF herrscht Einigkeit dartiber, dass fiir die
Diagnose drei Kriterien erfullt sein missen: (1) Typische Symptome oder klinische
Zeichen einer HF, (2) eine LVEF von = 50% und (3) ein objektiver Nachweis einer
linksventrikuldren Dysfunktion. Goldstandard flr den Nachweis einer solchen ist die
Messung der kardialen Fullungsdriicke im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung.
Aufgrund der Invasivitat dieser Untersuchung eignet sie sich jedoch nicht flr die
routinemafige Diagnostik. Daher wurden in den vergangenen Jahren Diagnosesysteme
erarbeitet, um eine linksventrikulare Dysfunktion mit moglichst gro3er Sicherheit
feststellen zu kdnnen. Eine einheitliche Definition liegt zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht
vor. Die ESC verwendet echokardiographische und laborchemische Parameter
(McDonagh et al., 2021). Reddy et al. entwickelten 2018 den sog. ,H.FPEF“-Score. Dabei
erhalten Patienten mit Atemnot unklarer Genese Punkte fir Faktoren, welche die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer HFpEF erhdhen. Diese umfassen
Vorhofflimmern, Adipositas, =2 antihypertensive Medikamente, ein Alter von > 60 Jahren
sowie die sonographischen Kriterien eines systolischen Pulmonalarteriendrucks von > 35
mmHg und eines Verhaltnisses von E-Welle zu septal €' (E/e‘) von > 9. Die beiden
erstgenannten Kriterien zahlen 3 bzw. 2 Punkte, die restlichen jeweils 1 Punkt. Die
Diagnose kann bei einem Ergebnis von = 6 Punkten angenommen werden, was, gemaf
den Autoren, einer HFpEF-Wahrscheinlichkeit von > 90% entspricht (Reddy et al., 2018).
Ein weiteres Scoring-System wurde von der Heart Failure Association der ESC entwickelt.
Dieser sog. ,HFA-PEFF-Score” berticksichtigt echokardiographische Malizahlen und
natriuretische Peptide, die den drei Domanen ,functional“, ,morphological“ und
Lnatriuretic* zugeordnet werden. Anhand von Schwellenwerten werden pro Domane
»-major‘- und ,minor*-Kriterien unterschieden. Erstere zahlen 2 Punkte, Zweitere einen.

Pro Doméane wird das hoéhere Kriterium gewertet und die Punktwerte addiert. = 5 Punkte

13



erlauben die Diagnose einer HFpEF, < 1 Punkt rechtfertigt das Verwerfen dieser. Bei
Werten von 2 — 4 empfehlen die Autoren eine weiterflihrende Diagnostik mittels Stress-
Echokardiographie sowie ggf. einer Herzkatheteruntersuchung (Pieske et al., 2019). Auch
in Studien unterscheiden sich die Definitionen der HFpEF voneinander. Die 2022
publizierte Untersuchung ,Dapagliflozin in Heart Failure with Mildly Reduced or Preserved
Ejection Fraction* (DELIVER) zahlte Patienten zur HFpEF-Kohorte, wenn diese mit
Diuretika behandelt worden waren, eine LVEF von = 50%, typische Symptome oder
Zeichen einer HF und eine NT-proBNP-Serumkonzentration (N-terminales pro B-Typ
natriuretisches Peptid) von = 300 pg/mL bzw. = 600 pg/mL (bei anhaltendem
Vorhofflimmern/-flattern) aufwiesen. Zusatzlich musste eines der definierten
echokardiographischen Kriterien erfiillten werden (Solomon et al., 2022). Die Kriterien
aller beschriebenen HFpEF-Diagnosesysteme sind in Tabelle 2 dargestellt. Mehrere
Publikationen beschrieben eine grofl3e Variabilitat der HFpEF-Pravalenz bei Anwendung
unterschiedlicher Diagnosekriterien, potenziell hinweisend auf deren Heterogenitat (Ho et
al., 2019, Nikorowitsch et al., 2021).

2.2.3 Epidemiologie

In Deutschland leiden 1,7 — 6,0 % der Bevdlkerung an einer HF (Holstiege et al., 2019,
Ohlmeier et al., 2015). Davon entfallen 50 - 60 % auf die HFrEF, 20 - 30 % auf die HFpEF
und 10 — 20 % auf die HFmrEF (Frohlich et al., 2019, Lam et al., 2018, Savarese et al.,
2019). Besonders haufig betroffen sind Menschen héheren Alters, wobei fur Personen
Uber 65 Jahren Pravalenzen von bis zu 15,3% nachgewiesen werden konnten (Proietti et
al., 2019).

2.2.4 Atiologie

Grundsatzlich kann jede Pathologie zu einer HF fiihren, welche durch strukturelle oder
funktionelle Veranderungen die Funktionsfahigkeit des Herzens beeintrachtigt. Abbildung
2 bietet einen Uberblick tiber haufige Ursachen. In westlichen Landern stellen aHT und
die Koronare Herzkrankheit bzw. die daraus resultierende ischamische Kardiomyopathie
die am héaufigsten identifizierbaren Atiologien dar (GBD, 2018). Als syndromale
Erkrankung liegt der HF i.d.R. eine multifaktorielle Genese zugrunde (Elendu et al., 2024).
Zu betonen ist der Einfluss von Herzrhythmusstérungen, im Speziellen der von VHF, auf

die Entstehung einer HF. Dies wird in Abschnitt 2.3.3 naher beschrieben.
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Abbildung 2: Ubersicht mdglicher Atiologien einer HF, ohne Anspruch auf Vollstandigkeit.
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Hypertonie

CAD = Koronare Herzkrankheit; COPD = Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; HF =
Herzinsuffizienz; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; Progr. Muskeldystrophien =

Progressive Muskeldystrophien; TPR = Totaler peripherer Widerstand.

2.2.5 Klinik

Haufige Symptome einer HF sind Atemnot (Dyspnoe, Orthopnoe, paroxysmale nachtliche
Dyspnoe) und eine Einschrankung der Leistungsfahigkeit (Abgeschlagenheit, Mudigkeit,
Minderung der Belastungsfahigkeit, verlangerte Erholungszeit nach Belastung).Typische
klinische Zeichen umfassen Kndchelédeme, einen lateralisierten Herzspitzenstol3, einen
auskultatorisch detektierbaren dritten Herzton, einen erhéhten jugularen Venendruck und

einen positiven hepatojugularen Reflux (McDonagh et al., 2021).

2.2.6 NYHA-Klassifikation (New York Heart Association)

Das etablierteste System zur funktionellen Klassifikation einer HF wurde von der ,New

York Heart Association (NYHA) entwickelt. Dabei werden Patienten gemaf
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Symptomschwere und subjektiver Belastbarkeit einer von vier Klassen zugeteilt
(McDonagh et al., 2021). Diese sind in Tabelle 1 abgebildet.

Tabelle 1: ,NYHA-Klassifikation“ der HF, gemaf den Kriterien der ESC-Leitlinie aus dem
Jahre 2021 (McDonagh et al., 2021).

Klasse Dyspnoe, Mudigkeit oder Palpitationen Korperliche Aktivitat
| bei schwerer kérperlicher Aktivit&t normal
I bei normaler korperlicher Aktivitat leicht eingeschrankt
NYHA
I bei leichter kérperlicher Aktivitat erheblich eingeschrankt
v bei jeder korperlichen Aktivitat und/oder in Ruhe nicht beschwerdefrei moglich

ESC = European Society of Cardiology; HF = Herzinsuffizienz; NYHA = New York Heart

Association.

2.2.7 Therapie

Die leitliniengerechte Behandlung einer HF ist multidimensional. Beinhalten kann sie
sowohl Lebensstilanderungen, als auch medikamentdse, interventionelle oder operative
MaRnahmen. In bestimmten Konstellationen besteht zudem die Moglichkeit zur
Anwendung von Devices, wie implantierbaren kardioverter Defibrillatoren oder
Herzschrittmachern zur Vermeidung eines plétzlichen Herztodes oder zur kardialen

Resynchronisationstherapie.

Die medikamentdse Therapie erfolgt in Abhangigkeit vom HF-Subtypen. Bei der HFrEF
umfasst sie die Substanzgruppen RAAS-Inhibitor (Inhibitor des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems), Betablocker, Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist und ,,Sodium-
Glucose-Transporter 2“Inhibitor (SGLT2i). Fur die RAAS-Inhibition stehen Angiotensin-
Converting-Enzyme-Hemmer (ACEi), Angiotensin-1-Rezeptorblocker (ARB) und
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) zur Verfligung. Bei Stauungszeichen
kénnen zusatzlich Diuretika Anwendung finden. Diese zeigten in Studien jedoch keinen
prognoseverbessernden Effekt (McDonagh et al., 2021). Die medikamentése Behandlung
einer HFmrEF und HFpEF unterscheidet sich in ihrem Empfehlungsgrad von der einer
HFrEF. Allen Patienten empfohlen werden derzeit einzig SGLT2i und Diuretika. ACEi,
ARB, ARNI, Betablocker und Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten kénnen bei HFmrEF
ggf. Anwendung finden, bei HFpEF werden sie nicht standardisiert empfohlen (McDonagh
et al., 2023).
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2.3 Patienten mit Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz
2.3.1 Pravalenz

Eine Untersuchung der ,Framingham Heart Study“ ergab, dass 37 % aller Personen mit
neu diagnostiziertem VHF unter einer komorbiden HF litten (Santhanakrishnan et al.,
2016). Ahnlich hohe Pravalenzen konnten auch in anderen VHF-Kohorten ermittelt
werden (Alam et al., 2012, Wyse et al., 2002). Anders als in der allgemeinen Bevdlkerung
(vgl. Abschnitt 2.2.3) ist der haufigste HF-Subtyp in VHF-Kollektiven die HFpEF (Bonini et
al., 2022). Reziprok scheint VHF bei bis zu 57 % aller HF-Patienten zu bestehen
(Santhanakrishnan et al., 2016). Die Haufigkeit korreliert mit der NYHA-Klasse (Maisel
and Stevenson, 2003). Insgesamt entwickeln 30 — 60 % aller Menschen mit VHF oder HF

im Laufe ihres Lebens die jeweils andere Erkrankung (Santhanakrishnan et al., 2016).

2.3.2 Demographie

VHF-HF-Patienten sind, im Gegensatz zu HF-Patienten ohne VHF, alter und haufiger von
aHT und Schlaganfallen betroffen. Sie weisen héhere NT-proBNP-Werte sowie eine
niedrigere Kreatinin-Clearance auf. Seltener als bei HF-Patienten ohne VHF treten bei
diesem Kollektiv indes Koronare Herzkrankheiten und Myokardinfarkte auf (Sartipy et al.,
2017).

2.3.3 Wechselseitige Interaktion der Erkrankungen

Die erhdhten kardialen Fullungsdrucke bei HF betreffen primar die linke Herzhalfte. Aus
der Volumenbelastung kann eine Dilatation und Fibrosierung des LA resultieren. Diese
Veranderungen kdnnen die Erregungsbildung und -leitung beeintrachtigen. Unter
anderem wurden Dysfunktionen des Sinusknotens, Veranderungen kardialer lonenstrome
und eine Reduktion der effektiven atrialen Refraktarzeit beobachtet. Alle genannten
Mechanismen sind assoziiert mit dem Auftreten und der Progression von VHF (Carlisle et
al., 2019). Umgekehrt gilt, dass die Tachyarrhythmie bei VHF eine Beeintrachtigung der
normalen Ventrikelflllung, einer Verklrzung der Diastolendauer und eine progrediente
Fibrosierung von LA und LV bedingen kann (Kotecha et al., 2016). VHF erhoht das Risiko
fur die Entwicklung einer HFpEF starker, als das fur eine HFrEF (Santhanakrishnan et al.,
2016). Gleichermalien sind in HFpEF-Kohorten mehr Personen von komorbidem VHF
betroffen, als bei anderen HF-Subtypen (Carlisle et al., 2019). Unter Beriicksichtigung der
epidemiologischen Evidenz lassen sich somit besonders enge pathophysiologische

Zusammenhange zwischen VHF und HFpEF vermuten. Jene erscheinen derart homogen,
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dass Packer et al. hypothetisierten, bei VHF und HFpEF kdnne es sich um

Manifestationen einer einzelnen kardialen Myopathie handeln (Packer et al., 2020).

2.3.4 Prognose

Gegenlber gesunden Personen ist die Mortalitat von VHF-HF-Patienten um den Faktor
2,72 (EF <45 %) bzw. 1,83 (EF =45 %) erhdht (Santhanakrishnan et al., 2016). Auch
gegenuber Patienten mit nur einer der beiden Erkrankungen ist die Sterberate signifikant
erhdht (Healey et al., 2016, Mamas et al., 2009). Dem zugrunde liegt unter anderem die
Mdglichkeit einer wechselseitigen Beschleunigung der Progression beider Erkrankungen
bei ihrem konkomitantem Auftreten (Verhaert et al., 2021). Die Prognose der Betroffenen
wird zusatzlich verschlechtert durch das erhéhte Risiko flir Komorbiditaten (Fabbri and
Maggioni, 2012), Schlaganfalle (Sandhu et al., 2015) und Hospitalisierungen (McManus et
al., 2013).

2.3.5 Therapie von Vorhofflimmern bei komorbider Herzinsuffizienz

Der grundlegende Aufbau der VHF-Behandlung bleibt auch bei Vorhandensein einer
komorbiden HF bestehen. Diese setzt sich weiterhin aus dem Management
zugrundeliegender Erkrankungen und Risikofaktoren, einer adaquaten
Thromboembolieprophylaxe und einer Frequenz- sowie ggf. Rhythmuskontrolle
zusammen (McDonagh et al., 2021). Aktuelle Meta-Analysen, welche eine alleinige
Frequenzkontrolle bei VHF-HF-Patienten mit einer zusatzlichen ablativen
Rhythmuskontrolle verglichen, konnten einen statistisch signifkanten positiven Effekt der
CA auf Prognose und Symptomschwere nachweisen (Chen et al., 2019, Rillig et al., 2021,
Simader et al., 2022). AADs sind, nach derzeitigem Stand, in der
rhythmuskontrollierenden Behandlung von VHF-HF-Patienten der CA als unterlegen
anzusehen (McDonagh et al., 2021). Die von Chen et al. und Simader et al.
beschriebenen Effekte einer CA entsprechen gepoolten Daten. Sie konnten in den
ausgewerteten Einzelstudien nicht konstant beobachtet werden. Zudem erfolgte bei
beiden Arbeiten keine Stratifizierung nach dem HF-Subtypen. Die ,RAFT-AF“-Studie,
welche Probanden mit einer LVEF von <45 % und > 45 % getrennt untersuchte, konnte
fur Patienten mit einer LVEF von > 45 % keinen statistisch signifikanten Effekt einer CA

auf Prognose und Lebensqualitéat nachweisen (Parkash et al., 2022).
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2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
2.4 1 Definition

HRQOL lasst sich definieren als die Gesamtheit subjektiv wahrgenommener physischer,
funktionaler, psychischer und sozialer Effekte von Erkrankungen und deren Behandlung
auf eine Person (Schipper et al., 1996). Sie bildet die medizinische Dimension des
Konzeptes der ,Lebensqualitat” ab. Die HRQOL rickte in den vergangenen Jahrzehnten
zunehmend in den Fokus der Forschung: Erstmals 1966 beschrieben (Elkinton, 1966)
wurden alleine im Jahre 2024 1.878 Publikationen in der biomedizinischen Online-
Datenbank PubMed verdoffentlicht, welche den Begriff ,health-related quality of life® im
Titel trugen (Suche durchgefuhrt am 14. Dezember 2025; Datenbank: PubMed;
Suchbegriff: “health-related quality of life*, Suchfeld: Titel; Publikationsjahr: 2024; Weitere

Filter: keine).

2.4.2 Messung

Die HRQOL einer Person lasst sich nicht anhand objektiver Parameter bestimmen. Dies
liegt in ihrer subjektiven Natur begriindet. Zur Erfassung werden vorrangig Fragebdgen
verwendet. Haufig sind diese flir bestimmte Erkrankungen konzipiert. So kénnen
Besonderheiten und Herausforderungen von solchen spezifisch abgebildet werden
(Aaronson, 1988). Das am besten validierte Instrument zur Quantifizierung der HRQOL
von VHF-Patienten stellt der AFEQT (,Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-Life”-
Fragebogen) dar (Sale and Yu, 2022). Dieser unterteilt die Lebensqualitat Betroffener in
die vier Achsen ,Symptoms* (Symptome), ,Functional Impairment (Funktionale
Einschrankungen), ,Treatment Concern“ (Bedenken beztiglich der Behandlung) und
»,reatment Satisfaction“ (Behandlungszufriedenheit). Die Bewertung jedes der insgesamt
20 Items erfolgt auf einer 7-Punkte-Likert-Skala (Spertus et al., 2011). Aus den
Punktwerten der Subskalen lasst sich jeweils ein Score berechnen, welcher die
Auswirkungen der Krankheit auf den entsprechenden Aspekt der HRQOL auf einer Skala
von 0 (extrem starke Beeintrachtigung) bis 100 (keine Beeintrachtigung) beschreibt. Die
Ergebnisse der Subskalen ,Symptoms®, ,Functional Impairment® und , Treatment
Concern®“ kdnnen zu einem Summenscore (Overall Score; OS) mit identischer Skalierung
zusammengefasst werden (NHS England, 2022). Je nach Literatur werden
Veranderungen im AFEQT-OS von 5 (Dorian et al., 2013) bzw. 19 Punkten (Holmes et al.,
2019) als klinisch relevant angesehen. Fir die Bestimmung der HRQOL von HF-Patienten
werden vor allem der ,Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire” (KCCQ) und der
,Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire“ (MLHFQ) verwendet (Garin et al.,

2014).
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2.4.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz

Die HRQOL ist bei Vorliegen von VHF reduziert (Thrall et al., 2006). Sie korreliert invers
mit der Symptomschwere: Patienten mit fehlender oder milder Symptomatik weisen einen
mittleren AFEQT-OS von 71 Punkten auf. Bei moderater oder schwerer Symptomatik
sinkt dieser auf 58 bzw. 42 Punkte (Spertus et al., 2011). Bei HF ist die HRQOL von
Patienten abhangig von der Qualitat der medizinischen Versorgung. Sie unterliegt damit
starken regionalen Unterschieden. Bei einer Skalierung von 0 (geringste Lebensqualitat)
bis 100 (bestmdgliche Lebensqualitat) betragt sie in Europa im Mittel 62,5 Punkte. Wie
beim VHF zeigt sie eine inverse Assoziaton mit der Symptomschwere (Johansson et al.,
2021). Eine konkomitant vorliegende HF resultiert bei VHF-Patienten in einer Reduktion
des AFEQT-OS von durchschnittlich 8 Punkten (Randolph et al., 2016). In reziproker
Weise fuhrt komorbides VHF zu einem im Mittel 4 Punkte niedrigeren KCCQ-Score
(Elkholey et al., 2024). Zusammengefasst scheinen HF und VHF alleine, in besonderem
Malfe jedoch die Kombination beider Erkrankungen, bei Betroffenen zu einer Reduktion
der HRQOL zu fihren.

2.4 4 Einfluss der Katheterablation auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Autoren der ESC-Leitlinie beschreiben die Reduktion von VHF-Symptomen als
primares Motiv fir eine rhythmuskontrollierende Therapie (Van Gelder et al., 2024). Eine
konsekutive und klinisch relevante Erhéhung der HRQOL nach CA konnte in multiplen
Studien nachgewiesen werden (Providencia et al., 2024). Dies gilt auch flr Patienten mit
komorbider HF (Chen et al., 2019). Zum Einfluss des HF-Subtyps auf den
symptomatischen Effekt einer CA liegen bislang wenig Daten vor. Dies gilt insbesondere

fur Untersuchungen einzelner Kohorten.
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3. Material und Methoden
3.1 Struktur der Berichterstattung

Struktur und Form der Berichterstattung in der vorliegenden Arbeit orientiert sich an den
Vorgaben der ,Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology*-
Leitlinie (STROBE) aus dem Jahre 2007 (von EIm et al., 2007). Die zugrundeliegende
Checkliste ist dem Anhang dieser Arbeit beigefiigt (vgl. Tabelle A1).

3.2 Studiendesign

Alle untersuchten Probanden entstammen der prospektiven Kohortenstudie ,Long-term
Outcome and Predictors for Recurrence after Medical and Interventional Treatment of
Arrhythmias at the University Heart Center Hamburg“ (TRUST). Bei TRUST handelt es
sich um eine monozentrische Studie. Das primare Ziel dieser stellt die Untersuchung
medikamentoser und interventioneller Behandlungsstrategien bei Herzrhythmusstérungen
dar. Eine umfangreiche Erhebung von Patienten- und periinterventionellen Daten soll die
Identifikation moglicher Risikofaktoren fur Rezidive nach einer Therapie erméglichen. Die

Finanzierung erfolgt durch das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

Die Rekrutierungsphase von TRUST begann am 17.03.2021 und ist zum Zeitpunkt der
Veroéffentlichung dieser Dissertationsschrift noch nicht abgeschlossen. Auf die Mdglichkeit
eines Einschlusses hin evaluiert werden alle volljahrigen Patienten des Universitaren
Herz- und Gefalkzentrums Hamburg (UHZ) mit dem Verdacht auf oder der Diagnose einer
Herzrhythmusstérung. Ausschlusskriterien umfassen unzureichende Kenntnisse der
deutschen Sprache sowie Einschrankungen koérperlicher und geistiger Natur, welche eine
Studienteilnahme potenziell beeintrachtigen kénnten. Alle Probanden werden
arztlicherseits Uber Rationale, Design und Zielsetzung der Studie aufgeklart und stimmen
ihrer Partizipation schriftlich zu. Die fur diesen Zweck verwendete Einwilligungserklarung
findet sich im Anhang dieser Arbeit (vgl. Abschnitt 7.2). Die Eingangsuntersuchung bei
Einschluss der Probanden (baseline; BL) erfolgt zeitlich vor einer etwaigen CA. Die
Einteilung in die unterschiedlichen Kohorten orientiert sich an der klinisch fihrenden

Herzrhythmusstorung.

Die erhobenen Daten werden pseudonymisiert in eine eigens zu diesem Zweck
eingerichtete Datenbank der Webapplikation REDCap (Research Electronic Data
Capture) eingepflegt. Dabei handelt es sich um eine von der Vanderbilt-Universitat
(Nashville, Tennessee, Vereinigte Staaten von Amerika) entwickelte Software zur
geschutzten Datensammlung und -verwaltung. Bei der Planung und Durchflhrung von
TRUST werden die Prinzipien der Deklaration von Helsinki (WMA, 2013) sowie die
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Malfigaben der Leitlinien fir ,Gute klinische Praxis® (ICH, 2016) und fir ,Gute
epidemiologische Praxis“ (DGEpi, 2018) eingehalten. Alle Untersuchungen erfolgen nach
Zustimmung der unabhéngigen Ethikkommission der Arztekammer Hamburg. Das
Studienprotokoll von TRUST ist einsehbar auf ClinicalTrials.gov (Studien-ID:
NCT05521451).

3.3 Setting

Das Erfassen der BL-Charakteristika der TRUST-Teilnehmer wurde im UHZ
vorgenommen. Am 12.04.2022 begannen die 1-Jahres-Nachuntersuchungen (follow-up;
FU) als Teil der geplanten langfristigen Nachbeobachtung des Kollektivs. Die
Kontaktaufnahme mit den Probanden erfolgte postalisch sowie telefonisch. Ein erneutes
Einbestellen dieser wurde zu diesem Zeitpunkt nicht regelhaft durchgefiihrt. Die
erhobenen Daten dienten der Durchfuhrung einer Zwischenanalyse, im Rahmen derer

auch die Auswertungen fur die vorliegende Arbeit erfolgten.

3.4 Probandenkollektiv
3.4.1 Probandenkollektiv fir die Erhebung der Herzinsuffizienz-Pravalenz

Fir die Erhebung der HF-Punktpravalenz wurden TRUST-Probanden untersucht, welche
zwischen dem 01.08.2021 und dem 30.11.2022 rekrutiert und aufgrund von VHF am UHZ
behandelt wurden. Ferner mussten die Daten einer zeitnah um den Einschluss
aufgezeichneten TTE vorliegen. Das zeitliche Kriterium galt als erfullt, wenn diese
innerhalb eines Zeitraumes von 30 Tagen vor bis drei Tagen nach Einschluss erfolgt war.
Zudem musste sie vor einer etwaigen EPU durchgefiihrt worden sein. Aufgrund der
vorgesehenen Klassifikation einer gegebenenfalls vorliegenden HF war eine
echokardiographisch erhobenene und dokumentierte LVEF obligatorisch fur die
Berticksichtigung in der vorliegenden Auswertung. Selbiges galt flr das Vorhandensein
von Angaben zur NYHA-Klasse. Zur Evaluation des Vorhandenseins einer HF-
Symptomatik mussten des Weiteren Angaben zum Vorliegen bzw. Fehlen klinisch
signifikanter Dyspnoe oder peripherer Odeme erfasst worden sein. Abbildung 3
visualisiert den Ablauf der Filterung des Probandenkollektivs fir die Erhebung der HF-

Pravalenz in Form eines FlieRdiagramms.
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Probandenkollektiv
TRUST-Kohortenstudie

- Einschluss vordem 01.08.2021

Einschluss auBerhalb definierten Zeitfensters
------------------------- ’
- Einschluss nach dem 30.11.2022

Probanden mit Einschluss
zwischen 01.08.2021 und 30.11.2022

_________________________ > Behandlung primér aufgrund
anderer Herzrhythmusstoérung (# VHF)

Probanden, die primar
wegen VHF am UHZ behandelt wurden
TTE-Daten nicht vorhanden/verwendbar
- BL-TTE auBerhalb definierten Zeitfensters
""""""""""""" > _BL-TTE zeitlich nach EPU
- Fehlende Angaben zu LVEF in BL-TTE
Probanden mit
verwendbarem TTE
Angaben zu typischen Symptomen/Zeichen einer
Herzinsuffizienz nicht vorhanden
"""""""""""" > - Keine Dokumentation des NYHA-Status
- Keine Dokumentation von Dyspnoe (binnen 12
Monaten vor Einschluss) und peripheren Odemen
Probanden mit Daten zu
Symptomen/Zeichen einer HF

l

Evaluation auf
Herzinsuffizienz
gem. ESC-Leitlinie 2021

Abbildung 3: Filterung des Probandenkollektivs fur die Erhebung der HF-Punktpravalenz.

Ausgeschlossen wurden vor dem 01.08.2021 bzw. nach dem 30.11.2022 rekrutierte
Studienteilnehmer sowie solche, welche primar aufgrund einer anderen
Herzrhythmusstérung als VHF am UHZ behandelt wurden. Ferner erfolgte ein Ausschluss
bei Fehlen fir die Untersuchung notwendiger echokardiographischer oder klinischer
Daten. BL = Baseline; ESC = European Society of Cardiology; LVEF = Linksventrikulare
Ejektionsfraktion; NYHA = New York Heart Association-Klasse (funktionelle Klassifikation
der Herzinsuffizienz); TTE = Transthorakale Echokardiographie; UHZ = Universitares
Herz- und Gefalkzentrum des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf; VHF =

Vorhofflimmern.

3.4.2 Filterung des Probandenkollektives fur die Evaluation des Einflusses verschiedener

Diagnosekriterien auf die HFpEF-Pravalenz

Im Sinne einer ,Complete Case Analysis” wurden zusatzlich Studienteilnehmer
ausgeschlossen, bei denen nicht zu allen implementierten Variablen der
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Diagnosesysteme Daten vorlagen. Diese angewandten Parameter finden sich in der

rechten Spalte von Tabelle 2.

3.4.3 Filterung des Probandenkollektives fir die Bestimmung des symptomatischen

Outcomes verschiedener Herzinsuffizienz-Subtypen ein Jahr nach Katheterablation

Kriterien fur die Untersuchung eines Probanden aus dem in Abschnitt 3.4.1 definierten
Kollektiv auf das symptomatische Outcome ein Jahr nach CA umfassten die Durchfiihrung
einer Katheterablation, vorwiegend einer Pulmonalvenenisolation (PVI), binnen 30 Tagen
nach Einschluss eines Probanden. Zudem musste der AFEQT bei BL sowie bei FU
erhoben worden sein. Ausgeschlossen wurden Teilnehmer, bei denen zu mindestens
einem der AFEQT-Subscores ,Symptoms®, ,Functional Impairment® oder , Treatment
Concern® kein Item ausgefullt worden war. Ferner erfolgte ein Ausschluss bei <70 %

ausgefullter Items des BL- oder FU-Fragebogens (< 13/18 ltems).

3.5 Variablen
3.5.1 Pravalenz der Herzinsuffizienz im untersuchten Kollektiv

Im ersten Schritt der vorliegenden Arbeit erfolgte die Evaluation der Probanden auf das
Vorliegen einer HF. Definiert wurde dabei eine nominale Variable mit vier méglichen
Auspragungen: No HF (kein Vorliegen einer HF), HFrEF, HFmrEF und HFpEF. Grundlage
dieser Einteilung waren die Kriterien der Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung akuter
und chronischer HF aus dem Jahre 2021, im Folgenden als ,ESC2021-Leitlinie“ abgekuirzt
(McDonagh et al., 2021). Dabei wurden Probanden mit einer LVEF von < 40 % der
HFrEF-Kohorte zugeteilt. Bei einer LVEF von 41 - 49 % wurde eine HFmrEF postuliert.
Die Zuordnung zur HFrEF- und HFmrEF-Gruppe erfolgte unabhangig vom Vorhandensein
bzw. Fehlen von Symptomen bzw. klinischen Zeichen einer HF. Dies lag darin begriindet,
dass eine vorbekannte und hinreichend therapierte HF mit einer geringen Symptomlast
einherzugehen vermag. Eine Berlicksichtigung klinischer Manifestationen hatte zu einer
potenziellen Unterschatzung der Pravalenzen fihren kénnen. Lag eine LVEF von = 50%
vor, so erfolgte eine Prifung auf das Vorliegen typischer Symptome und Zeichen einer
HF. Diese umfassten die NYHA-Klasse des Studienteilnehmers sowie das Vorliegen von
Dyspnoe binnen 12 Monaten vor und peripherer Odeme bei Einschluss. Die NYHA-Klasse
wurde als ordinal skalierte Variable mit vier méglichen Auspragungen definiert,
entsprechend den Klassen | — V. Die beiden klinischen Parameter wurden dichotom
kodiert (Dyspnoe / keine Dyspnoe bzw. Periphere Odeme / Keine peripheren Odeme).

Probanden mit einer NYHA-Klasse | oder keinen klinischen Symptomen bzw. Zeichen
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einer HF wurden der ,No HF“-Subgruppe zugeteilt. Probanden, die eine NYHA-Klasse
von 2 |l sowie periphere Odeme oder Dyspnoe innerhalb von 12 Monaten vor Einschluss
aufwiesen, wurden auf echokardiographische und laborchemische Hinweise einer
linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion bzw. erhdhter linksventrikularer Falldriicke hin
untersucht. Diese wurden den Empfehlungen zur Diagnostik der HFpEF der ESC2021-
Leitlinie entnommen (McDonagh et al., 2021). Studienteilnehmer wurden der HFpEF-
Kohorte zugeordnet, wenn sie, zusatzlich zu den o.g. klinischen Symptomen bzw. Zeichen
einer HF, einen Schwellenwert der NT-proBNP-Konzentration von 125 pg/mL (bei
Vorliegen eines Sinusrhythmus) bzw. 365 pg/mL (bei VHF, Vorhofflattern oder
anderweitiger Supraventrikularer Tachykardie) tberschritten oder mindestens eines der in
der ESC2021-Leitlinie aufgeflihrten echokardiographischen Kriterien erfillten. Diese sind
in Tabelle 2 aufgefiihrt. Ausgeschlossen wurden Parameter, welche bei = 25 % aller
Probanden fehlten. Alle echokardiographischen und laborchemischen Parameter wurden
dichotomisiert, wobei die beiden Auspragungen anhand des entsprechenden
Schwellenwertes der ESC2021-Leitlinie differenziert wurden. Abbildung 4 stellt die

Einteilung in die HF-Subgruppen in Form eines FlieRdiagramms dar.

LVEF

Y

Typische Symptome/Zeichen Nein

einer Herzinsuffizienz No HF

41-49%

Ja

A J

Nachweis linksventrikuldrer
diastolischer Dysfunktion / erhéhter
linksventrikularer Fiilldriicke

Ja
A J \ 4

HFrEF HFmrEF HFpEF

Nein

Abbildung 4: Einteilung der HF-Subgruppen.

Probanden wurden bei einer LVEF von < 40 % der HFrEF-Kohorte zugeordnet und bei
einer LVEF von 41-49 % der HFmrEF-Kohorte. Teilnehmer mit einer LVEF von =250 %
wurden gemal den Vorgaben der ESC-Leitlinie von 2021 auf typische Symptome bzw.
Zeichen einer HF untersucht (McDonagh et al., 2021). Lagen diese vor, so wurden

laborchemische und echokardiographische Daten auf Hinweise fur das Vorliegen einer
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diastolischen Dysfunktion bzw. erhohter linksventrikularer Fulldriicke gepruft. Bei NYHA-
Klasse |, dem Fehlen peripherer Odeme bei der Aufnahmeuntersuchung und Dyspnoe
innerhalb von 12 Monaten vor Einschluss oder dem Fehlen laborchemischer und
echokardiographischer Hinweise auf eine diastolische Dysfunktion bzw. erhéhte
linksventrikulare Fulldricke wurde konstatiert, dass keine HF vorlage (No HF). ESC =
European Society of Cardiology; HF = Herzinsuffizienz; HFmrEF = Herzinsuffizienz mit
maRiggradig reduzierter Ejektionsfraktion; HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; LVEF =
Linksventrikulare Ejektionsfraktion; NYHA = New York Heart Association-Klasse

(funktionelle Klassifikation der Herzinsuffizienz).

3.5.2 Einfluss verschiedener Diagnosekriterien auf die HFpEF-Pravalenz

Die Diagnosekriterien der ESC2021-Leitlinie (McDonagh et al., 2021), des HFA-PEFF-
(Pieske et al., 2019) sowie des H.FPEF-Scores (Reddy et al., 2018) und die
Einschlusskriterien der DELIVER-Studie wurden den entsprechenden Publikationen
entnommen und mdglichst vollstandig auf das untersuchte Kollektiv tGbertragen. Nicht
implementiert wurden Variablen, welche im Rahmen von TRUST nicht in ausreichendem
MalRe erfasst worden waren. Tabelle 2 stellt die Kriterien der Originalarbeiten den im
Rahmen dieser Arbeit verwendeten gegeniber. Eine Ausnahme stellte der LVEF-
Schwellenwert der DELIVER-Studie dar. Solomon et al. untersuchten Probanden mit
HFmrEF und HFpEF und legten diesen daher auf =40 % fest (Solomon et al., 2022). Um
in der hier durchgefliihrten Auswertung nur Teilnehmer mit einer HFpEF zu identifizieren,
wurde ein Schwellenwert von = 50 % gewahlt. Zu beachten ist zudem, dass der HFA-
PEFF-Score lediglich einen Bestandteil eines vierschrittigen Algorithmus darstellt (Pieske
et al., 2019). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit fanden die Anteile ,P — Pretest
Assessment” sowie ,E — Diagnostic Workup“ Anwendung. Die vorgenommene
Simplifizierung liegt begriindet im Fehlen einer systematischen Durchfihrung diastolischer
Belastungsuntersuchungen, invasiver Malnahmen und weiterfliihrender Diagnostik zur
Ursachenabklarung im Rahmen der TRUST-Studie. Die in Tabelle 2 aufgelisteten
angewandten Kriterien bildeten die Grundlage fir die Erstellung vierer Variablen. Diese
kodierten jeweils dichotom, ob die Voraussetzungen der jeweiligen HFpEF-Definition

erfullt wurden. Probanden konnten die Bedingungen mehrerer Diagnosesysteme erfullen.
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Tabelle 2: Vergleich der HFpEF-Diagnosekriterien der ESC2021-Leitlinie (McDonagh et
al., 2021), des HFA-PEFF- (Pieske et al., 2019) und des H2FPEF-Scores (Reddy et al.,

2018) sowie der DELIVER-Einschlusskriterien (Solomon et al., 2022) mit den im Rahmen

der vorliegenden Arbeit verwendeten Kriterien.

HFpEF-Definition Kriterien Angewandte Kriterien
(gemaR den entsprechenden Definitionen) (im Rahmen der vorliegenden Arbeit)
ESC2021 LVEF 2 50 % LVEF 250 %
Typische Symptome / Zeichen einer Herzinsuffizienz NYHA II-IV und mind. eines der folgenden Kriterien:
- Dyspnoe (binnen 12 Monaten vor Einschluss)
- Periphere Odeme
mind. eines der folgenden Kriterien: mind. eines der folgenden Kriterien:
- BNP > 35 pg/mL (SR) bzw. > 105 pg/mL (VHF) - NT-proBNP > 125 pg/mL [SR) bzw. > 365 pg/mL (VHF | AFlut | andere SVT)
- NT-proBNP > 125 pg/mL (SR) bzw. > 365 pg/mL (VHF) = VM| 2 95 g/m? (V) baw. LVMI 2 115 g/m? ()
- LVMI 2 95 g/m? (9) bzw. LVMI 2 115 g/m? (') -RWT >0.82
< RWT > 0.42 - LAVI > 33 mL/m? (SR) bzw. > 40 mL/m? (VHF)
- LAVI > 34 mL/m’ (SR) bzw. > 40 mL/m’ (VHF) - E/e’ (in Ruhe) > 9
- Efe’ (in Ruhe) >9
- SPAP > 35 mmHg
- Gesch igkeit der Tril dal. nz (in Ruhe) > 2.8 m/s
-lV-GLS <16 %
HFA-PEFF LVEF 250 % LVEF 250 %
Typische Symptome / Zeichen einer Herzinsuffizienz NYHA II-IV und mind. eines der folgenden Kriterien:
- Dyspnoe (binnen 12 Monaten vor Einschluss)
- Periphere Odeme
HFA-PEFF-Score 2 5 HFA-PEFF-Score 2 5
Functional Maijor Criteria Functional Measurement Major Criteria
Measurement Domain - Alter < 75 Jahre: & (septal) < 0.07 m/s oder e’ (lateral) < Domain - Alter < 75 Jahre: &' (septal) < 0.07 m/s
0.10m/s - Alter > 75 Jahre: &” (septal) < 0.05 m/s
- Alter > 75 Jahre: &’ (septal) < 0.05 m/s oder ¢’ (lateral) < -Efe'215
0.07 mfs
-Efe"z15 Minor Criteria
- Gescl der Tr | izienz » 2.8 m/s -Efe'9-14
Minor Criteria
-Efe'9-14
- LV-GLS <16 %
Morphological Maijor Criteria Morphological Major Criteria
Measurement Domain - LAVI > 34 mL/m’ (SR) bzw. > 40 mL/m’ (VHF) Measurement Domain - LAVI > 34 mL/m’ (SR) bzw. > 40 mL/m’ (VHF)
- LVMI 2 149 g/m? und RWT > 0.42 (<) - LVMI 2 149 g/m? und RWT > 0.42 (d)
bzw. LVMI 2 122 g/m? und RWT > 0.42 (?) bzw. LVMI 2 122 g/m? und RWT > 0.42 (9)
Minor Criteria Minor Criteria
- LAVI 29 - 34 mL/m’ (SR) bzw. 34 — 40 mL/m’ [VHF) - LAVI 29 - 34 mL/m’ (SR) bzw. 34 — 40 mL/m’ (VHF)
- LVMI 2 115 g/m? (@) bzw. LVMI 2 95 g/m?(%) - LVMI 2 115 g/m? () bzwe. LVMI 2 95 g/m?*(9)
-RWT>0.42 -RWT>0.42
-IVsDz1.2cm -IvsD21.2cm
-PWD21.2cm -PWDz12cm
Natriuretic Peptide Maijor Criteria Natriuretic Peptide Major Criteria
Domain - BNP > BO pg/mL (SR) bzw. > 240 pg/mL (VHF) Domain - NT-proBNP > 220 pg/mL (SR)
- NT-proBNP > 220 pg/mL (SR) bzw. > 660 pg/mL (VHF) bzw. > 660 pg/mL (VHF | AFlut | andere SVT)
Minor Criteria Minor Criteria
- BNP 35 — B0 pg/mL (SR) bzw. > 105 - 240 pg/mL (VHF) - NT-proBNP > 125 - 220 pg/mL (SR)
- NT-proBNP 125 - 220 pg/mL (SR} bzw. 375 — 660 pg/mL (VHF | AFlut | andere SVT)
bzw. 375 - 660 pg/mL (VHF)
H:FPEF LVEF 250 % LVEF 250 %
Typische Symptome / Zeichen einer Herzinsuffizienz NYHA 111V ynd mind. eines der folgenden Kriterien:
- Dyspnoe (binnen 12 Monaten vor Einschluss)
- Periphere Odeme
H:FPEF-Score 2 6 BMI > 30 kg/m’ H:FPEF- BMI > 30 kg/m”®
2 2 antihypertensive Medikamente Scorez 6 2 2 antihypertensive Medikamente
VHF VHF
sPAP > 35 mmHg -
Alter > 60 Jahre Alter > 60 Jahre
E/e'>9 Efe'>9
DELVER LVEF 240 % LVEF 250 %
Typische Symptome / Zeichen einer Herzinsuffizienz NYHA 1I-IV und mind. eines der folgenden Kriterien:
- Dyspnoe (binnen 12 Monaten vor Einschluss)
- Periphere Odeme
Alter 2 40 Jahre Alter 2 40 Jahre
Diuretika-Therapie (intermittierend oder chronisch)
NT-proBNP 2 300 pg/mL (kein anhaltendes VHF | AFlut) NT-proBNP 2 300 pg/mL
baw. 2 600 pg/mL (anhaltendes VHF / AFlut) baw. 2 600 pg/mL (VHF / AFlut / andere SVT)
mind. eines der folgenden Kriterien mind. eines der folgenden Kriterien
- LAVOL 2 55 mL - LAVOL 2 55 mL
- LAVI 2 29 mL/m’ - LAVI 2 29 mL/m?
-IVsDz1l1lecm -IVSDz1l.1cm
-PWD21l1cm -PWD21llcm
- LA-Diameter 2 3.8 cm
- LA-Lénge 25.0 cm
- LA-Fliche 2 20 cm

AFlut = Vorhofflattern;, BMI = Body-Mass-Index; BNP = B-Typ natriuretisches Peptid;

ESC2021 = Leitlinie zur zur Diagnostik und Behandlung akuter und chronischer HF der
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European Society of Cardiology aus dem Jahre 2021 (McDonagh et al., 2021); e’ (lateral)
= Friihe diastolische Myokardgeschwindigkeit am lateralen Mitralklappenring; e' (septal) =
Friihe diastolische Myokardgeschwindigkeit am septalen Mitralklappenring; E/e' =
Verhéltnis von E-Welle zu septal e'; HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion; IVSd = Interventrikuldre Septumdicke; LA = Linker Vorhof; LAVI =
Linksatrialer Volumenindex; LV-GLS = Globale Ldngsdehnung des linken Ventrikels;
LVEF = Linksventrikulére Ejektionsfraktion; LVMI = Linksventrikuldrer Massenindex; NT-
proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; NYHA = New York Heart
Association-Klasse (funktionelle Klassifikation der Herzinsuffizienz); PWDd = Hintere
Wanddicke des linken Ventrikels in der Diastole; RWT = Relative Wanddicke; sPAP =
Systolischer Pulmonalarteriendruck; SR = Sinusrhythmus; SVT = Supraventrikulére
Tachykardie; VHF = Voorhofflimmern; & = ménnliches Geschlecht; Q = weibliches
Geschlecht.

3.5.3 Symptomatisches Outcome verschiedener Herzinsuffizienz-Subgruppen ein Jahr

nach Katheterablation

Die im ersten Schritt definierte nominale Variable zur Zuordnung von Probanden in die
Subgruppen No HF, HFrEF, HFmrEF und HFpEF diente bei der Auswertung des
symptomatischen Outcomes ein Jahr nach CA als unabhangige Variable zur Aufteilung
des Probandenkollektivs. Zusatzlich wurde aus dieser durch Dichotomisierung eine zweite
unabhangige Variable erstellt. Die HF-Subgruppen HFrEF, HFmrEF und HFpEF wurden
dabei zu einer HF-Kohorte zusammengefasst. Die Subgruppe ,No HF* blieb unverandert
bestehen. Abhangige Variablen umfassten die Subscores ,Symptoms*, ,Functional
Impairment” und , Treatment Concern“ sowie den OS des AFEQT-Fragebogens, jeweils
bei Einschluss sowie bei FU. Die Scores wurde entsprechend den Vorgaben des ,Atrial
Fibrillation Effect on QualiTy-of-life (AFEQT) Questionnaire Instruction and Scoring
Manual“ des National Health Service (NHS) England berechnet (NHS England, 2022). Die
mediane Veranderung des AFEQT-OS ein Jahr nach CA wurde berechnet, indem fur
jeden Probanden die Differenz zwischen FU-OS und BL-OS berechnet und aus allen
Differenzen der Median ermittelt wurde. Alle abhangigen Variablen waren metrisch
skaliert.

3.5.4 Demographische Merkmale bei Einschluss

Die Untersuchung der Basischarakteristika bei Einschluss umfasste nominale, ordinale

und metrische Variablen. Nominal skaliert erfolgte die Kodierung des Geschlechtes
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(mannlich / weiblich), des Vorliegens kardiovaskularer Vorerkrankungen, anamnestische
Angaben zu stattgehabten Herzinfarkten und Schlaganféallen und Angaben zur HF-
Medikation und -Symptomatik. Bei der Dokumentation des VHF-Subtyps erfolgte eine
Differenzierung in ,paroxysmal“ und ,persistierend”. Ordinal skaliert angegeben wurde,
neben der bereits genannten NYHA-Klasse, der CHA;DS2-VASc-Score. Metrisch skalierte
Variablen stellten das Alter, der Body-Mass-Index (BMI), die NT-proBNP-Konzentration

sowie alle TTE-Parameter dar.

3.6 Datenquellen und Messung
3.6.1 Allgemeiner Ablauf der Datenerhebung

Die Erhebung der Daten fir diese Arbeit erfolgte flr jeden Probanden zu zwei
Zeitpunkten. Im Rahmen der Rekrutierung erfolgten eine Anamnese und das Ausfiillen
des AFEQT, eine koérperliche Untersuchung, ein EKG, eine Blutentnahme sowie eine
TTE. Ein Jahr nach Einschluss wurden die Studienteilnehmer im Rahmen des FU
kontaktiert. Dies geschah mittels eines Fragebogens sowie eines Telefonates. Gesammelt
wurden zudem wahrend der Nachuntersuchungsperiode erhobene Befunde externer

Untersuchungen sowie Entlassungsbriefe stattgehabter Krankenhausaufenthalte.

3.6.2 Anamnese

Im Rahmen der Anamnese erfolgte die Dokumentation des Alters, relevanter
Vorerkrankungen, Symptome und der Medikation. Zusatzlich wurden Angaben zu
Risikofaktoren und stattgehabten kardiovaskularen Ereignissen erhoben. Die NYHA-
Klasse wurde mittels gezielter Fragen zur Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit eruiert, der
CHA2DS,-VASc-Score anhand anamnestischer Angaben berechnet. Des Weiteren
wurden Informationen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des VHF und bereits erfolgten
Behandlungsmalinahmen gewonnen. Anhand der geschilderten Vorgeschichte wurde der
VHF-Subtyp ermittelt. Im Zuge ihres Einschlusses fiillten die Teilnehmer dartiber hinaus
selbststandig den AFEQT aus, wahlweise ausgedruckt oder auf einem mobilen Endgerat

(Smartphone, Tablet oder Laptop).

3.6.3 Klinische Untersuchung

Die im Zuge der klinischen Untersuchung erhobenen Parameter umfassten Blutdruck,
Herzfrequenz, KoérpergroRe und Korpergewicht. Die Probanden wurden weiterhin auf

typische klinische Zeichen einer HF, wie periphere Odeme, hin untersucht.
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3.6.4 Basislabordiagnostik

Fur die vorliegende Arbeit wurde ausschlieBlich die Serumkonzentration des NT-proBNP
verwendet. Diese wurde im Rahmen einer Routinelabordiagnostik bei Einschluss der
Probanden in die TRUST-Studie bestimmt. Die Auswertung erfolgte im Zentrallabor des

Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.

3.6.5 Elektrokardiogramm

Die HFpEF-Diagnosekriterien der ESC2021-Leitlinie, des HFA-PEFF-Scores sowie der
DELIVER-Studie umfassten NT-proBNP-Schwellenwerte, welche anhand des
Herzrhythmus stratifiziert wurden. Das dafir erforderliche EKG wurde im Zuge des
Einschlusses aufgezeichnet und durch Arzte des UHZ ausgewertet. Die Anlage der
Elektroden erfolgte nach standardisierten Vorgaben des UHZ. Der Papiervorschub betrug

sowohl 25 mm/s, als auch 50 mm/s.

3.6.6 Echokardiographie

Im Zuge des Einschlusses in TRUST wurde bei jedem Probanden eine TTE durchgefihrt.
Dies erfolgte durch arztliches Personal des ,Echokardiographielabors® des UHZ.
Ausnahmen stellten Teilnehmer dar, welche bereits eine Herzultraschalluntersuchung
wahrend desselben Aufenthalts erhalten hatten oder einen zeitnah erhobenen externen
Befund vorlegen konnten. Bestimmt wurden die LVEF und die erforderlichen Parameter
fur die Evaluation der Kriterien der ESC2021-Leitlinie, der DELIVER-Studie sowie des
HFA-PEFF- und des HoFPEF-Scores.

3.6.7 1-Jahres-Nachuntersuchung (FU)

Allen Probanden wurde ein Jahr nach ihnrem Einschluss postalisch Informationen zum
Ablauf des FU sowie ein vierzehnseitiger Fragebogen zugesandt. Diese Dokumente sind
dem Anhang dieser Arbeit beigefligt (vgl. Abschnitt 7.3). Der Fragebogen beinhaltete
ltems zum allgemeinen Befinden, zur Einschatzung der eigenen Gesundheit, zum
Lebensstil, zum Risikoverhalten sowie den AFEQT. Die Teilnehmer wurden darum
gebeten, die Dokumente mittels eines beigelegten Rickumschlages ausgefilit
zurlckzusenden. Alternativ konnten sie sich Uber einen auf dem Anschreiben befindlichen
QR-Code direkt in ihr Profil auf REDCap einwahlen und den Fragebogen online
beantworten. Besonders relevante Daten, wie Angaben zu VHF-Episoden nach der
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Behandlung, erneuten Krankenhausaufenthalten und Anderungen in der Medikation
wurden im Rahmen eines flinfzehn- bis zwanzigminutigen Telefonats erhoben. Hatten
Probanden zu diesem Zeitpunkt den zugesandten Fragebogen noch nicht vollstandig
ausgefullt, so wurden fehlende Angaben erfragt und nachgetragen. Bei nicht erfolgreicher
telefonischer Kontaktaufnahme wurden alle Studienteilnehmer im vorgesehenen
Zeitfenster so haufig, wie moglich, mindestens jedoch acht weitere Male angerufen. Die
maximal mogliche zeitliche Abweichung der postalischen und telefonischen
Kontaktaufnahme vom vorgesehenen Zeitpunkt wurde auf drei Wochen festgesetzt.
Niedergelassene Kardiologen der Studienteilnehmer erhielten im Rahmen des FU ein Fax
mit der Bitte um Ubersendung wahrend der Nachuntersuchungsperiode erhobener
Befunde. In gleicher Weise wurden Untersuchungsergebnisse und Entlassungsbriefe

stattgehabter Krankenhausaufenthalte gesammelt und der RedCap-Datenbank beigefligt.

3.7 Umgang mit moglichen Verzerrungen (Bias)

Zur Vorbeugung eines Selektionsbias wurden vor Studienbeginn Ein- und
Ausschlusskriterien definiert und wahrend der Rekrutierungsphase durchgehend
angewandt. Auch die Filterung des untersuchten Probandenkollektivs erfolgte anhand
vordefinierter Parameter. Ausschlisse wurden, mitsamt Begriindung, dokumentiert. Zur
Sicherstellung der Vergleichbarkeit der Subgruppen No HF, HFrEF, HFmrEF und HFpEF
wurden die Basischarakteristika ausgewertet und verglichen. Durch Verwendung des
AFEQT, eines mehrfach validierten Fragebogens, zur Bestimmung der HRQOL konnte
das Risikos eines Informationsbias reduziert werden. Subjektive Angaben von Probanden
zu Krankenhausaufenthalten und medizinischen Untersuchungen wurden, sofern méglich,
durch Kontrolle der entsprechenden Befunde objektiviert. Eine Stratifizierung oder
multivariate Analyse zur Identifikation und Reduktion mdglicher Storfaktoren (Confounder)

erfolgte nicht.

3.8 StudiengroflRe

Die Teilnehmerzahl ergab sich aus der Verfigbarkeit von Probandendaten zum Zeitpunkt
des Beginns der statistischen Auswertung fur die vorliegende Arbeit, dem 01. Dezember
2022. Eine Power-Analyse zur Bestimmung einer optimalen Stichprobengréfie wurde

nicht durchgefihrt.
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3.9 Quantitative Variablen

Alle quantitativen Variablen wurden als metrische Variablen behandelt. Logarithmische
Transformationen wurden nicht durchgefuhrt. Extremwerte wurden identifiziert und
nachvollzogen. Bei gegebener Plausibilitdt wurden sie im Datensatz belassen. Bei hoher
Wahrscheinlichkeit oder Nachweis eines Mess- oder Eingabefehlers erfolgte eine
Korrektur mittels dokumentierter Befunde aus dem Archiv des
Krankenhausinformationssystems. Erwies sich dies als nicht méglich, so wurde der Wert

aus der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen.

3.10 Statistische Methoden
3.10.1 Verwendete Software

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software ,SPSS Statistics” des Anbieters
IBM (Armonk, New York, Vereinigte Staaten von Amerika). Verwendet wurde die Version
29.0.

3.10.2 Umgang mit fehlenden Werten

Die Untersuchung der HF-Pravalenz gemaf der ESC2021-Leitlinie erfolgte unabhangig
vom Fehlen einzelner echokardiographischer oder laborchemischer Parameter. Bei der
Auswertung der HFpEF-Punktpravalenz in Abhangigkeit von unterschiedlichen
Definitionen wurden nur vollstdndige Datensatze verwendet. Da eine Berechnung der
AFEQT-Scores, basierend auf den Anweisungen des verwendeten Manuals (NHS
England, 2022), auch bei Fehlen einzelner Items mdéglich war, wurde dieser fir alle
Probanden des untersuchten Kollektivs erhoben. Eine Imputation fehlender Werte wurde

fr keine der in dieser Arbeit vorgestellten Untersuchungen durchgefuhrt.

3.10.3 Lage- & Streumalie

Als Lagemal flr die Angabe metrischer Probandencharakteristika wurde der Median
verwendet. Das zugehdrige Streuungsmal bildeten das 25. sowie das 75. Perzentil und
der Interquartilsabstand (IQR). Die Wahl nicht-parametrischer Mal3e lag in der fehlenden

Normalverteilung der Ergebnisse begriindet.
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3.10.4 Signifikanztestungen

Die Signifikanztestung der Unterschiede in der Auspragung der demographischen
Merkmale zwischen den einzelnen Subgruppen erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test bei
dichotom und mittels Kruskal-Wallis-Test bei ordinal oder metrisch skalierten Variablen.
Bei einer erwarteten Zellhaufigkeit von < 5 wurde statt des Chi-Quadrat-Tests der Exakte
Test nach Fisher verwendet. Fur die Parameter Dyspnoe binnen 12 Monaten vor
Einschluss und periphere Odeme sowie fiir die LVEF wurden keine Signifikanztestungen
durchgefuhrt. Dies lag darin begrindet, dass diese Parameter als Bestandteile der

Subgruppeneinteilung z.T. vorgegeben wurden.

Die Signifikanztestung der Divergenz zwischen FU- und BL-AFEQT-OS innerhalb einer
Subgruppe erfolgte unter Anwendung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.
Vorausgesetzt wurde eine annahernd symmetrische Verteilung der Differenzen innerhalb
der jeweiligen Subgruppe. Diese wurde durch visuelle Inspektion der Histogramme
gepruft. War sie nicht gegeben, so wurde der Vorzeichen-Test angewandt. Von diesem
Vorgehen wich lediglich die Signifikanzprifung der Unterschiede in den AFEQT-
Subscore-Veranderungen innerhalb einer Subgruppe ab. Diese wurde unter Anwendung
des Friedman-Tests durchgeflhrt. Die Signifikanztestung von Unterschieden zwischen
verschiedenen HF-Subgruppen erfolgte mittels Kruskal-Wallis-Test. Beim Vergleich der
Subgruppen ,No HF* und HF wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Unterschritt
der p-Wert eines Multigruppenvergleiches das vordefinierte Signifikanzniveau a von 0,05,
so erfolgten Post-Hoc-Testungen zur Identifikation der Subgruppen, welche sich,
hinsichtlich der entsprechenden Variable, statistisch signifikant voneinander
unterschieden. Alle durchgefiihrten Signifikanztestungen und Post-Hoc-Tests wurden zur
Minimierung von Fehlern erster Art mittels Holm-Bonferroni-Korrektur korrigiert.

Angegeben wurden stets die korrigierten Werte.
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4. Ergebnisse
4 1 Pravalenz der Herzinsuffizienz im untersuchten Kollektiv
4 .1.1 Probandenkollektiv

Zwischen dem 01. August 2021 und dem 30. November 2022 wurden in TRUST 1122
Probanden rekrutiert. Von diesen wurden 739 vorrangig aufgrund von VHF behandelt. Bei
649 Studienteilnehmern lagen die Daten einer zeitnah um den Einschluss durchgefihrten
TTE vor. Dabei wiesen 605 Probanden eine dokumentierte LVEF auf. Bei 100 dieser 605
evaluierten Personen war eine Prufung auf das Vorliegen von typischen Symptomen bzw.
Zeichen einer HF nicht moglich, da keine dokumentierte NYHA-Klasse vorlag. Diese
wurden ausgeschlossen. Die Stichprobengréf3e des Probandenkollektivs fir die Erhebung
der HF-Pravalenz belief sich somit auf 505 Personen. Bei allen untersuchten
Studienteilnehmern lagen Angaben zu Dyspnoe binnen 12 Monaten vor Einschluss

und/oder dem Vorliegen peripherer Odeme vor.

Probandenkollektiv
TRUST-Kohortenstudie

l

n=1.122
zwischen 01.08.2021 und 30.11.2022
rekrutierte Probanden
__________________|'|_=_3_B§___’ Behandlung primé&r aufgrund
anderer Herzrhythmusstorung (# VHF)

n=739
Probanden, diefiir eine
Katheterablation evaluiert wurden

TTE-Daten nicht vorhanden/verwendbar
l __________________ n _=_1_3;1___’ - BL-TTE auBerhalb definierten Zeitfensters (n=80)
- BL-TTE zeitlich nach EPU (n=10)
- BL-TTE: Fehlende Angaben zu LVEF (n=44)
n=605
Probanden mit
verwendbarer TTE Angaben zu typischen Symptomen/Zeichen einer
1- n=100 Herzinsuffizienz nicht vorhanden
------------------------ > - Keine Dokumentation des NYHA-Status (n=100)
- Keine Dokumentation von Dyspnoe (binnen 12
n=505 Monaten vor Einschluss) und peripheren Odemen (n=0)

Angaben zu typischen
Symptomen/Zeichen
einer HF vorhanden

l

Evaluation auf
Herzinsuffizienz
gem. ESC-Leitlinie 2021

Abbildung 5: Filterung des Probandenkollektivs fiir die Erhebung der HF-Punktpravalenz.

Von den 1122 im ausgewahlten Zeitfenster vom 01.08.2021 bis zum 30.11.2022
rekrutierten Probanden wurden 739 primar aufgrund von VHF behandelt. Bei 649 dieser
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Personen lagen die Daten einer zeitgerecht und vor einer etwaigen EPU durchgefiihrten
TTE vor. Eine dokumentierte LVEF lag bei 605 Studienteilnehmern vor. Nach Ausschluss
von Probanden mit fehlenden Angaben zur NYHA-Klasse verblieben 505 Probanden,
welche im Zuge dieser Arbeit auf das Vorliegen einer HF untersucht wurden. BL =
Baseline; ESC = European Society of Cardiology; EPU = Elektrophysiologische
Untersuchung; HF = Herzinsuffizienz; LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion; NYHA =
New York Heart Association-Klasse (funktionelle Klassifikation der Herzinsuffizienz); TTE

= Transthorakale Echokardiographie; VHF = Vorhofflimmern.

4 1.2 HF-Pravalenz im untersuchten Kollektiv

67 der 505 untersuchten Studienteilnehmer wurden, aufgrund einer LVEF von < 40 %, der
HFrEF-Kohorte zugeteilt (13,3 %). Bei 58 Personen wurde, bei einer LVEF von 41-49%,
das Vorliegen einer HFmrEF postuliert (11,5 %). 212 der 380 Probanden mit einer LVEF
von 2 50% wiesen keine typischen Symptome bzw. Zeichen einer HF auf. Diese wurden
der Kohorte ,No HF* zugeordnet. Von den 168 Probanden mit typischen Symptomen oder
Zeichen einer HF erfiillten 162 mindestens ein echokardiographisches oder
laborchemisches Kriterium, welches gem. ESC2021-Leitlinie mit einer linksventrikularen
diastolischen Dysfunktion bzw. erhéhten linksventrikularen Filldricken assoziiert ist.
Diese Teilnehmer entsprachen der HFpEF-Kohorte (32,1 %). Die 6 Probanden mit einer
LVEF von =2 50 % und Symptomen oder Zeichen einer HF, welche kein laborchemisches
und echokardiographisches Kriterium der ESC2021-Leitlinie erfiillten, wurden dem ,No
HF“-Kollektiv zugewiesen. Dieses belief sich somit auf insgesamt 218 Probanden (43,2
%). Abbildung 6 stellt die Pravalenzen der einzelnen Subgruppen in Form eines

Balkendiagramms dar.
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Abbildung 6: HF-Pravalenz im untersuchten Probandenkollektiv (n=505) bei Anwendung
der Diagnosekriterien der ESC-Leitlinie aus dem Jahre 2021 (McDonagh et al., 2021). X-
Achse: HF-Subgruppen; Y-Achse: Pravalenz (in %).

Fir die HFrEF ergab sich eine Punktpravalenz von 13,3% (67/505), fir die HFmrEF von
11,5% (58/505) und fir die HFpEF von 32,1% (162/505). 218 der 505 Probanden (43,2%)
erflllten die Kriterien keiner HF-Subgruppe. HF = Herzinsuffizienz; HFmrEF =
Herzinsuffizienz mit maRiggradig reduzierter Ejektionsfraktion; HFpEF = Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter

Ejektionsfraktion; No HF = Keine Herzinsuffizienz.

4.1.3 Demographische Merkmale bei Einschluss

Die Tabellen 3a — 3d zeigen die Basischarakteristika der untersuchten Probanden bei
Einschluss. 198 der 505 untersuchten Probanden waren weiblichen Geschlechtes (39,2
%). Im Median lag das Alter bei 68 Jahren (IQR 59 — 76), der BMI bei 26 kg/m? (IQR 24 —
30) und die LVEF bei 55 % (IQR 50 — 59). Die mediane NT-proBNP-Konzentration im
Serum betrug 812 ng/mL (IQR 238 — 1739). 64,8 % aller Probanden (327/505) litten unter
persistierendem-, 34,7 % (175/505) unter paroxysmalem VHF. Fir 3 Probanden konnte
der VHF-Subtyp nicht ermittelt werden (0,6 %). Die p-Werte der Tabellen 3a — 3d

entsprechen den durchgefiihrten Multigruppenanalysen zwischen den einzelnen
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Subgruppen. Die bei statistisch signifikantem Ergebnis vorgenommenen Post-Hoc-

Testungen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 3a: Allgemeine demographische Angaben und Befunde der klinischen
Untersuchung im untersuchten Probandenkollektiv. Prozentwerte bei NYHA-Klasse und
CHA2DS,-VASc-Score spaltenweise.

Basis-Demographie Gesamtkollektiv No HF HFrEF HFmrEF HFpEF p-Wert
(n = 505) (n=218) (n=67) (n=58) (n=162)
Alter (Jahre) Median (Q1;03) 68 59 | 78 65 56 73 67 61 76 72 59 | 78 7 63 | 78 0,003*
BMI (kg/m?) Median (Q1;03] 26 24 30 27 24 30 27 24 30 26 23 29 26 23 | 30 0,776
Weibliches Geschlecht Anzahl (% d.F.) 198 39,2% 62 28,4% 21 31,3% 27 46,6% 88 54,3% 0,020
Dyspnoe Anzahl (% d.F.) ET] 64,5% 7 35,7% 48 76,6% 38 66,7% 153 94,4%
(£ 12 Monate vor Einschluss)
Periphere Odeme Anzahl (% d.F.) 103 20,7 % 22 10,3% 18 28,4% 12 20,7% 50 31,6%
NYHA-Klasse Median (Q1;03) 2 1] 2 1 0o [ 1 2 1 ] 3 2 i [ 3 z 2 [ 3
0 106 21,0% 94 43,1% 5 7.5% 7 12,1% o 0,0%
1 119 23,6% 94 43.1% 13 19,4% 12 20.7% 0 0,0% 0,003*
2 Anzahl (% d.F.) 166 32,9% 26 11,9% 19 28,4% 23 39,7% 98 60,5%
3 108 21,4% a 1,8% 27 40,3% 14 24,1% 63 38,9%
4 6 1,2% [ 0,0% 3 4,5% 2 3.4% 1 0,6%
CHA:DS-VASc-Score Median (Q1,Q3) 3 1 ]| a 2 1 3 3 2 | 4 3 z 5 3 2 4
0 47 9,3% 36 16,5% 1 1,5% 3 5,2% 7 4,3%
1 80 15,8% 51 23,45 9 13,4% 6 10,3% 14 8,64
2 116 23,0% 58 26,6% 13 19,4% 11 18,0% 34 21.0%
3 120 23,8% 43 18.7% 20 26,9% 13 22,4% 44 27.2%
4| Anzahl(%dF) 82 16,2% 20 9.2% 12 17.9% 9 15,5% 2 25.3% 0,003+
5 36 7.1% 7 3,2% 6 9,0% 1 19,0% 12 7,4%
& 16 3.2% 2 0,9% 4 6,09 5 8,6% B 3,15
7 5 1,0% [ 0,0% 2 3,0% 0 0,0% 3 1,9%
8 3 0,6% 1 0,5% 0 0,09 [ 0,0% 2 1,2%
] [ 0,0% [ 0,0% [ 0,04 0 0,0% o 0,0%
Typ n
Paroxysmal 175 | 347w | 105 | 48,2% [ 13 [ 1saw | ] [ 1aew | 48 | 30.2% 0,020%
Anzahl (% d.F.)
Persistierend 327 | 648% | 12| 51,4% | 54 | so6% | 48 | B26%w | 113 | 69.8%

BMI = Body-Mass-Index; NYHA = New York Heart Association-Klasse (funktionelle

Klassifikation der Herzinsuffizienz).

Tabelle 3b: Kardiovaskulare Vorerkrankungen und stattgehabte kardiovaskulare

Ereignisse im untersuchten Probandenkollektiv.

Vorerkrankungen Gesamtkollektiv No HF HFrEF HFmrEF HFpEF p-Wert
(n=505) (n=218) (n=67) (n=58) (n=162)
Arterielle Hypertonie 352 69,7 % 135 61,9% 49 731% a2 72,4% 126 77,8% 0,088
[ Diabetes mellitus | 57 T.3% 13 6.0% 14 20,5% 9 15,5% 21 13,0% 0,036+
Hypercholesterindmie Anzahl (% d.F) 203 40,2% 73 33,5% 30 44,8% 24 41,4% 76 46,9% 0,468
Koronare Herzerkrankung 124 246% a1 18,8% 22 32,8% 15 25,9% 46 28,4% 0,468
Z.n. Myokardinfarkt 35 6,9% 10 4,6% 13 19,4% 3 5,2% 9 5,6% 0,028*

Z.n. = Zustand nach.

Tabelle 3c: HF-Medikation im untersuchten Probandenkollektiv.

HF-Medikation bei Einschluss Gesamtkollektiv No HF HFrEF HFmrEF HFpEF p-Wert
{n=505) (n=218) (n=67) (n=58) (n=162)

RAAS-Inhibitoren 258 51,1% 102 46,8% 29 43,3% a3 56,9% 84 58,09 0,468

Sacubitril/Valsartan 48 9,5% 7 3,2% 25 37.3% 9 15,5% 7 4,3% 0,020*

Betablocker Anzahl (% d.F.) 405 80,2% 161 73,9% 59 88,1% 47 81,00 138 85,29 0,130

MRA 80 15,89 16 7,3% 29 43,3% 12 20,7% 23 14,2% 0,020*

SGLT2i 64 12,7% 10 4,6% 29 43,3% 12 20,7% 13 8,09 0,020*
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HF = Herzinsuffizienz; MRA = Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten; RAAS-Inhibitoren

= Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems; SGLT2i = ,Sodium-Glucose-

Transporter 2*Inhibitoren.

Tabelle 3d: Echokardiographische und laborchemische Parameter im untersuchten

Probandenkollektiv.

Echokardiographische ‘Gesamtkollektiv No HF HFIEF HFmrEF HFpEF p-Wert
& laborchemische Parameter (n=505) (n=218) {n=67) (n=58) (n=162)
Eie* 9,14 7,00 11,83 8,00 6,58 10,43 10,12 7,25 15,29 9,70 7,75 13,00 9,65 7,93 12,67 0,003*
1vSd (mm) 11,00 9,90 12,00 11,00 9,80 12,00 11,00 9,60 12,70 11,00 9,80 12,00 11,10 10,00 12,20 0,852
LAVI {mL/m?) 34,865 26,84 43,40 30,60 23,59 37,83 40,55 35,32 47,49 39,74 31,33 44,74 36,80 28,73 46,50 0,003*
LVEF (%] 55 50 58 57 55 60 34 25 40 45 a4 47 58 55 60
[vMigmy | Median (@1,03) 95,44 81,20 11368 | 91,52 | 7658 110,87 106,54 B4 137,41 101,78 56,68 117,35 55,96 B1,80 111,35 0,020
PWDd (mm) 11,00 9,45 12,00 10,80 9,40 12,00 11,00 9,10 12,00 11,00 9,60 13,00 11,00 9,90 12,00 0,776
RWT 0,45 0,38 0,52 0,44 037 0.51 0,39 0,34 0,49 0,46 0,38 0,55 0,48 a4 0.54 0,028*
Septale' (m/s) 0,08 0,07 on 0,08 0,08 omn 0,08 0,07 0,10 0,08 0,07 omn 0,08 0,07 on 0,522
NT-proBNP (pg/mL) 812,0 2380 1733,0 e 105,0 895,0 2143,0 1183,0 3382,0 1766,0 1082,0 27290 548,0 3528 17145 0,003*

E/e* = Verhéltnis von E-Welle zu septal e’; IVSd = Interventrikuldre Septumdicke; LAVI =

Linksatrialer Volumenindex; LVEF = Linksventrikulédre Ejektionsfraktion; LVMI =

Linksventrikuldrer Massenindex; PWDd = Hintere Wanddicke des linken Ventrikels in der

Diastole; RWT = Relative Wanddicke; e' (septal) = Friihe diastolische

Myokardgeschwindigkeit am septalen Mitralklappenring; NT-proBNP = Konzentration des

N-terminalen pro B-Typ natriuretischen Peptides im Serum.

Tabelle 4: Ergebnisse der Post-Hoc-Testungen statistisch signifikanter

Multigruppenanalysen der Basischarakteristika.

Variable Multigruppen- No HF — HFrEF No HF — HFmrEF No HF — HFpEF HFmrEF — HFrEF HFmrEF — HFpEF HFrEF — HFpEF
analyse
Alter 0,003* 0,720 0,912 0,011* >0,999 > 0,999 > 0,999
Weibliches Geschlecht 0,020* > 0,999 0,504 0,011* >0,999 > 0,999 0,134
NYHA-Klasse 0,003* 0,011* 0,011* 0,011* >0,999 0,720 > 0,999
CHA;DS;,-VASc-Score 0,003* 0,011* 0,011* 0,011* >0,999 > 0,999 > 0,999
Diabetes mellitus 0,036* 0,011* 0,867 0,882 >0,999 > 0,999 > 0,999
Z.n. Myokardinfarkt 0,028* 0,011* >0,999 >0,999 >0,999 0,011* 0,134
Sacubitril/Valsartan 0,020* 0,011* 0,011* > 0,999 0,366 0,315 0,011
MRA 0,020* 0,011% 0,011* >0,999 0,420 0,504 0,011
SLGT2i 0,020* 0,011% 0,011* >0,999 0,420 0,504 0,011%

MRA = Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten; NYHA = New York Heart Association-

Klasse (funktionelle Klassifikation der Herzinsuffizienz); SGLT2i = ,Sodium-Glukose-

Transporter 2*-Inhibitoren; Z.n. = Zustand nach.
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4.2 Einfluss verschiedener Diagnosekriterien auf die HFpEF-Pravalenz

4.2 .1 Probandenkollektiv

Bei 309 der 505 Studienteilnehmer des auf das Vorliegen einer HF untersuchten
Kollektivs lagen Daten zu allen in Tabelle 2 vorgesehenen Variablen der HFpEF-
Diagnosesysteme der ESC2021-Leitlinie, des HFA-PEFF- und des H2FPEF-Scores sowie
der DELIVER-Einschlusskriterien vor. Diese bildeten die im Folgenden untersuchte
Stichprobe. Die 196 Ausschlisse erfolgten aufgrund fehlender TTE-Parameter (149
Ausschlisse), fehlender Angaben zu klinischen Symptomen (31 Ausschlisse) und
fehlenden NT-proBNP-Werten (16 Ausschllisse). Der Ablauf der Filterung ist in Abbildung

7 visualisiert.

Probandenkollektiv
TRUST-Kohortenstudie

|

n=1.122
zwischen 01.08.2021 und 30.11.2022
rekrutierte Probanden

n=617 - Behandlung aufgrund anderer Herzrhythmusstoérung (n=383)
------------------------- > - TTE-Daten nicht vorhanden oder nicht verwendbar  (n=134)
- Angaben zu HF-Symptomen/Zeichen nicht vorhanden (n=100)
n =505
auf HF

gemaB ESC-Kriterien untersuchbar

- Fehlende Angaben zu ‘Dyspnoe’ oder zu ‘Odeme* (n=31)
-------------------- »  -Fehlende Angaben NT-proBNP (n=16)
- Fehlen bendtigter TTE-Parameter (n=149)

n=309
auf HFpEF
untersuchbar

Abbildung 7: Filterung des Probandenkollektivs fiir die Untersuchung der HFpEF-

Pravalenz in Abhangigkeit des verwendeten Diagnosesystems.

Von den 505 Studienteilnehmern, welche der Auswertung der HF-Punktpravalenz dienten,
wurden 196 Probanden ausgeschlossen, da zu mindestens einem Parameter der HFpEF-
Diagnosekriterien der ESC-Leitlinie, des HFA-PEFF-Scores, des HoFPEF-Scores oder der
DELIVER-Einschlusskriterien keine Daten vorlagen.ESC = European Society of
Cardiology; HF = Herzinsuffizienz; HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; TTE =
Transthorakale Echokardiographie; VHF = Vorhofflimmern.
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4.2.2 HFpEF-Pravalenz bei Anwendung verschiedener Diagnosekriterien

116 der 309 untersuchten Probanden erfillten die Voraussetzungen fiir die Diagnose
einer HFpEF der ESC2021-Leitlinie (37,5 %), 41 die des HFA-PEFF-Algorithmus (13,3 %)
und 59 die des H.FPEF-Scores (19,1 %). 74 Probanden entsprachen den
Einschlusskriterien der DELIVER-Studie (23,9 %). Abbildung 8 stellt die HFpEF-Pravalenz

bei Anwendung der vier Diagnosesysteme in Form eines Balkendiagramms dar.
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ESC2021 HFA-PEFF H2FPEF DELIVER

Abbildung 8: HFpEF-Pravalenz im untersuchten Probandenkollektiv bei Anwendung
verschiedener Diagnosekriterien. X-Achse: HFpEF-Diagnosesysteme; Y-Achse:

Pravalenz (in %).

116 der 309 untersuchten Teilnehmer erfillten die Voraussetzungen fir die Diagnose
einer HFpEF der ESC2021-Leitlinie (37,5 %), 74 die Vorgaben der DELIVER-Studie (23,9
%). Den Bedingungen des HFA-PEFF-Algorithmus entsprachen 41 Probanden (13,3 %).
Gemal H.FPEF-Score bestand bei 59 Teilnehmern eine HFpEF (19,1 %). DELIVER =
Akronym der Studie ,Dapagliflozin in Heart Failure with Mildly Reduced or Preserved
Ejection Fraction* (Solomon et al., 2022); ESC2021-Leitlinie = Leitlinie zur Diagnostik und
Behandlung akuter und chronischer Herzinsuffizienz der European Society of Cardiology
aus dem Jahre 2021; HFA-PEFF = Heart-Failure-Association der European Society of

Cardiology; HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion.
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4.2.3 Verteilung des HFA-PEFF-Scores im untersuchten Kollektiv

119 der 309 Probanden des untersuchten Kollektivs erfiillten die klinischen
Voraussetzungen fur die Anwendung des HFA-PEFF-Scores. Von diesen erzielte 1
Proband 0 Punkte (0,8 %) und 8 Probanden 1 Punkt (6,7 %). Die Kriterien fir 2, 3 und 4
Punkte wurden von 11 (9,2 %) bzw. 20 (16,8 %) bzw. 38 (31,9 %) Studienteilnehmern
erflllt. Bei 41 Personen konnte die Diagnose einer HFpEF gem. HFA-PEFF-Score gestellt
werden. Dies entsprach einer Pravalenz im gesamten Kollektiv von 13,3 % (41/309
Probanden). 27 Teilnehmer wiesen dabei einen Score-Wert von 5 Punkten auf (22,7 %),
14 erzielten 6 Punkte (11,8 %). Abbildung 9 stellt die Verteilung des HFA-PEFF-Scores
graphisch dar.
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Abbildung 9: HFA-PEFF-Score aller Probanden mit klinischen Hinweisen auf das
Vorliegen einer HF und einer LVEF = 50% (n=119). X-Achse: HFA-PEFF-Score; Y-Achse:
Pravalenz (in %). HF = Herzinsuffizienz; HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener

Ejektionsfraktion; LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion.

4.2.4 Verteilung des H2FPEF-Scores im untersuchten Kollektiv

Die klinischen Voraussetzungen fiir die Bestimmung des H,FPEF-Scores wurden von 119
der 309 evaluierten Probanden erfiillt. Da alle in dieser Arbeit untersuchten Personen
unter VHF litten, lag die Mindestpunktzahl aller Teilnehmer bei 3 Punkten. Diese bestand
bei 8 Probanden (6,7 %). 13 Studienteilnehmer erfullten die Kriterien fir 4 Punkte (10,9
%) und 39 die fur 5 Punkte (32,8 %). Die Diagnose einer HFpEF konnte bei 42 Probanden
mit 6 Punkten (35,3 %), 4 Probanden mit 7 Punkten (3,4 %) und 13 Probanden mit 8
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Punkten (10,9 %) gestellt werden. Abbildung 10 visualisiert die Verteilung des H.FPEF-
Scores in Form eines Balkendiagramms.
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Abbildung 10: Ergebnisse des H.FPEF-Scores aller Probanden mit klinischen Hinweisen
auf das Vorliegen einer HF und einer LVEF = 50% (n=119). X-Achse: H.FPEF-Score; Y-
Achse: Pravalenz (in %). HF = Herzinsuffizienz; HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener

Ejektionsfraktion; LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion.

4.3 Symptomatisches Outcome verschiedener Herzinsuffizienz-Subgruppen ein Jahr nach

Katheterablation
4 .3.1 Probandenkollektiv

Bei 34 der 505 auf das Vorliegen einer komorbiden HF untersuchten Probanden wurde
keine CA durchgefiihrt. Diese wurden in der folgenden Untersuchung nicht berlicksichtigt.
Ferner erfolgte der Ausschluss von 17 Teilnehmern, bei denen eine solche aulderhalb des
definierten Zeitfensters von 30 Tagen um den Einschluss in TRUST erfolgte. Fehlende
Angaben in den AFEQT-Fragebdgen waren flr den Ausschluss von insgesamt 243
Probanden verantwortlich. Dabei lag bei 111 dieser Personen kein ausgefullter BL-
AFEQT, bei 84 weiteren kein beantworteter FU-AFEQT vor. Bei 19 der verbliebenen
Teilnehmer fehlten Angaben zu > 30 % der ltems des BL- oder des FU-AFEQT-
Fragebogens. Mindestens einer der drei Subscores ,Symptoms*, ,Functional Impairment"
oder ,Treatment Concern“ konnte flir 29 Personen nicht berechnet werden, da Daten bei

allen zugehoérigen ltems fehlten. Die Untersuchung des symptomatischen Outcomes 1
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Jahr nach CA war demnach bei 211 Probanden moglich. Abbildung 11 stellt die

vorgenommene Filterung in Form eines FlieRdiagramms dar.

Probandenkollektiv
TRUST-Kohortenstudie

l

n=1.122
rekrutiert zwischen
01.08.2021 und 30.11.2022

n=617 - Behandlung aufgrund anderer Herzrhythmusstorung (n=383)
————————————————————————— > - TTE-Daten nicht vorhanden oder nicht verwendbar  (n=134)
- Angaben zu HF-Symptomen/Zeichen nicht vorhanden (n=100)
n=505
auf komorbide HF
untersucht
__________________ n i§1____' - Keine EPU fiir VHF erfolgt (n=34)
- EPU >30 Tage um Einschluss (n=17)
n=454
EPU-Kriterien
erfallt

- BL-AFEQT konnte nicht erhoben werden (n=111)
l__________________n_=_2_4§_ —> B FU-AFEQT konnte nicht erhoben werden (n=84)

- Fehlen von >30 % des BL- oder FU-AFEQT (n=19)

- Fehlen aller tems mind. eines Subscores (n=29)

n=211
AFEQT-Kriterien
erfullt

|

Auswertung des
symptomatischen Outcomes
1 Jahr nach Katheterablation

Abbildung 11: Filterung aller zwischen dem 01.08.2021 und dem 30.11.2022
eingeschlossenen Probanden fir die Auswertung des symptomatischen Outcomes 1 Jahr

nach Katheterablation.

Unter Anwendung vordefinierter Kriterien erfolgte der Ausschluss von insgesamt 911
Studienteilnehmern. Die StichprobengroRe der Untersuchung belief sich somit auf 211
Personen. AFEQT = "Atrial Fibrillation Effect on Quality-of-life"-Fragebogen; BL =
Baseline; EPU = Elektrophysiologische Untersuchung; ESC = European Society of
Cardiology; FU = 1-Jahres-Nachuntersuchung; HF = Herzinsuffizienz; TTE =

Transthorakale Echokardiographie; VHF = Vorhofflimmern.

4.3.2 AFEQT Overall Score im untersuchten Kollektiv

Die Ergebnisse der Auswertung des AFEQT-OS sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Der
BL-OS aller untersuchten Probanden lag im Median bei 56,5 (IQR 44,4 - 77,8) Punkten.
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Er war am hochsten in der “No HF”-Subgruppe mit einem medianen Wert von 70,9 (IQR
52,2 — 87,0) Punkten und am niedrigsten in der HFrEF-Subgruppe (Median 41,5 Punkte;
IQR 32,4 — 56,9). Die OS-Werte der HFpEF-Subgruppe (Median 50,0 Punkte; IQR 37,8 —
60,5) und der HFmrEF-Subgruppe (Median 64,4 Punkte; IQR 49,5 — 77,4) lagen zwischen
denen der vorgenannten Subgruppen. Zusammengefasst ergab sich fir alle Probanden
mit HF ein medianer OS von 50,9 (IQR 40,0 — 67,6) Punkten. Statistische Signifikanz
erreichten die Unterschiede zwischen den BL-OS-Werten aller Patienten ohne und mit HF
(p=0,004). Die “No HF”-Gruppe unterschied sich des Weiteren signifkant von der HFrEF-
Subgruppe (p=0,018) sowie der HFpEF-Subgruppe (p=0,018).

Ein Jahr nach CA lag der OS des untersuchten Probandenkollektivs im Median bei 79,6
(IQR 60,4 — 91,7) Punkten. Auch bei dieser zweiten Erhebung zeigte die “No HF"-
Subgruppe mit einem FU-OS von 87 (IQR 73,0 — 94,4) Punkten das hochste Ergebnis,
gefolgt von der HFmrEF (Median 74,5 Punkte; IQR 64,2 — 88,6) und der HFrEF-
Subgruppe (Median 65,7; IQR 53,0 — 84,0). Den niedrigsten medianen Wert wies die
HFpEF-Subgruppe mit 64,7 (IQR 49,5 — 86,6) Punkten auf. Der mediane FU-OS aller
Studienteilnehmer mit HF betrug 70,4 (IQR 54,6 — 86,1) Punkte. Der Unterschied zur “No
HF”-Gruppe war signifikant (p=0,004), ebenso, wie der zwischen der “No HF”- und der
HFpEF-Subgruppe (p=0,018).

Alle Subgruppen zeigten ein Jahr nach CA einen statistisch signifikant hdheren AFEQT-
OS als bei Studieneinschluss (p=0.006). Graphisch dargestellt sind diese Veranderungen
in Abbildung 12. Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs wiesen Probanden im Median eine
Erhéhung des OS um 14,5 (IQR 2,78 - 26,7) Punkte auf. Diese Verbesserung war bei
Patienten ohne HF (Median 9,8 Punkte; IQR 0,9 — 25,8) geringer ausgepragt, als bei
Patienten mit HF (Median 16,3 Punkte; 4,6 — 27,8). In der HFrEF-Subgruppe zeigten
Studienteilnehmer im Median eine Verbesserung ihres OS um 17,1 (IQR 7,2 — 31,4)
Punkte, in der HFmrEF-Subgruppe um 14,9 (IQR 5,3 — 20,4) Punkte und in der HFpEF-
Subgruppe um 17,3 (IQR 2,4 — 30,4) Punkte. Die Unterschiede in der Auspragung der
medianen Veranderungen des AFEQT-OS ein Jahr nach CA zwischen den einzelnen
Subgruppen erreichte keine statistische Signifikanz (p=0,246). Dies galt auch fir die
Abweichung zwischen der “No HF”-Subgruppe und allen Probanden mit HF (p=0,105).

Tabelle 5: Auswertung der AFEQT-Fragebdgen bei BL und FU. Dargestellt sind die
medianen Werte und Quartile des OS der einzelnen Subgruppen, die medianen
Differenzen zwischen FU und BL sowie die Ergebnisse der Signifikanztestung der
Unterschiede des BL- und des FU-OS innerhalb jeder Subgruppe (zeilenweise) und

zwischen den Subgruppen (spaltenweise).
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Overall-Score n BL FU Differenz Signifikanztestung Differenz
Q1 Median Q3 Q1 Median Q3 Q1 Median Q3 (p-Wert)

Gesamtkollektiv 21 44,4 56,5 77,8 60,4 79,6 91,7 2,78 14,5 26,7 .006*
No HF 100 52,2 70,9 87,0 73,0 87,0 94,4 0,8 9,8 25,8 .006*
HF 111 40,0 0,9 67,6 54,6 70,4 86,1 4,6 16,3
HFrEF 20 32,4 41,5 56,9 53,0 85,7 84,0 7.2 171 31,4 .006*
HFmrEF 22 49,5 64,4 77,4 64,2 74,5 88,6 5.3 14,9 20,4 .006*
HFpEF 69 37.8 50,0 60,5 49,5 64,7 B6,6 2.4 17,3 30,4 .006*
Multigruppenanalyse .004* .004* 246
(p-Wert)
Post-Hoc-Tests NoHF © HFEF .018* .045 Multigruppenanalyse

NoHF < HFmrEF >.999 >,999 nicht signifikant

NoHF & HFpEF .018* .018*

HFTEF < HFmrEF .156 >.999

HFIEF < HFpEF >.999 >.999

HFpEF « HFmrEF .156 >.999

AFEQT = ,Atrial Fibrillation Effect on Quality-of-life"-Fragebogen; BL = Baseline; FU = 1-

Jahres-Nachuntersuchung; OS = Overall Score.

AFEQT Overall Score
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Abbildung 12: Mediane OS der einzelnen Subgruppen bei Erhebung des AFEQT bei BL
(rote Balken) und FU (griine Balken). Die medianen Differenzen zwischen FU- und BL-OS

werden durch die gelben Balken dargestellt.

AFEQT = "Atrial Fibrillation Effect on Quality-of-life"-Fragebogen; BL = Baseline; FU = 1-

Jahres-Nachuntersuchung; HF = Herzinsuffizienz; OS = Overall Score.

4.3.3 AFEQT Subscores

Alle Subgruppen wiesen ein Jahr nach CA statistisch signifikant hdhere mediane Werte in

den drei AFEQT-Subscores “Symptoms”, “Functional Impairment” und “Treatment
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Concern” auf. Die Tabellen 6a — 6¢ bieten eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der
einzelnen Subscores. Dabei waren bei BL die Unterschiede im “Symptoms”-Subscore
zwischen den Subgruppen “No HF” (Median: 79,2 Punkte; IQR 50,0 — 91,7) und HF
(Median: 62,5 Punkte; IQR 41,7 — 83,3) von statistischer Signifikanz (p=0,018), ebenso
wie die zwischen “No HF” und HFpEF (Median: 58,3 Punkte; IQR 33,3 — 77,1; p=0,006).
Selbiges galt fir die Unterschiede dieser Subgruppen im “Functional Impairment”-
Subscore bei BL (“No HF”: Median 67,7; IQR 46,4 — 91,7 vs. HF: Median 39,6 Punkte,
IQR 24,0 - 62,5; p=0,004 bzw. “No HF” vs HFpEF: Median 39,6; IQR 21,1 — 60,0;
p=0,018) und bei FU (“No HF”: Median 87,5; IQR 68,8 — 95,8 vs. HF: 62,5 Punkte; IQR
43,8 — 81,3; p=0,004 bzw. “No HF” vs. HFpEF: Median 59,5; IQR 42,7 — 81,3; p=0,018).
Ebenfalls als statistisch signifikant erwiesen sich die Unterschiede in der Auspragung des
“Functional Impairment’-Subscores zwischen den Subgruppen “No HF” und HFrEF bei BL
(Median 67,7; IQR 46,4 — 91,7 vs. Median 31,3; IQR 25,0 — 43,8; p=0.018) und bei FU
(Median 87,5; IQR 68,8 — 95,8 vs. Median 62,5; IQR 30,0 — 79,2; p=0,018). Fir den
Subscore “Treatment Concern” lag eine statistische Signifikanz fir die Unterschiede in der
Auspragung beim FU-AFEQT zwischen den Subgruppen “No HF” (Median 88,9; IQR 77,8
—97,2) und HF (Median 80,6 Punkte; IQR 58,3 — 91,7) vor (p=0,004), ebenso wie fur “No
HF” und HFpEF (Median 77,8; IQR 52,8 — 90,3; p=0,030) und “No HF” und HFrEF
(Median 72,2; IQR 50,0 — 89,6; p=0,006). Alle anderen Unterschiede in der Auspragung
der BL- bzw. FU-Subscores zwischen den Subgruppen erreichten keine statistische
Signifikanz. VHF-HF-Probanden zeigten die gréften Verbesserungen im “Functional
Impairment’-, Studienteilnehmer ohne HF im “Treatment Concern”-Subscore. Beide
Subgruppen wiesen im “Symptoms”-Subscore die geringsten Veranderungen auf.
Patienten mit HF gaben im “Symptoms”- und “Functional Impairment”-Subscore grofiere,
im “Treatment Concern” geringere Verbesserungen an, als “No HF’-Probanden. Die
gréBten Veranderungen traten bei allen Subscores in der HFrEF-Gruppe auf. In
absteigender Reihenfolge folgten darauf die HF-Subgruppen HFpEF und HFmrEF. Die
Unterschiede zwischen den Subgruppen in der Auspragung der Veranderungen ein Jahr

nach CA erreichten keine statistische Signifikanz.
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Tabelle 6a: Auswertung des AFEQT-Subscores “Symptoms”.

Subscore ‘Symptoms* n BL FU Differenz Signifikanztestung Differenz
Q1 Median Q3 Q1 Median Q3 (Median) (p-Wert)

Gesamtkollektiv 211 45,8 66.7 87,5 66,7 87,5 100,0 4,17 8,3 33,3 0,006
No HF 100 50,0 79,2 91,7 71,2 87,5 100,0 -11,6 4,2 25,0 0,006
HF gesamt 1 41,7 62,5 66,7 87,5 35,8 0,0 12,5 37,5 0,006*
HFrEF 20 34,4 60,4 86,5 80,2 91,7 100,0 0,0 22,9 54,2 0,006*
HFmrEF 23 58,3 68,8 87,5 75,0 91,7 100,0 3.1 12,5 271 0,006
HFpEF 69 33,3 58,3 771 56,9 83,3 95,8 -2,8 12,5 38,2 0,006
Multigruppenanalyse 012 150 .150
(p-Wert)
Post-Hoc-Tests No HF & HFEF .348 Multigruppenanalyse Multigruppenanalyse nicht

No HF & HFmrEF > .999 nicht signifikant signifikant

NoHF & HFpEF .006*

HFrEF < HFmrEF 548

HFrEF < HFpEF >.999

HFpEF ¢ HFmrEF 130

AFEQT = "Atrial Fibrillation Effect on Quality-of-life"-Fragebogen; BL = Baseline; FU = 1-
Jahres-Nachuntersuchung.

Tabelle 6b: Auswertung des AFEQT-Subscores “Functional Impairment”.

Subscore ‘Functional Impairment* n BL FU Differenz Signifikanztestung Differenz
Q1 Median Q3 Q1 Median Q3 (Median) (p-Wert)

Gesamtkollektiv 21 32,3 52,0 77,1 47,9 771 91, 0,0 12,5 271 .oos*
No HF 100 46,4 67,7 31,7 68,75 87,5 35,8 -3,7 7,3 25,4 006~
HF gesamt 111 24,0 39,6 62,5 43,8 62,5 81,3 E 16,7 30,2 006*
HFrEF 20 25,0 31,3 43,8 30,0 62,5 79,2 8,3 18,8 354 008"
HFmrEF 22 37,5 48,8 75,0 45,5 68,1 82,3 3,7 11,5 211 .ooa*
HFpEF 69 211 39,6 60,0 42 59,5 81,3 0,0 16,2 35,4 .006*
Multigruppenanalyse .004* .004* 141
(p-Wert)
Post-Hoc-Tests No HF & HFrEF .018* .018* Multigruppenanalyse

No HF ¢« HFmrEF 904 180 nicht signifikant

NoHF & HFpEF .018* .018*

HFrEF & HFmrEF .180 >.999

HFrEF & HFpEF >.999 >.999

HFpEF_© HFmrEF .38 >.999

AFEQT = "Atrial Fibrillation Effect on Quality-of-life"-Fragebogen; BL = Baseline; FU = 1-
Jahres-Nachuntersuchung.
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Tabelle 6¢: Auswertung des AFEQT-Subscores “Treatment Concern”.

Subscore ‘Treatment Concerns®

n BL FU Differenz. Signifikanztestung Differenz
Q1 Median Q3 Q1 Median Q3 {Median) (p-Wert)

Gesamtkollektiv 2 17,2 63,9 80,6 63,9 83,3 97,2 2,8 13,9 27.8 006*
No HF 100 72,2 8 88,9 2 2,8 16,7 27,8 .006*
HF gesamt 11 46 61,1 ] 3 80,6 91,7 5,6 13,9 27,8 006*
HFrEF 20 9 48,6 6 0,0 72,2 89,6 -0,7 13,9 271 .041*
HFmrEF 22 68,1 6 2,2 83,3 4,2 12,5 25,0 014
HFpEF 69 41 58,3 77,8 4,2 13,9 30,6 .006*
Multigruppenanalyse .054 .004* >.999
(p-Wert)
Post-Hoc-Tests No HF < HFrEF Multigruppenanalyse .030* Multigruppenanalyse

Mo HF & HFmiEF nicht signifikant 622 nicht signifikant

No HF & HFpEF .006*

HFrEF < HFmrEF 600

HFfEF & HFpEF 738

HFpEF « HFmrEF 600

AFEQT = "Atrial Fibrillation Effect on Quality-of-life"-Fragebogen; BL = Baseline; FU = 1-

Jahres-Nachuntersuchung.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Subscore-Werten innerhalb einer

Subgruppe fanden sich lediglich beim Vergleich der Auspragung des ,Symptoms®“- und

des ,Treatment Concern“-Subscores des ,No HF“-Kollektives (p=0,018).
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5. Diskussion
Folgende Erkenntnisse lassen sich aus den Ergebnissen dieser Auswertung ableiten:

1. 56,8 % aller untersuchten VHF-Patienten erfullten die ESC-Kriterien einer
komorbiden HF. Dabei entfielen 13,3 % auf die HFrEF, 11,5 % auf die HFmrEF
und 32,1 % auf die HFpEF.

2. Die HFpEF-Pravalenz betrug 13,3 — 37,5 %. Sie hing stark ab vom verwendeten
Diagnosesystem.

3. Sowohl vor, als auch ein Jahr nach CA wiesen VHF-HF-Patienten eine geringere
HRQOL auf, als solche ohne komorbide HF. Beide Gruppen zeigten eine
signifikante und klinisch relevante Verbesserung vergleichbaren Umfangs in ihrer
HRQOL.

4. Die Auspragung der Verbesserung des AFEQT-OS ein Jahr nach CA unterschied
sich zwischen den HF-Subtypen. Die Unterschiede erreichten jedoch keine
statistische Signifikanz.

5. Alle Subgruppen demonstrierten ein Jahr nach CA Verbesserungen in allen
untersuchten AFEQT-Subskalen. Diese waren fir VHF-Patienten ohne HF am
grofdten in der , Treatment Concern“- und fir solche mit HF am gréten in der

,Functional Impairment“-Subskala.

5.1 Pravalenz der Herzinsuffizienz im untersuchten Kollektiv

56,8 % aller untersuchten Probanden erfullten die Voraussetzungen der ESC2021-
Leitlinie fur die Diagnose einer HF. Damit war in der hier vorgestellten Kohorte ein
grélerer Anteil betroffen als in vergleichbaren Arbeiten. In vielen VHF-Studien basiert die
HF-Pravalenz auf den Vordiagnosen der Probanden. Dazu z8hlen Publikationen, wie die
von Wyse et al. und Alam et al., welche Pravalenzen von 23 % bzw. 46 % publizierten.
Die Krankheitshaufigkeit kdnnte in diesen Fallen beeinflusst werden von Ausmalf} und
Qualitat vorheriger Kontakte der Teilnehmer mit dem Gesundheitssystem. Dies birgt das
Risiko einer nicht unerheblichen Anzahl nicht erfasster Falle. Verlasslicher erscheinen
diesbezuglich Daten aus der EAST-AFNET4-Kohortenstudie und der ,Framingham Heart
Study®. Diese basieren auf vordefinierten HF-Diagnosekriterien und geben Pravalenzen
von 29 % (Kirchhof et al., 2020) bzw. 37 % (Santhanakrishnan et al., 2016) an. Kirchhof et
al. postulierten eine HF bei einer NYHA-Klasse von 2 Il oder einer LVEF von < 50 %
(Kirchhof et al., 2020). Dies ist vergleichbar mit den HFrEF- und HFmrEF-Kriterien der
vorliegenden Untersuchung. Die Voraussetzungen fur die Diagnose einer HFpEF wurden
in der hier dargestellten Auswertung hingegen strenger gewahlt. Der Umstand, dass

dennoch eine hohere HF-Pravalenz ermittelt wurde als in der EAST-AFNET4-
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Studienpopulation, kdnnte zum Teil dadurch bedingt sein, dass in Letzterer Patienten mit
einer VHF-Historie von Uber 12 Monaten ausgeschlossen wurden. Da eine unbehandelte
Tachyarrhythmie Gber einen Idngeren Zeitraum zu einem Remodelling i.S. einer HF
fihren kann (Carlisle et al., 2019), kénnte sich dies im Kollektiv von Kirchhof et al. in
weniger Fallen ereignet haben, als in der hier analysierten Stichprobe. Bestarkt wird diese
These durch den Umstand, dass es sich beim UHZ um ein lberregionales ,referral
center handelt. Es ist vor diesem Hintergrund nicht auszuschliel3en, dass es sich bei
TRUST-Patienten um ein, gegenuber anderen Kliniken, vergleichweise krankeres
Kollektiv mit I1dngerer Krankheitshistorie handelt. Ein Schluss von der EAST-AFNET4-
Pravalenz auf die Plausibilitdt der hier ermittelten Krankheitshaufigkeit ist somit nur
eingeschrankt moglich. Santhanakrishnan et al. postulierten eine HF-Pravalenz von 37 %
in ihrer VHF-Kohorte. Angenommen wurde diese bei Vorliegen einer bestimmten Anzahl
typischer Symptome und klinischer Zeichen (Santhanakrishnan et al., 2016). Dies wird der
Definition der HF als Syndrom mit typischen klinischen Manifestationen gerecht,
bertcksichtigt jedoch oligosymptomatische Formen gegebenenfalls nicht hinreichend. In
der vorliegenden Arbeit wurde die Diagnose von HFrEF und HFmrEF unabhangig vom
Vorliegen typischer Symptome und klinischer Zeichen gestellt. Dies mag zu einer hoheren
HF-Pravalenz beigetragen haben. Der Anteil der einzelnen HF-Subtypen an der
Gesamtpravalenz (HFpEF 50,5 %; HFmrEF 20,2 %; HFrEF 23,4 %) zeigt sich dabei
kongruent mit Erhebungen anderer Autoren (Bonini et al., 2022). Zu beriicksichtigen ist
zudem die gewahlte Interpretation der ESC-Diagnosekriterien, welche potenziell zu einer
Uberschatzung der HFpEF-Pravalenz fiihrt. Dies wird in Abschnitt 5.2 naher beschrieben.
Die hohe Krankheitshaufigkeit in der vorliegenden Arbeit unterstreicht den Nutzen der von
der ESC empfohlenen Untersuchung auf HF im Zuge der Behandlung von VHF-Patienten
(McDonagh et al., 2021).

5.2 HFpEF-Pravalenz in Abhangigkeit vom verwendeten Diagnosesystem

Die Pravalenz der HFpEF betrug in der vorliegenden Arbeit, je nach Diagnosesystem,
13,3 — 37,5 %. Am hochsten war sie bei Anwendung der ESC-Kriterien, gefolgt von den
DELIVER-Einschlusskriterien, dem HoFPEF- und dem HFA-PEFF-Score. Der Grund fir
die hohe Krankheitshaufigkeit gemal der ESC2021-Leitlinie ist vorwiegend in der
gewahlten Interpretation der Diagnosekriterien zu suchen. Die ESC definiert keine Anzahl
zu erfullender objektiver Kriterien fur die Annahme eine LV-Dysfunktion bzw. erhéhte
linksventrikulare Fullungsdricke. Die Wahrscheinlichkeit einer HFpEF sei vielmehr umso
gréler, je mehr der vorgegebenen echokardiographischen und laborchemischen

Parameter erfillt werden (McDonagh et al., 2021). In der vorliegenden Arbeit wurden
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Probanden zur ESC-HFpEF-Subgruppe gezahlt, wenn sie mindestens einen der von der
ESC2021-Leitlinie aufgelisteten Parameter fir eine LV-Dysfunktion bzw. erhéhte
linksventrikulare Flllungsdricke aufwiesen. Dies entspricht den minimalen mit der
Leitlinie vereinbaren Anforderungen fiir die Diagnosestellung. Es ist anzunehmen, dass
die Krankheitshaufigkeit somit eher Uber-, als unterschatzt wird. Die Voraussetzungen der
DELIVER-Studie fir die Diagnose einer HFpEF ahneln denen der ESC. Unterschiede
bestehen in den verwendeten echokardiographischen Kriterien sowie der Tatsache, dass
fur die Diagnose sowohl natriuretische Peptide, als auch echokardiographische Befunde
auf eine HFpEF hinweisen missen (Solomon et al., 2022). Vor allem letzteres ist als
verantwortlich anzusehen fir die Diskrepanz zur Pravalenz nach der ESC2021-Leitlinie.
Wirde man eine HFpEF gemall DELIVER, entsprechend der Konfiguration der ESC2021-
Leitlinie, bei Vorliegen echokardiographischer oder (!) laborchemischer Kriterien
annehmen, erhielte man eine Pravalenz von 35,9 % (111/309 Probanden). Deutlich
geringe Werte lieferte die Anwendung des H>FPEF- und des HFA-PEFF-Scores. Zu
berlcksichtigen ist, dass Probanden, welche in den Punktbereich diagnostischer
Unsicherheit der Scores fielen, in der vorliegenden Arbeit zur ,No HF*-Gruppe gezahit.
Dies kdnnte zu einer potenziellen Unterschatzung der Krankheitshaufigkeit beitragen.
Somit erscheint die Vermutung gerechtfertigt, dass die HFpEF-Pravalenz bei Anwendung
der Kriterien der ESC2021-Leitlinie und der DELIVER-Studie eher Uberschatzt und bei
Anwendung der beiden Scores HoFPEF und HFA-PEFF eher unterschatzt worden sein
kénnte. Diese Annahme ware vereinbar mit den Ergebnissen anderer Erhebungen. In der
»,REALISE-AF“-Studie lag die HFpEF-Pravalenz bei 18 % (Silva-Cardoso et al., 2013) und
in der ,EORP-AF-Pilot*-Studie bei 17 % (Lip et al., 2015). Die ,RACE II*-Studie beschrieb
eine Pravalenz von 24 %, ohne jedoch zwischen HFpEF und HFmrEF zu differenzieren
(Van Gelder et al., 2010). Die Ergebnisse der hier vorgestellten Untersuchung weisen auf
die Heterogenitat gangiger Diagnosekriterien hin. Diese wurde bereits von Nikorowitsch et
al. diskutiert, welche die HFpEF-Pravalenzen gemal ESC-Leitlinie aus dem Jahre 2016,
HFA-PEFF- und H2FPEF-Score bei Personen mit Luftnot unbekannter Genese
miteinander verglichen. Wie in der vorliegenden Arbeit war diese variabel (7,6 — 20,4 %),
wobei die hochste Krankheitshaufigkeit bei Anwendung der ESC-Kriterien beobachtet
wurde, gefolgt vom H2FPEF- und dem HFA-PEFF-Score (Nikorowitsch et al., 2021). Es ist
anzunehmen, dass einheitliche und evidenzbasierte Diagnosekriterien die
Vergleichbarkeit von Studien, welche Personen mit HFpEF untersuchen, verbessern
kénnten. Dass dies von grofer klinischer Relevanz sein kdonnte, wird durch die hohen
HFpEF-Pravalenzen in der allgemeinen Bevolkerung und in VHF-Kohorten unterstrichen.

Um die diagnostische Glte verschiedener Diagnosekriterien beurteilen und vergleichen
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zu kénnen, waren weitere Studien als forderlich anzusehen, idealerweise an Probanden,

bei denen eine invasiv gesicherte HFpEF vorliegt.

5.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Vorhofflimmern-Patienten mit und ohne

Herzinsuffizienz vor und nach Katheterablation

Jede der in dieser Untersuchung definierten Subgruppen zeigte ein Jahr nach CA eine
klinisch relevante und statistisch signifikante Verbesserung ihnrer HRQOL. Je nach
Subgruppe betrug diese 9,8 — 17,3 Punkte, wobei das Gesamtkollektiv eine mediane
Differenz von 14,5 Punkten verzeichnete. Dieser Wert ist vergleichbar mit den
Ergebnissen von Ikemura et al. (lkemura et al., 2021). Andere Studien proklamierten
Verbesserungen des AFEQT-OS um 23,3 — 33,3 Punkte (Andrade et al., 2021,
Kanagaratnam et al., 2022, Mark et al., 2019, Pavlovic et al., 2021, Raine et al., 2015,
Wazni et al., 2021). Ein symptomatischer Effekt konnte auch fiir Betroffene mit
komorbider HF nachgewiesen werden (Saylik et al., 2023). VHF-HF-Probanden der
RAFT-AF-Studie zeigten ein Jahr nach CA im Mittel einen um 23,4 Punkte héheren
AFEQT-OS (Parkash et al., 2022). Dieser Wert ahnelt den Resultaten der vorher
beschriebenen Studien. Klinisch relevante Unterschiede im symptomatischen Qutcome
nach CA zwischen VHF-Patienten mit und ohne HF kénnen auf Basis dieser Ergebnisse
nicht postuliert werden. Die vorliegende Arbeit ermdglicht den direkten Vergleich des
AFEQT-OS nach CA zwischen VHF-Patienten mit und ohne HF innerhalb einer
Stichprobe. Sowohl vor, als auch ein Jahr nach CA wiesen VHF-HF-Patienten eine
statistisch signifikant geringere HRQOL auf, als solche ohne komorbide HF. Beide
Gruppen zeigten in der Nachuntersuchung hohere Werte. Die unterschiedliche
Auspragung der Verbesserung zwischen Probanden mit und ohne HF (+ 16,3 Punkte vs.
+ 9,8 Punkte) erreichte klinische Relevanz (Holmes et al., 2019), nicht jedoch statistische
Signifikanz (p=0,105). Dabei ist die hohe interindividuelle Variabilitdt und die kleine
StichprobengréRe der vorliegenden Untersuchung zu berlcksichtigen. Zusammenfassend
konnten sowohl diese, als auch vergleichbare Untersuchungen fiir Personen mit und ohne
HF einen positiven Effekt einer CA auf die HRQOL nachweisen. Inwiefern VHF-HF-
Patienten symptomatisch mehr oder weniger als solche ohne HF von einer CA profitieren,
ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht mit hinreichender Sicherheit zu beantworten. In der
vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine Tendenz hin zu einer gréReren Verbesserung
bei VHF-HF-Patienten.
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5.4 Unterschiede zwischen HF-Subtypen im Effekt einer Katheterablation auf die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ein positiver Effekt einer CA auf die HRQOL konnte fur VHF-Patienten mit HFrEF (Di
Biase et al., 2016, Khan et al., 2008, Pasqualotto et al., 2024, Suzuki et al., 2023),
HFmrEF (Braghieri et al., 2024) und HFpEF (Chieng et al., 2023, Shiraishi et al., 2023)
nachgewiesen werden. Im Einklang mit diesen Daten zeigten in der vorliegenden Arbeit
alle HF-Subtypen nach CA einen statistisch signifikant hoheren AFEQT-OS. Der geringste
Effekt wurde bei Probanden mit HFmrEF beobachtet (Median 14,9 Punkte; IQR 5,3 —
20,4), wahrend solche mit HFrEF (Median 17,1 Punkte; IQR 7,2 — 31,4) und mit HFpEF
(Median 17,3 Punkte; IQR 2,4 — 30,4) grofRere Verbesserungen aufwiesen. Diese
Reihenfolge weicht ab von den Resultaten einer Studie aus dem Jahr 2024. Younis et al.
stellten die ausgepragtesten Anstiege der HRQOL nach CA in der HFmrEF-Subgruppe
fest. Wie auch in der vorliegenden Arbeit erreichten die Verbesserungen aller Subgruppen
statistische Signifikanz. Inwiefern die Unterschiede in der Auspragung der Veranderung
zwischen den HF-Subgruppen statistisch signifikant waren, wird von den Autoren nicht
angegeben (Younis et al., 2024). In der vorliegenden Arbeit war dies nicht der Fall.
Gleiches qilt fiir die Daten von Black-Maier et al. (Black-Maier et al., 2018). Weitere und
groRer angelegte Studien sind als notwendig anzusehen, um einen potenziellen Einfluss
des HF-Subtypen auf das symptomatische Outcome von VHF-HF-Patienten nach CA zu

ermitteln.

5.5 Verbesserungen in den AFEQT-Subskalen nach Katheterablation

Die medianen Punktwerte der untersuchten Subskalen ,Symptoms®, ,Functional
Impairment und ,Treatment Concern® waren in allen Subgruppen ein Jahr nach CA
signifikant hoher, als vor dieser. Die Differenzen zwischen FU und BL erscheinen
vergleichbar mit denen von lkemura et al. (lkemura et al., 2021). Grél3ere
Verbesserungen in den einzelnen AFEQT-Subscores nach CA wurden von Mark et al.
publiziert (Mark et al., 2019). Die Ergebnisse der genannten beiden Untersuchungen

sowie der vorliegenden Arbeit sind in Tabelle 7 zusammengestellt.

Tabelle 7: Gegenuberstellung der AFEQT-Overall Scores und -Subscores vor (BL) bzw.
ein Jahr nach CA (FU) von VHF-Studien. Das Lagemal} war jeweils der Mittelwert, das
Streumal} die Standardabweichung. In der vorliegenden Arbeit erfolgte stattdessen die
Angabe von Median und 25. bzw. 75. Perzentil. Fett gedruckt ist jeweils der Subscore mit

der groRten Veranderung.
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AFEQT-Score CABANA KICS-AF TRUST

(Mark et al., 2019) (Ikemura et al., 2021) (vorliegends Arbeit)
BL FU Differenz n BL FU Differenz n BL FU Differenz
Jverall Score 4|9 ¥ 2 ] £ ] 1 L; +14

Symptoms 1.072 77 515 +19.8 1.014 75.7 89,9 142 21 6.7 875 +8.3
(FU: 907) (22,0) 114,8) 20,0 (14,5) (45,8 -87,5) (66,7 -100) (-4,17-33,3)

Functional Impairment 1.083 56,4 82,8 +26,4 1.015 76,0 889 +129 n 52,0 77

(FU: 906) 26.8) (22.3) (22.3) (15,5) (32,3-77.1) (47.9-91.7) (0,0-27,1)

Treatment Goncern 1.081 65,6 87,8 v222 1010 72,5 87,8 +15,3 21 63,8 83,3 +13,9

(FU: 910) 23,2) (16,6) (18,7) 13,2) (47,2 - 80,6) (63,9-97,2) (2,8-27,8)

+12.5

AFEQT = "Atrial Fibrillation Effect on Quality-of-life"-Fragebogen; BL = Baseline; CABANA
= ,Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation“-Studie; FU = 1-
Jahres-Nachuntersuchung; KiCS-AF = ,Keio Interhospital Cardiovascular Studies—Atrial
Fibrillation“-Studie; VHF = Vorhofflimmenrn.

Weitere Publikationen, welche die Veranderungen in den einzelnen AFEQT-Subskalen
nach CA dokumentieren, liegen zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht vor. Gemein sind den
hier vorgestellten Untersuchungen Verbesserungen in allen drei AFEQT-Subskalen.
Inwiefern Behandelte in bestimmten Aspekten der HRQOL starker profitieren, als in

anderen, ist auf Basis des derzeitigen Erkenntnisstandes nicht zu beantworten.

5.6 Limitationen

Bei TRUST handelt es sich um eine Beobachtungsstudie. Die fehlende Randomisierung
erschwert kausale Schlussfolgerungen und erhdht das Risiko fur Verzerrungen. Die
Monozentrizitat limitiert die externe Validitat der Untersuchung. Des Weiteren war die
StichprobengréRe begrenzt, insbesondere bei der Auswertung des AFEQT-Fragebogens.
Bei vielen Analysen lag keine Normalverteilung vor, sodass die Angabe von Lage- und
Streuungsmalen mittels Median und Quartilen erfolgte. Dies erhdht die Robustheit der
Daten, schrankt jedoch die Vergleichbarkeit mit Studien ein, welche sich parametrischen
MalRen bedienen. Bei der Erhebung der HFpEF-Pravalenz wurden lediglich Dyspnoe und
periphere Odeme als klinische Manifestationen berticksichtigt. Weitere Symptome und
Zeichen fanden keine Verwendung, da sie nicht bei einem ausreichend groflen Anteil von
Studienteilnehmern erhoben werden konnten. Andere Ursachen fiir Luftnot und periphere
Odeme wurden zudem nicht systematisch ausgeschlossen. Die Heterogenitét
verschiedener HFpEF-Definitionen war einer der Schwerpunkte dieser Arbeit. Sie
erschwert jedoch auch den Vergleich der vorliegenden Resultate mit anderen HFpEF-
Studien.

Subjektive Angaben kénnen durch externe Faktoren verzerrt werden (bspw. emotionaler
Stress, anderweitige Erkrankungen). Dies gilt auch firr die Erfassung der HRQOL.
Relevant ist dieser Umstand insbesondere bei kleineren Fallzahlen, wie sie in der
vorliegenden Arbeit durch Einteilung in die verschiedenen Subgruppen entstanden. Da es
multiple Messinstrumente fir die Erhebung der HRQOL von VHF-Patienten gibt,

verwendeten diverse Studien nicht den AFEQT. Dies schrankt die Vergleichbarkeit der
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hier erhobenen Daten ein. Eine nicht unwesentliche Zahl an Probanden flllten den BL-,
nicht jedoch den FU-AFEQT aus. Ein Attrition-Bias, eine Verzerrung durch
Studienabbriiche aufgrund von Unzufriedenheit oder schlechten Resultaten, ist vor
diesem Hintergrund nicht sicher ausschlie3bar. Eine Adjustierung der Ergebnisse fur
postinterventionelle Rezidive wurde nicht durchgefihrt. Dies lag darin begriindet, dass
zum Zeitpunkt der Datenauswertung die Nachverfolgung, Prifung und Objektivierung der
Angaben der Probanden bezliglich etwaiger VHF-Rezidive nach ihrer CA noch nicht
abgeschlossen war. Eine stabile Parameterschatzung ware zudem aufgrund der geringen
Fallzahlen in einzelnen Subgruppen nicht sicher moglich gewesen. Grundlage der
vorliegenden Arbeit waren die Daten der 1-Jahres-Nachuntersuchung von TRUST. Die
Aussagekraft der vorgestellten Ergebnisse beschrankt sich somit auf die HRQOL von
VHF-Patienten ein Jahr nach CA.
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6. Zusammenfassung

In der untersuchten Stichprobe einer monozentrischen Kohortenstudie des Universitaren
Herz- und Gefalkzentrums Hamburg-Eppendorf (UHZ) erflllten, bei Anwendung der
Diagnosekriterien der European Society of Cardiology, GUber die Halfte aller Probanden mit
Vorhofflimmern (VHF) die Kriterien einer komorbiden Herzinsuffizienz (HF). Dies war
vorwiegend auf den groRen Anteil an Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) zurtickzufiihren. Dessen Hohe variierte stark bei Anwendung
verschiedener Diagnosekriterien. Die beschriebenen Resultate unterstreichen die hohe
Pravalenz der HF in VHF-Kollektiven und die Heterogenitat gangiger HFpEF-Definitionen.
Die Auswertung des ,Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-life“-Fragebogens (AFEQT) ein
Jahr nach einer Katheterablation fir Vorhofflimmern (CA) ergab fiir alle untersuchten
Subgruppen und alle Bereiche des AFEQT eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt (HRQOL). Im direkten Vergleich von VHF-
Patienten mit und ohne HF zeigte sich eine Tendenz hin zu gréReren Verbesserungen der
HRQOL von VHF-Patienten mit komorbider HF im Vergleich zu solchen ohne HF.

In the analysed sample of a monocentric cohort study of the 'University Heart and
Vascular Centre Hamburg-Eppendorf' (UHZ), more than half of all subjects with atrial
fibrillation (AF) met the criteria for comorbid heart failure (HF) when applying the
diagnostic criteria of the European Society of Cardiology. This was mainly due to the
proportion of patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). This
proportion varied widely when different diagnostic criteria were used. These results
highlight both the high prevalence of HF in AF populations and the heterogeneity of
common HFpEF definitions. Evaluation of the ‘Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-life’
questionnaire (AFEQT) one year after catheter ablation for atrial fibrillation (CA) showed
an improvement in health-related quality of life (HRQOL) in all subgroups analysed and all
domains of the AFEQT. A direct comparison of AF patients with and without HF showed a
trend towards greater improvements in HRQOL in AF patients with comorbid HF

compared to those without HF.
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7. Anhang

7.1 STROBE-Statement — Checkliste empfohlener Bestandteile fir die Berichterstattung

Uber Beobachtungsstudien

Tabelle A1: STROBE-Statement — Checkliste empfohlener Bestandteile fir die

Berichterstattung lber Beobachtungsstudien. Wértlich Gbernommen aus ,Das

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE-)

Statement - Leitlinien fur das Berichten von Beobachtungsstudien” (von EIm et al., 2007).

Schwerpunkt

Empfehlung

Titel und Abstract

(a) Machen Sie das Studiendesign im Titel oder Abstract kenntlich, indem Sie dafir einen allgemein

gebrauchlichen Begriff verwenden.

(b) Verfassen Sie fiir das Abstract eine aussagefahige und ausgewogene Zusammenfassung dessen, was in

der Studie gemacht wurde und was herausgefunden wurde.

Einleitung

Hintergrund/Rationale

Erlautern Sie den wissenschaftlichen Hintergrund und die Rationale fiir die vorgestelite Studie.

Zielsetzungen

Geben Sie alle spezifischen Zielsetzungen einschlieRlich der (vorab festgelegten) Hypothesen an.

Methoden

Studiendesign

Beschreiben Sie die wichtigsten Elemente des Studiendesigns méglichst friih im Artikel.

Rahmen

Beschreiben Sie den Rahmen (Setting) und Ort der Studie und machen Sie relevante zeitliche Angaben,
einschlieBlich der Zeitraume der Rekrutierung, der Exposition, der Nachbeobachtung und der

Datensammlung.

Studienteilnehmer

(a) Kohortenstudie — Geben Sie die Einschlusskriterien, die Herkunft der Teilnehmer sowie die Methoden ihrer
Auswahl an; beschreiben Sie die Methoden der Nachbeobachtung Fallkontrollstudie — Geben Sie die
Einschlusskriterien und die Herkunft der Félle und Kontrollen an sowie die Methoden, mit denen die Félle
erhoben und die Kontrollen ausgewahlt wurden. Geben Sie eine Begriindung (Rationale) fir die Auswahl der
Félle und Kontrollen Querschnittsstudie — Geben Sie die Einschlusskriterien, die Herkunft der Teilnehmer

sowie die Methoden ihrer Auswahl an.

(b) Kohortenstudie — Geben Sie fiir Studien, die Matching (Paarbildung) verwenden, die Matchingkriterien und
die Anzahl der exponierten und der nicht exponierten Teilnehmer an Fallkontrollstudie — Geben Sie fiir
Studien, die Matching (Paarbildung) verwenden, die Matchingkriterien und die Anzahl der Kontrollen pro Fall
an.

Variablen

Definieren Sie eindeutig alle ZielgréRen, Expositionen, Pradiktoren, méglichen Confounder und Effektmodifi

katoren; geben Sie gegebenenfalls Diagnosekriterien an.

Datenquellen/Messmethoden

Geben Sie fir jede in der Studie wichtige Variable die Datenquellen an und erldutern Sie die verwendeten
Bewertungs- bzw. Messmethoden. Beschreiben Sie die Vergleichbarkeit der Messmethoden, wenn es mehr
als eine Gruppe gibt.

Bias

Beschreiben Sie, was unternommen wurde, um méglichen Ursachen von Bias zu begegnen.

StudiengroRe

Erklaren Sie, wie die StudiengréRe ermittelt wurde.

Quantitative Variablen

Erklaren Sie, wie in den Auswertungen mit quantitativen Variablen umgegangen wurde Wenn nétig,
beschreiben Sie, wie Kategorien (Gruppierungen) gebildet wurden und warum.

Statistische Methoden

(a) Beschreiben Sie alle statistischen Methoden, einschlieBlich der Methoden, die fiir die Kontrolle von
Confounding verwendet wurden.

(b) Beschreiben Sie Verfahren, mit denen Subgruppen und Interaktionen untersucht wurden.

(c) Erklaren Sie, wie mit fehlenden Daten umgegangen wurde.

(d) Kohortenstudie — Erkléren Sie gegebenenfalls wie mit dem Problem des vorzeitigen Ausscheidens aus der
Studie (,loss to follow-up“) umgegangen wurde. Fallkontrollstudie — Beschreiben Sie gegebenenfalls wie das
Matching (Paarbildung) von Fallen und Kontrollen bei der Auswertung beriicksichtigt wurde.
Querschnittsstudie — Beschreiben Sie gegebenenfalls die Auswertungsmethoden, die die gewahlte Strategie

zur Stichprobenauswahl (Sampling strategy) beriicksichtigen.

(e) Beschreiben Sie vorgenommene Sensitivitatsanalysen.

Ergebnisse

Teilnehmer

(a) Geben Sie die Anzahl der Teilnehmer wéhrend jeder Studienphase an, z. B. die Anzahl der Teilnehmer,
die potenziell geeignet waren, die auf Eignung untersucht wurden, die als geeignet bestétigt wurden, die
tatsach lich an der Studie teilgenommen haben, deren Nachbeobachtung abgeschlossen wurde und deren

Daten ausgewertet wurden.
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(b) Geben Sie die Griinde fiir die Nicht-Teilnahme in jeder Studienphase an.

(c) Erwagen Sie die Darstellung in einem Flussdiagramm.

Deskriptive Daten 14 (a) Beschreiben Sie Charakteristika der Studienteilnehmer (z. B. demographische, klinische und soziale Merk

male) sowie Expositionen und mdogliche Confounder.

(b) Geben Sie fiir jede Variable die Anzahl der Teilnehmer mit fehlenden Daten an.

(c) Kohortenstudie — Fassen Sie die Nachbeobachtungszeit zusammen (z. B. Mittelwert und
Gesamtzeitraum).

Ergebnisdaten 15 Kohortenstudie — Berichten Sie tiber die Anzahl der Zielereignisse oder statistische MaRzahlen (z. B.
Mittelwert und Standardabweichung) im zeitlichen Verlauf. Fallkontrollstudie — Berichten Sie tber
Teilnehmerzahlen in jeder Expositionskategorie oder Uber statistische MaRzahlen der Exposition (z. B.
Mittelwert und Standardabweichung). Querschnittstudie — Berichten Sie iiber die Anzahl der Zielereignisse
oder statistische MaRzahlen (z. B. Mittel wert und Standardabweichung).

Hauptergebnisse 16 (a) Geben Sie die unadjustierten Schatzwerte an und gegebenenfalls auch die Schatzwerte, in denen Adjus
tierungen fiir die Confounder vorgenommen wurden sowie deren Prazision (z.B. 95%-Konfidenzintervall);
machen Sie deutlich, fir welche Confounder adjustiert wurde und warum diese bericksichtigt wurden.

(b) Wenn stetige Variablen kategorisiert wurden, geben Sie die oberen und unteren Grenzwerte der einzelnen
Kategorien an.

(c) Wenn relevant, erwagen Sie, fiir aussagekraftige Zeitrdume Schatzwerte relativer Risiken auch als
absolute Risiken auszudriicken.

Weitere Auswertungen 17 Berichten Sie iber weitere vorgenommene Auswertungen, z. B. die Analyse von Subgruppen und Wechselwir
kungen (Interaktionen) sowie Sensitivitatsanalysen.

Diskussion

Hauptergebnisse 18 Fassen Sie die wichtigsten Ergebnisse in Hinsicht auf die Studienziele zusammen.

Einschrankungen 19 Diskutieren Sie die Einschrankungen der Studie und beriicksichtigen Sie dabei die Griinde fiir moglichen Bias
oder Imprazision Diskutieren Sie die Richtung sowie das AusmaR jedes méglichen Bias.

Interpretation 20 Nehmen Sie eine vorsichtige (ibergreifende Interpretation der Resultate vor und beriicksichtigen Sie dabei die
Ziele und Einschrankungen der Studie, die Multiplizitat der Analysen, die Ergebnisse anderer Studien und
andere relevante Evidenz.

Ubertragbarkeit 21 Besprechen Sie die Ubertragbarkeit (externe Validitat) der Studienergebnisse.

Zusétzliche Informationen

Finanzierung 22 Geben Sie an, wie die vorliegende Studie finanziert wurde, und erlautern Sie die Rolle der Geldgeber.

Machen Sie diese Angaben gegebenenfalls auch fiir die Originalstudie, auf welcher der vorliegende Artikel

basiert.
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7.2 Einwilligungserklarung TRUST-Kohortenstudie

Univiersitires Clinical Cohort Study {CCS) — Long-term Outcome and Predictors for Recurrence after Medical and
Beck sind C6 8 antrum Interventional Treatment of Arrhythmias at the University Heart Center Hamburg (TRUST)
Principal Investigator: PD Dr. A. Metzner, PD Dr. A. Rillig, Prof. Dr. P. Kirchhof

Einwilligungserklarung

zur Teilnahme an

x der klinischen Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank zur
Erforschung von Herz-Kreislauferkrankungen (CCS)

der Substudie “Long-term Qutcome and Predictors for Recurrence after Medical
and Interventional Treatment of Arrhythmias at the University Heart Center
Hamburg” (TRUST) im Rahmen der o. g. klinischen Kohortenstudie (CCS)

Name, Vorname

Geburtsdatum

Geburtsort

Strafe, Hausnummer

Postleitzahl, Ort

Telefon

E-Mail
Hiermit erklare ich, dass ich in einem persénlichen Gesprach am ....... . ....... . .oecveeenee.. mundlich und schriftlich
AUICh DI i, (Studienmitarbeiter:in) Gber das Wesen, die Bedeutung, die Tragweite

und die Risiken

- der Teilnahme an der klinischen Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank (CCS),

- sowie Uber die genomweite Analyse meines Erbgutes,

- sowie (ber die Substudie “Long-term Outcome and Predictors for Recurrence after Medical and
Interventional Treatment of Arrhythmias at the University Heart Center Hamburg” (TRUST)

informiert wurde und ausreichend Gelegenheit hatte, meine Fragen hierzu in einem Gesprach mit der Arztin
/ dem Arzt zu kldren. Ich habe insbesondere die mir vorliegende kombinierte Patienteninformation zur CCS-
Hauptstudie und zur TRUST-Substudie erhalten und verstanden. Ein Exemplar dieser Einwilligung habe ich
ebenfalls erhalten.

Ich willige ein, dass

1. die wahrend meiner reguldren Behandlung und im Rahmen der klinischen Kohortenstudie mit Etablierung
einer allgemeinen Biobank im Universitaren Herz- und GefaRzentrum Hamburg des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf in Zusammenarbeit mit dem oder bei weiteren Kollegen erhobenen medizinischen
und personlichen Daten, wie zuvor beschrieben, in pseudonymisierter Form in der Studiendatenbank der

Version 2.0 2022-05-16 Page |1/4
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= Universitires Clinical Cohort Study (CCS) — Long-term Outcome and Predictors for Recurrence after Medical and
= Harz-und GefaSzantrum Interventional Treatment of Arrhythmias at the University Heart Center Hamburg (TRUST)

Hamburg

Principal Investigator: PD Dr. A. Metzner, PD Dr. A. Rillig, Prof. Dr. P. Kirchhof

klinischen Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank gespeichert und zu folgenden

Forschungszwecken verwendet und analysiert werden durfen:

1.1. der Identifizierung neuer Risikofaktoren fur Herz-Kreislauferkrankungen

1.2. Aufklarung von Ursachen, Faktoren und Krankheitsverlauf bei Herz-Kreislauferkrankungen und ihren
verbundenen Erkrankungen wie zum Beispiel Lunge, Nieren-, Stoffwechselerkrankungen,

1.3. Erforschung und Entwicklung von neuen diagnostischen Ansdtzen und effektiven Tests Erkennung
von Herz-Kreislauferkrankungen und ihren verbundenen Erkrankungen, wie zum Beispiel Lungen-,
Nieren-, Stoffwechselerkrankungen, deren Schweregrad und fiir die Auswahl geeigneter Therapien,

1.4, Erforschung und Entwicklung von therapeutischen Ansdtzen, Medikamenten und Therapien zur
Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen und ihren verbundenen Erkrankungen wie zum Beispiel
Lungen-, Nieren-, Stoffwechselerkrankungen.

2. die im Rahmen der klinischen Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank entnommenen
Blut- und Urinproben wie zuvor beschrieben, in pseudonymisierter Form in der Biomaterialbank des
Universitares Herz- und GefaRzentrum Hamburg des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf gelagert
und zu unter Ziffer 1 genannten Forschungszwecken verwendet und analysiert werden dirfen.
Probenbezogene Daten (z. B. Abnahmedatum, Menge, einsendender Arzt, Art der Bearbeitung) werden
dort in einer Datenbank zur Verwaltung der Proben gespeichert. Die Proben werden in Kithlschrénken in
gesicherten Rdaumen des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf unbefristet aufbewahrt. Mir ist
bekannt, dass ich keine Ergebnisse dieser Untersuchungen erhalte. Es steht jedem Studienteilnehmer frei,
die Vernichtung der Proben zu jedem Zeitpunkt einzufordern.

3. meine vorgenannten Daten und Proben, wie zuvor beschrieben, in pseudonymisierter Form zu den unter
Ziffer 1 genannten Zwecken genomweit genetisch analysiert / ganzgenomsequenziert werden diirfen. Mir
ist bekannt, dass ich keine Ergebnisse dieser Untersuchungen erhalte.

4, im Rahmen der Studie eine doppelt pseudonymisierte Weitergabe der vorgenannten Daten (einschlieBlich
der Untersuchungsergebnisse aus den genomweiten Analysen des Erbgutes) und Proben an akademische
und industrielle Kooperationspartner innerhalb und auBerhalb des Europdischen Wirtschaftsraumes
erfolgt und von diesen zu den unter Ziffer 1 genannten Zwecken verwendet und analysiert werden dirfen.
Diese dirfen u.a. laborchemische Analysen, genomweite genetische Analysen, aber auch
Qualitatskontrollen und Auswertung von Daten zu den in Ziffer 1 genannten Zwecken vornehmen.
Personenbezogene Daten (z.B. Name, Initialen, Anschrift, Geburtsdatum) werden nicht weitergegeben.

5. zum Schutz meiner Daten personliche Details separat von der Schlisselliste aufbewahrt und strenge
SicherheitsmaRnahmen (einschlieBlich Zugangskontrollen, informationstechnische
Sicherheitsvorkehrungen und wo moglich Einsatz von Verschlusselung) durchgefiihrt werden, um nicht-
autorisierten Zugriff auf meine Daten zu vermeiden

6. der Stammdatenverwalter medizinische Informationen und Behandlungsunterlagen Gber mich, die zu
diagnostischen oder therapeutischen Zwecken erhoben wurden, bei weiteren Institutionen (z.B. Hausarzt,
Facharzt, andere Krankenhduser bzw. Gesundheitsinstitutionen) einholen darf UND der
Stammdatenverwalter befugt ist, meine personenidentifizierenden Daten kurzfristig an
Behandlungsassistenten  weiterzugeben, damit  diese  vorgenannte  Informationen  und
Behandlungsunterlagen anfordern konnen. Diesbeziglich entbinde ich meine(n) Hausarzt/Hausarztin bzw.
die mich behandelnden Arzt:innen hinsichtlich studienrelevanter Erkrankungen von der Schweigepflicht.
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= Universitires Clinical Cohort Study {CCS) — Long-term Outcome and Predictors for Recurrence after Medical and
Herz- und GefiBzentrum Interventional Treatment of Arrhythmias at the University Heart Center Hamburg (TRUST)

Hamburg

Principal Investigator: PD Dr. A. Metzner, PD Dr. A. Rillig, Prof. Dr. P. Kirchhof

7. wenn ein Mitglied der Studienleitung an eine andere akademische Institution wechseln sollte, die Studie
von dieser neuen akademischen Institution mitbetreut werden kann, die Daten dort ausgewertet und
Bioproben dort untersucht werden kénnen. Die Bedingungen bzgl. des Datenschutzes sowie alle anderen
beschriebenen Rahmenbedingungen bleiben identisch erhalten.
wissenschaftliche Publikationen lber die ausgewerteten Daten in anonymisierter Form erfolgen.

9. ich zu einem spateren Zeitpunkt erneut von Stammdatenverwalter (z. B. fir eine Befragung oder erneute

Untersuchung) oder fir die Durchfihrung einer Unterstudie kontaktiert werde.

Im Rahmen der ,TRUST“-Substudie erkldre ich mich zudem zusdtzlich freiwillig bereit, an folgenden

Untersuchungen teilzunehmen:

10. Fragebogen zur gesundheitlichen Situation und Lebensqualitat, sowie des kognitiven Status

11. Blutentnahme

12. Urinprobe

13. routinemaRige Herzultraschalluntersuchung

14. routinemaRige Untersuchung des Herzrhythmus’ mittels EKG- und photoplethysmographischen Verfahren

Ich verzichte hiermit auf die moglicherweise entstehenden wirtschaftlichen Verwertungs- und Urheberrechte
an den mir entnommenen Proben und den gewonnenen Daten (einschlieRlich der Untersuchungsergebnisse
aus den genomweiten Analysen) und gegebenenfalls entwickelten pharmazeutischen und diagnostischen
Produkte. Meine Betroffenenrechte (insbesondere mein Recht auf Auskunft, Berichtigung sowie Widerspruch
gegen die Weiterverarbeitung meiner Daten) bleiben hiervon unberiihrt.

Mir ist bekannt, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich habe mich aus freien Stiicken und im Vollbesitz meiner
geistigen Krafte ohne jeglichen sozialen, finanziellen, psychologischen oder sonstigen Druck von aulen zur
Teilnahme entschieden. Ich kann meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne nachteilige
Folgen fir mich zurlckziehen und einer weiteren Verarbeitung meiner Proben und Daten jederzeit
widersprechen. Ich stimme zu, dass meine Daten dann nicht geldscht, sondern anonymisiert werden und in
anonymisierter Form weitergenutzt werden. Durch die Anonymisierung ist normalerweise keine Zuordnung
zu meiner Person mehr moglich. Mir ist bekannt, dass mein Widerruf keine Auswirkung auf meine weitere
medizinische Betreuung hat. Durch den Widerruf der Einwilligung wird die RechtmaRigkeit, der aufgrund der
Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung, nicht berthrt.

Der Umgang mit personenbezogenen Daten, Studienergebnissen sowie Biomaterialien entspricht den
Vorgaben des Landesdatenschutzgesetzes. Das Studienprotokoll wurde vor Beginn der Studie von der
unabhingigen Ethikkommission der Arztekammer Hamburg gepriift. Alle Mitarbeiter:innen der Studie
unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und/oder der Verpflichtung zur Geheimhaltung nach Artikel 42
EGStB (Verpflichtungsgesetz). Verantwortlich fir die Studie ist die Studienleitung.

Hamburg,

Ort, Datum Unterschrift Tellnehmer:in
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= ) Universitsres Clinical Cohort Study (CCS) — Long-term Outcome and Predictors for Recurrence after Medical and
Here-dnd Cep santrum Interventional Treatment of Arrhythmias at the University Heart Center Hamburg (TRUST)

Principal Investigator: PD Dr. A. Metzner, PD Dr. A. Rillig, Prof. Dr. P. Kirchhof

Bestitigung der aufkldrenden Arztin / des aufklirenden Arztes

Die Patientin/der Patient wurde von mir Uber das Wesen, Bedeutung und Tragweite

- der Teilnahme an der klinischen Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank,

- sowie lber die genomweite Analyse des Erbgutes,

- sowie Uber die Substudie “Long-term Outcome and Predictors for Recurrence after Medical and
Interventional Treatment of Arrhythmias at the University Heart Center Hamburg” (TRUST)

in mundlicher und schriftlicher Form aufgeklart.

lhre/seine Fragen habe ich zu ihrer/seiner Zufriedenheit beantwortet. Die Patientin/der Patient willigt ohne
jeglichen sozialen, finanziellen, psychologischen oder sonstigen Druck von aufen ein, an der klinischen

Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank als Studienteilnehmer teilzunehmen.

Hamburg,

Ort, Datum Unterschrift aufklarenden Arztin / aufklarender Arzt

KONTAKT:

Universitares Herz- und GefaRRzentrum Hamburg

Klinik und Poliklinik fir Kardiologie = Klinische Kohortenstudie TRUST
MartinistraRe 52, 20246 Hamburg

Telefon: +49 (0) 40 / 7410 - 58320 | Fax: +49 (0) 40 / 7410 - 45862
E-Mail: trust@uke.de
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7.3 Anschreiben und Fragebogen der 1-Jahres-Nachuntersuchung

Universitares
=i I Herz-und GefiBzentrum UHZ i . -
=" Hamburg Klinik fiir Kardiologie

Prof. Dr. Stefan Blankenberg
Prof. Dr. Paulus Kirchhof
Klinikdirektoren

Bereich Rhythmologie

Universitires Herz- und Gefa burg | Martinistr, 52 | 20246 Hamburg PD Dr. med. Andreas Metzner
Klinik und Poliklinik fur Kardiologie | interventionelle Elektrophysiologie

Bereichsleiter

TRUST-Studie

Herr Nils Pohlmann

TRUST-Studie, Koordination Follow-Up
Telefon: +49 1522 2848186

E-Mail: uhz-trust@uke.de
www.uhz.de

TRUST-Studie des UHZ
Hamburg, den TT.MM.YYYY

Sehr geehrter Herr Mustermann,

vor einem Jahr durften wir Sie aufgrund lhrer Herzrhythmusstérungen im Herz- & GefaRzentrum (UHZ) des
Universitatsklinikums Eppendorf (UKE) behandeln. Im Rahmen Ihres Aufenthaltes hatten Sie sich bereit erklart
an unserer TRUST-Studie teilzunehmen — eine Studie, die die Behandlung von Herzrhythmusstérungen
verbessern soll. Fiir die Teilnahme méchten wir uns erneut bei Ihnen bedanken.

Nun wenden wir uns an Sie, um zu erfahren, wie es lhnen im vergangenen Jahr ergangen ist, wie Sie sich
derzeit fihlen und wie sich Ihre Gesundheit und lhre Herzrhythmusstérungen entwickelt haben.

Um lhre Mitarbeit bei unserer Studie fiir Sie so angenehm wie moglich zu gestalten, senden wir Ihnen auf
diesem Wege einen kurzen Fragebogen zu und wiirden im Anschluss im Rahmen eines etwa 10-miniitigen
Telefonats gerne noch einige abschlieRende Angaben von Ihnen erheben.

Wir wiirden uns sehr freuen, kénnten Sie den beiliegenden Fragebogen ausfiillen und an uns zuriicksenden.
Selbstverstandlich tragen wir die Kosten fiir den Versand des Riickumschlags, welchen Sie diesem Schreiben
beiliegend finden.

Zeitnah nach Riicksendung des Fragebogens werden wir uns telefonisch bei Ihnen melden, um gemeinsam mit
lhnen einen fir Sie méglichst idealen Zeitpunkt fiir das abschlieBende 10-miniitige Telefonat zu finden.

Zogern Sie bitte nicht, uns bei Riickfragen jedweder Art telefonisch (Tel. +49 1522 2848186) oder per E- Mail
(uhz-trust@uke.de) zu kontaktieren — wir wiirden uns freuen, lhnen jederzeit zur Verfligung stehen zu dirfen.

Mit herzlichen GriiRen

e

Nils Pghlmann
TRUST-Studie, Koordination Follow-Up
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Universitares

> Mambarg

UKE Hamburg | Universitdres Herz- und GefaRzentrum

Ablauf der Studie , TRUST”

Herz- und Gefalzentrum

lhre
Behandlung
im Universitdren Herz & GefaRzentrum (UHZ)

:

Ihr
Einschluss
in die Studie , TRUST"

© !

1
heute J Fragebogen
zu lhrem Befinden
1 Jahr nach der Behandlung

Wie machten Sie den Fragebogen ausfullen?

vor einem Jahr

handschriftlich online

Scannen Sie den QR-Code eder geben Sie den untenstehenden Link

Fullen Sie bitte den ausgedruckten Fragebogen aus in Ihrem Browser ein. Sie gelangsn automatisch zum Online-Formular.
und senden Sie diesen in dem beilisgendan Ruckumschlag Geben Sie anschlieBend hren Access-Code sin,
an uns zurick. um Ihren persanlichen Fragebogen bearbeiten zu kénnen.
Ihr Porto Gbernehmen selbstversténdlich wir!
EEE oy s://redcap-survey fit.uke da/surveys
p 3 Y Y
0] ¢ Access-Code: PROBAND

2
in 2 Wochen O Telefonisches Interview
Ergénzung lhrer Angaben
aus dem Fragebogen

Besitzen Sie ein Smartphone?

la Nein

| |

Vielen Dank fiar Ihren wertvollen Beitrag
zur Erforschung und Verbesserung

Wir wirden uns freuen, wenn Sie
Ihren Herzrhythmus 14 Tage lang
aber Ihre Smartphone-kKamera messen und mit uns tailen wirden. der Behandlung von Herzrhythmusstorungen!
Dies ist fur Sie selbstverstandlich kostenfrei.

So kénnen wir auf einfache Art,

ohne, dass Sie erneut fr ein EXG ins Herzzentrum kommen missen,

herausfinden, ob es aktuell weiterhin zu Episcden der Herzrhythmusstérungen kommt.

Ihr Kontakt zur TRUST-Studie
Mils Pohimann

+45 1522 2848 186
uhz-trust@uke_de
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[TRUST] 1-Jahres-Nachuntersuchung

Vielen Dank far Ihre Teilnahme an der TRUST-Registerstudie im Rahmen lhrer Behandlung am
Universitaren Herz- und Geféalkzentrum in Hamburg!

Wir méchten Sie bitten, die folgenden Fragen in Ruhe zu beantworten.

Sie dienen dazu, lhre Symptome und Lebensqualitat ein Jahr nach Studieneinschluss einordnen zu
kénnen. Anhand lhrer hier zur Verfugung gestellten Gesundheitsinformationen kénnen wir das
abschlieRende Telefonat zielgerichteter gestalten.

Alle Daten werden - gemal} den TRUST-Datenschutzbestimmungen - ausschlief3lich pseudonymisiert und
unter héchsten Sicherheitsvorkehrungen im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf gespeichert.

Fur Ruckfragen steht Ihnen das Studien-Team der TRUST-Studie selbstverstandlich zur Verfagung. Wir
bedanken uns fir lhre Teilnahme!

Ihr Team der TRUST-Studie am Universitdren Herz- und Gefazentrum Hamburg

Guten Tag,

vielen Dank fiir Ihre Teilnahme an unserer Umfrage!
Das Beantworten der Fragen kann ca. 15 Minuten in Anspruch nehmen.
Wir freuen uns sehr, dass Sie sich die Zeit nehmen.

Wie geht es lhnen aktuell im Vergleich zum Zeitpunkt 8 E::}SISDEE;SSET
vor der Katheterablation vor einem Jahr? O ein bisschen besser

O kein Unterschied
(Sollte bei Ihnen keine Ablation durchgefiihrt worden sein: O ein bisschen schlechter
.Wie geht es Ihnen heute im Vergleich zu vor einem Jahr?*) O schlechter

(O viel schlechter

Hat die Ablation auf die Verdnderung Einfluss genommen? QO Ja
O Nein

Arbeit und Privates

Was ist Ihr derzeitiger Familienstand? O ledig
(O verheiratet
(O geschieden
O verwitwet

Was beschreibt |hren Erwerbsstatus am besten? (O angestellt mit 1-39 Stunden pro Woche

(O angestellt mit mehr als 40 Stunden pro Woche

O selbststandig oder freiberuflich tatig mit 1-39
Stunden pro Woche

(O selbststandig oder freiberuflich tatig mit mehr
als 40 Stunden pro Woche

(O arbeitslos und arbeitssuchend

() arbeitslos und nicht auf der Suche nach Arbeit

(O Altersrente

(O arbeitsunfahig in Folge einer kérperlichen oder
seelischen Beeintrachtigung etc.
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Wirden Sie flr mehr Freizeit auf Einkommen verzichten? O nein
Oija
O weil nicht
(O ich méchte nicht antworten

Haben Sie bei der Arbeit Stress?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt kaum etwas malig ziemlich sehr aulerordentlich
kein Stress Stress Stress viel Stress viel Stress viel Stress viel Stress

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Haben Sie seit der Katheterablation vor einem Jahr versucht, (O nein, nicht versucht

den beruflichen Stress zu verringern? O ja, versucht und geschafft
O ja, versucht und nicht geschafft

Haben Sie aktuell privat viel Stress?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt kaum etwas mafig ziemlich sehr auflerordentlich
kein Stress Stress Stress viel Stress viel Stress viel Stress viel Stress

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Haben Sie seit der Katheterablation vor einem Jahr versucht, (O nein, nicht versucht

den privaten Stress zu verringern? O ja, versucht und geschafft
O ja, versucht und nicht geschafft

Haben Sie aktuell privat viele Sorgen?

1 2 3 4 5 6 7
tberhaupt kaum etwas mafig ziemlich sehr aullerordentlich
keine Sorgen Sorgen Sorgen viel Sorgen viel Sorgen viel Sorgen viel Sorgen

(Bitte markieren Sie Ihre Position auf der Skala)
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Wie haufig fuhlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch folgende Beschwerden beeintrachtigt?

Beschwerden

Uberhaupt nicht
in den letzten 2 Wochen
{0 von 14 Tagen)

An einzelnen Tagen
der letzten 2 Wochen
(1 -7 von 14 Tagen)

An mehr als der Haifte der

Tage
der letzten 2 Wochen

Beinahe jeden Tag
der letzten 2 Wochen
{12 — 14 von 14 Tagen)

{8 - 11 von 14 Tagen)

Wenig Interesse
oder Freude
an Ihren Tatigkeiten

Niedergeschlagenheit,
Schwermut oder
Hoffnungslosigkeit

Schwiengkeiten, ein-
oder durchzuschlafen
oder vermehrier
Schiaf

Madigkeit oder
Gefuhl,

keine Energie zu
haben

Verminderter Appetit
oder Gbermassiges
Bedirfnis, zu essen

Schlechte Meinung
von sich selbst;
Gefuhl, ein Versager
Zu sein oder die
Familie enttauscht zu
haben

Schwierigkeiten,
sich auf etwas zu
konzentrieren

Waren Ihre
Bewegungen oder
Ihre Sprache so
verlangsamt, dass es
auch anderen
auffallen wirde?

Oder waren Sie im
Gegenteil zappelig,
ruhelos und hatten
einen starkeren

Bewegungsdrang?

Gedanken, dass Sie
lieber tot wéren oder
sich Leid zufugen
mochten

(Bitte markieren Sie Ihre Position in der Tabelle mit einem Kreuz)

Gesundheit

Flhlen Sie sich seit der Katheterablation vor einem Jahr
belastbarer?

O viel besser

O besser

(O ein bisschen besser

(O kein Unterschied

(O ein bisschen schlechter
(O schlechter

(O viel schlechter

Wie viele Stockwerke kénnen Sie aktuell zu Ful hochlaufen,
ohne eine Pause machen zu miissen?

(O kein Stockwerk

(O 1 Stockwerk

(O 2 Stockwerke

(O 3 Stockwerke

O 4 oder mehr Stockwerke

On. a.
Inwiefern hat sich die Fahigkeit, O viel besser
Stockwerke hochgehen zu kénnen, O besser

seit einem Jahr verdndert?

() ein bisschen besser

(O kein Unterschied

O ein bisschen schlechter
(O schlechter

(O viel schlechter
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Schnarchen Sie regelméafig (mehr als 3 Tage die Woche)? O Ja
O Nein
(Werden Sie bspw. von lhrer Partnerin / lhrem Partner
darauf hingewiesen?)
Bemerken Sie bei sich selbst O Ja _
bzw. lhr Partner / Ihre Partnerin bei lhnen (O Nein
regelmalig Atemaussetzer beim Schlafen?
Leiden Sie an starker Tagesschlafrigkeit/Tagesmuidigkeit, O Ja _
ggf. mit Sekundenschlaf? O Nein
Werden Sie machmal nachts wach und missen O Ja _
tief Luft holen? O Nein
Schlafen Sie nachts mit erhéhtem Oberkdrper? O Ja _
(Bspw. durch mehrere Kissen am Kopfende des Bettes) O  Nein
Mussen Sie nachts auf die Toilette? O nein

(O 1 mal pro Nacht
(O 2 mal pro Nacht
(O 3 mal pro Nacht
O 4 mal oder haufiger pro Nacht

Lebensstil

Trinken Sie gelegentlich Alkohol
und falls ja, wie haufig?

O kein Alkohol
(O 1/ Monat oder weniger

() 2-4/ Monat
(O 2-3/Woche
() 4/Woche oder mehr

Wenn Sie Alkohol trinken, wie viele Glaser 012 Gléser
trinken Sie dann Ublicherweise an einem Tag? O 3-4 Glaser
(1 Glas entspricht 0,33 L Bier, 0,2 L Wein, O 5-6 Glaser

O > 6 Glaser

0,02 L Spirituosen)

Rauchen sie aktuell (E-)Zigaretten?

O Ich habe noch nie geraucht.

QO Ich rauche derzeit aktiv Zigaretten.

(O Ich habe Zigaretten geraucht, bin aktuell aber
seit mindestens 6 Wochen Nichtraucher.

O Ich rauche derzeit aktiv Pfeife oder Zigarren.

(O Ich habe Pfeife oder Zigarren geraucht, bin

aktuell aber seit mindestens 6 Wochen Nichtraucher.
(O Ich rauche derzeit aktiv E-Zigarette

QO Ich habe E-Zigarette geraucht, bin aktuell aber
seit mindestens 6 Wochen Nichtraucher.
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Konsumieren Sie gelegentlich Cannabis (O Nein
(Marihuana, Gras, Dope) O 1/ Monat oder weniger
und falls, ja wie haufig? O 2-4/ Monat

(O 2-3/Woche

O 4/Woche oder mehr
Konsumieren Sie gelegentlich andere Drogen (O Nein
(bspw. Kokain, Ecstasy, MDMA, Speed, LSD) (O 1/ Monat oder weniger
und falls ja, wie haufig? O 2-4/ Monat

O 2-3/Woche

(O 4/Woche oder mehr

Wie erndhren Sie sich?

sehr
ungesund

sehr
gesund

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Inwiefern hat sich lhre
Art und Weise, sich zu erndhren
im letzten Jahr verédndert?

QO Ich habe nichts verandert.

O Ich esse gestinder.

O Ich esse ungesiinder.

O Ich esse insgesamt weniger.

O Ich esse insgesamt mehr.

(O Ich achte mehr auf die Qualitat meines Essens.
O Ich achte weniger auf die Qualitat meines Essens.

Wie salzreich ernédhren Sie sich?

minimal
salzreich

extrem
salzreich

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Betétigen Sie sich regelmaRig kérperlich?

(O nein, gar nicht

(O Spazieren gehen, Hausarbeit

(O Walking, Gartenarbeit, langsames Schwimmen

(O Handwerk (Beruflich)

O Radfahren, Inline-Skaten, Joggen, intensives
Schwimmen

O intensives Radfahren

O hochste Intensitat (z. B. FuRball,
Leichtathletik, Squash)

Wie hdufig machen Sie Sport (belasten sich
gezielt Gber den Normalzustand hinaus)?

O kein Sport

(O 1/ Monat oder weniger
O 2-4/ Monat

(O 2-3/Woche

(O 4/Woche oder mehr
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Wie viel wiegen sie aktuell?

(Gewicht in kg)

Hat sich Ihr Gewicht seit der Ablation verandert?

O Ja
(O Nein

Inwiefern hat sich lhr Gewicht veréndert?

O Ich habe seit der Ablation abgenommen.
QO Ich habe seit der Ablation zugenommen.

Wie grol sind Sie aktuell?

(Gréfe in ecm)

Smartwatch

Besitzen sie eine Smartwatch? O Ja
O Nein

Hatten Sie die Smartwatch bereits vor der Ablation? QO Ja
O Nein

War die Rhythmuskontrolle ein Grund fur den Kauf? O Ja
O Nein

Konnte die Smartwatch seit der Ablation O Ja )

eine Rhythmusstérung aufzeichnen? O Nein

Wie héaufig tragen Sie Ihre Smartwatch?

(O taglich > 12 Stunden
(O taglich < 12 Stunden
O mehrmals in der Woche
(O = als einmal die Woche

Blutdruck und Herzfrequenz

Messen Sie regelmaBig lhren Blutdruck
bzw. Ihre Herzfrequenz?

(O nein

(O téglich

(O mehrfach in der Woche
(O 1x/ Woche

(O 1x/ Monat
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Wie hoch ist der systolische Wert
ungefahr im Durchschnitt?

O Uiber 180 mmHg
(O 170-189

O 160-169

O 150-159

(O 140-149

O 130-139

(O 120-129

O 110-119

(© 100-109

O 90-99

(O unter 90 mmHg

Wie hoch ist der diastolische Wert
ungefahr im Durchschnitt?

O iiber 120 mmHg
O 110-119
(0 100-109

Halten Sie die gemessenen Werte
des Blutdrucks bzw. der Herzfrequenz fest
und falls ja, in welcher Form?

(Hier kbnnen mehrere Antworten ausgewahit werden)

O nein, ich messe nur manchmal, ohne diese Werte zu

notieren

O ja, ich fuhre eine formloses Protokoll

O ja, ich flhre eine Blutdruck-Tagebuch

O ja, ich speichere die Werte in einer App

O ja, meine Herzfrequenzen sind auf meiner Pulsuhr
gespeichert

O ja, jedoch mit einer anderen Methode, als hier
aufgefiihrt

Kénnen Sie diese Methode beschreiben?

Besprechen Sie diese Werte mit Inrem Arzt / lhrer
Arztin?
(Hier kbnnen mehrere Antworten ausgewahit werden)

O nein

O ja, mit meiner Hausarztin bzw. meinem Hausarzt

O ja, mit meiner Kardiologin bzw. meinem Kardiologen

Schmerzen

Hatten Sie nach der Ablation Schmerzen O Ja

hinter dem Brustbein? O Nein

(Solite bei Ihnen keine Ablation durchgefiihrt worden sein,

liberspringen Sie bitte diese Frage.)

Wie lange hat der Schmerz hinter dem Brustbein QO < 24 Stunden

angehalten nach der Ablation? O 1-7Tage
(O 1-2 Wochen
(O 2-4 Wochen
O > 1 Monat
(O bis dato
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Hatten Sie nach der Ablation Schmerzen O Ja

in der Leiste? O Nein

(Solite bei thnen keine Ablation durchgefiihrt worden sein,

tberspringen Sie bitte diese Frage.)

Wie lange hat der Schmerz in der Leiste (O < 24 Stunden

angehalten nach der Ablation? QO 1-7 Tage
O 1-2 Wochen
O 2-4 Wochen
O > 1 Monat
O bis dato

Haben Sie aktuell Schmerzen lber der Brustregion O Ja

in Ruhe? O Nein

Haben Sie aktuell Schmerzen Uber der Brustregion, O Ja

wenn Sie sich belasten? O Nein

Herzrhythmus
Haben Sie zurzeit Vorhoffimmern? O ija
(O nein

(O ich weiB es nicht

Wann war lhnen zum letzten Mal bewusst, dass Sie eine
Episode von Vorhofflimmern hatten?

(O heute

(O innerhalb der letzten Woche

(O innerhalb des letzten Monats

(O vor 1 Monat bis vor 1 Jahr

(O seit der Katheterablation/ Behandlung im UKE vor
einem Jahr nicht mehr

Hatten Sie in der Zeit nach der Ablation folgende Symptome und wenn ja, inwiefern haben diese lhnen zu

schaffen gemacht?

Symptom 1 2 3 4 5 6 7
hat mir hat mir hat mir hat mir hat mir hat mir hat mir nicht
auBerordentlich sehr ziemlich miBig etwas kaum zu schaffen gemacht
zu schaffen gemacht zu schaffen gemacht | zu schaffen gemacht zu schaffen gemacht zu schaffen gemacht zu schaffen gemacht oder
ich hatte dieses Symptom nicht
Palpitationen:
Herzflattern,
kurzes Aussetzen
oder Herzrasen
Unregelméaliger
Herzschlag
Eine Pause der
Herzaktivitit
Benommenheit oder
Schwindelgefahle

(Bitte markieren Sie thre Position in der Tabelle nﬁr’t einem Kreuz)
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Wie sehr flhlten Sie sich in den letzten 4 Wochen eingeschrénkt in Ihrer Fahigkeit zur Austbung von
Freizeitbeschaftigungen, Sport und Hobbys?

1 2 3

4 5 6 7
Uberhaupt nicht kaum etwas malig ziemlich sehr aufierordentlich
eingeschrankt eingeschrédnkt eingeschrankt eingeschrénkt eingeschrankt eingeschrankt eingeschrankt

(Bitte markieren Sie Ihre Position auf der Skala)

Wie sehr flihlten Sie sich in den letzten 4 Wochen eingeschrankt in Ihrer Fahigkeit, eine Beziehung zu
haben und Dinge mit Freunden und der Familie zu tun?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt nicht kaum etwas malig ziemlich sehr aulerordentlich
eingeschrankt eingeschrankt eingeschrankt eingeschrénkt eingeschrankt eingeschrankt eingeschrankt

(Bitte markieren Sie Ihre Position auf der Skala)

Wie viele Schwierigkeiten hatten Sie in den letzten 4 Wochen bei der Durchfiihrung von Aktivitaten,
weil Sie mlde bzw. erschépft waren oder wenig Energie hatten?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt keine kaum etwas mahige ziemliche grolle auBerordentliche
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten

| I | | I I
I | | I I I |

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Wie viele Schwierigkeiten hatten Sie in den letzten 4 Wochen bei der Durchfihrung von kérperlichen
Aktivitdten aufgrund von Atemnot?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt keine kaum etwas méRige ziemliche grofle auflerordentliche
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten

| I | | I |
I | | I I ! I

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Wie viele Schwierigkeiten hatten Sie in den letzten 4 Wochen bei der Durchfiihrung von sportlichen
Betéatigungen?
1 2 3

4 5
Uberhaupt keine kaum

6 7

etwas maBige ziemliche grofle aulerordentliche
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten

| I | | I |
I | I I I I I

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Wie viele Schwierigkeiten hatten Sie in den letzten 4 Wochen bei zligigem Gehen?
1 2 3 4 5 6 7

Uberhaupt keine kaum etwas maBige ziemliche grofle aulerordentliche
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten

| I | | I |
I | I I I I I

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)
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Wie viele Schwierigkeiten hatten Sie in den letzten 4 Wochen bei zligigem bergauf Gehen oder
Lebensmittel / andere Dinge die Treppe hinaufzutragen, ohne anzuhalten?

1 2 3 4 5 6 7
Oberhaupt keine kaum etwas maiige ziemliche grofte aulerordentliche
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Wie viele Schwierigkeiten hatten Sie in den letzten 4 Wochen bei der Durchflihrung von Aktivitaten,
die eine Kraftanstrengung erforderten, wie z. B. schwere M&belsticke heben oder verschieben, schnell
gehen oder anstregende Sportarten, wie Tennis oder Squash?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt keine kaum etwas mahige ziemliche grolle aulBerordentliche
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten

I I I | | I I
I I | I I I I

(Bitte markieren Sie Ihre Position auf der Skala)

Wie sehr hat lhnen die Besorgnis oder Angst, dass das Vorhofflimmern jederzeit einsetzen kann,
in den letzten 4 Wochen zu schaffen gemacht?

1 2 3 4 5 6 7
iberhaupt nicht kaum etwas manig ziemlich sehr aulerordentlich
zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen
gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Wie sehr hat lhnen die Besorgnis oder Angst, dass das Vorhofflimmern andere Erkrankungen auf lange
Sicht verschlimmern kann, in den letzten 4 Wochen zu schaffen gemacht?

1 2 3 4 5 6 7
iberhaupt nicht kaum etwas maRig ziemlich sehr aulerordentlich
zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen
gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht

(Bitte markieren Sie Ihre Position auf der Skala)

Wie sehr hat lhnen die Besorgnis (iber medikamentenbedingte Nebenwirkungen der Behandlung in den
letzten 4 Wochen zu schaffen gemacht?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt nicht kaum etwas maRig ziemlich sehr aulerordentlich
zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen
gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht

(Bitte markieren Sie Ihre Position auf der Skala)
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Wie sehr hat Ihnen die Besorgnis Gber Komplikationen oder Nebenwirkungen von Verfahren wie
Katheterablationen, Operationen oder Schrittmachertherapien in den letzten 4 Wochen zu schaffen
gemacht?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt nicht kaum etwas mahRig ziemlich sehr auRerordentlich
zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen
gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Wie sehr hat Ihnen die Besorgnis Gber Nebenwirkungen von Blutverdinnern (z.B. Nasenbluten,
Zahnfleischbluten beim Zahneputzen, starke Blutungen aus Wunden oder Blutergiisse) in den letzten 4
Wochen zu schaffen gemacht?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt nicht kaum etwas mébig ziemlich sehr auBerordentlich
zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen
gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Wie sehr hat Ihnen die Besorgnis oder Angst, dass Ihre Behandlung lhre taglichen Aktivitaten
beeintrachtigt, in den letzten 4 Wochen zu schaffen gemacht?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt nicht kaum etwas mélig ziemlich sehr aulerordentlich
zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen zu schaffen
gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht gemacht

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Wie zufrieden sind Sie zum jetzigen Zeitpunkt insgesamt mit Folgendem:

Die aktuelle Behandlung hat meine Rhythmusstérung gut in den Griff bekommen.

4
1 2 3 gemischt, 5 6 7
duBerst sehr etwas zufrieden etwas sehr aulerst
zufrieden zufrieden zufrieden und unzufrieden  unzufrieden unzufrieden unzufrieden

(Bitte markieren Sie lhre Position auf der Skala)

Die Behandlung hat meine Symptome der Rhythmusstérung gelindert.

4
1 2 3 gemischt, 5 6 7
auBerst sehr etwas zufrieden etwas sehr dulerst
zufrieden zufrieden zufrieden und unzufrieden  unzufrieden unzufrieden unzufrieden

(Bitte markieren Sie Ihre Position auf der Skala)
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Fragebogen zur Lebensqualitit

Bitte Klicken Sie DAS Kdstchen an, das lhre Gesundheit HEUTE am besten beschreibt.

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

O Ich habe keine Probleme herumzugehen
O Ich habe leichte Probleme herumzugehen
O Ich habe méRige Probleme herumzugehen
(O Ich habe grofe Probleme herumzugehen
(O Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

FUR SICH SELBST SORGEN

(O Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
(O Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
(O Ich habe maRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
(O Ich habe groBe Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
O Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivititen)

O Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
O Ich habe leichte Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen
O Ich habe maRige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
O Ich habe groRe Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
(O Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN

O Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
(O Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
(O Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden
(O Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden
O Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT

(O Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

(O Ich bin ein wenig éngstlich oder deprimiert
O Ich bin maRig angstlich oder deprimiert

(O Ich bin sehr &ngstlich oder deprimiert

O Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

AbschlieBend wollen wir herausfinden, wie gut oder schlecht Ihre Gesundheit HEUTE ist.

Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen.
100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen.
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen.

Bitte markieren Sie den Wert auf der Skala, der lhre Gesundheit HEUTE am besten beschreibt.

0 5 10 15 20 25 30 15 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

R A

Geschafft!

Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit fiir unsere Fragen genommen habe!

In ungefahr einer Woche werden wir telefonisch noch einmal Kontakt zu lhnen aufnehmen.
Es ware eine grol3e Hilfe, sollten Sie hierfur Inren Medikamentenplan schnell zur Hand haben.

Wir freuen uns auf das Gesprach und verbleiben mit herzlichen Grifen,
Ihr TRUST-Studien-Team des UKE
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9. Abkiirzungsverzeichnis

AAD Anti-arrhythmische Medikamente (anti-
arrhythmic drugs)

ACEi Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer

AFEQT JAtrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-
Life™-Fragebogen

aHT arterielle Hypertonie

ARB Angiotensin-1-Rezeptorblocker

ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitoren

BL Datenerhebung zum Zeitpunkt des
Einschlusses (baseline)

BMI Body-Mass-Index

CA Katheterablation (catheter ablation; CA)

e’ (septal) Frihe diastolische
Myokardgeschwindigkeit am septalen
Mitralklappenring

EKG 12-Kanal-Elektrokardiogramm

EPU Elektrophysiologische Untersuchung

ESC European Society of Cardiology

ESC2021-Leitlinie

Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung
akuter und chronischer Herzinsuffizienz
der European Society of Cardiology aus
dem Jahre 2021 (McDonagh et al., 2021)

FU 1-Jahres-Nachuntersuchung (follow-up)

HFmrEF Herzinsuffizienz mit maRig reduzierter
Ejektionsfraktion

HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

IQR Interquartilsabstand (interquartile range)

KCCQ Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire

LA Linker Vorhof (left atrium)

LV Linker Ventrikel

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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NT-proBNP

N-terminales pro B-Typ natriuretisches
Peptid

NYHA

New York Heart Association-Klasse
(funktionelle Klassifikation der
Herzinsuffizienz)

(ON]

Overall Score

PVI

Pulmonalvenenisolation

RAAS-Inhibitor

Inhibitor des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems

SGLT2i

,Sodium-Glukose-Transporter 2“-
Inhibitoren

TRUST

.Long-term Outcome and Predictors for
Recurrence after Medical and
Interventional Treatment of Arrhythmias at
the University Heart Center Hamburg®
(Monozentrische Kohortenstudie des
Universitaren Herz- und Gefallzentrums
des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf)

TTE

Transthorakale Echokardiographie

UHZ

Universitares Herz- und Gefallzentrum
des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf

VHF

Vorhofflimmern

Z.n.

Zustand nach
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