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1 Einleitung

Alkohol werden begunstigende und nicht beglnstigende Wirkungen auf die menschliche
Gesundheit zugeschrieben [1-3]. Ubertriebener Konsum stellt einen bedeutenden Risikofaktor
fur die Entstehung von Erkrankungen dar und fiihrt zu einer Vielzahl von sozialen und
wirtschaftlichen Problemen [4, 5]. Im Gegensatz dazu werden dem angemessenen Konsum

protektive Wirkungen zugeschrieben [6].

1.1 Alkohol als globales Gesundheitsproblem

1.1.1 Epidemiologie und Formen

Einer der weltweit bedeutendsten Risikofaktoren fir die Gesundheit der Bevélkerung ist der
schadigende Konsum von Alkohol [1]. Der schadigende Konsum gilt als Mitverursacher von
uber 200 Krankheiten [7]. In den Vereinigten Staaten von Amerika gehort der Alkoholkonsum
nach Tabakgebrauch und Fettleibigkeit zu den drei h&ufigsten Todesursachen [8].
Alkoholmissbrauch wird durch eine Vielzahl von biologischen und genetischen, aber auch von
sozialen und kulturellen Faktoren beeinflusst und unterliegt somit einer multifaktoriellen
Genese [9].

2016 flhrte der Alkoholkonsum weltweit zu rund 3 Millionen Todesféllen. Das entspricht 5,3%
aller Todesfalle. 2,3 Millionen dieser Todesfélle betrafen Ménner. Die durch Alkoholkonsum
bedingte Sterblichkeit ist somit hoher als die durch Krankheiten wie Tuberkulose, HIV oder
AIDS und Diabetes mellitus [10]. 28,7% der durch Alkohol bedingten Todesfélle waren auf
Verletzungen, 21,3% auf gastrointestinale Krankheiten, 19% auf Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, 12,9% auf Infektionskrankheiten und 12,6% auf Krebsleiden zurlickzufuihren
[10].

In Deutschland werden jéhrlich zehn Liter Alkohol pro Person konsumiert, somit ist in
Deutschland ein im Vergleich zu anderen Nationen erhéhter Konsum zur verzeichnen; nur 4%
der Bevolkerung bleiben ein Leben lang abstinent [11].

Die Studie ,,Gesundheit in Deutschland aktuell 2014/2015° unterscheidet zwischen riskantem
Alkoholkonsum und Rauschtrinken [7, 12].

Riskanter Alkoholkonsum wird definiert als > 10g Alkohol pro Tag fir Frauen bzw. 20g fir
Ménner. 13,8% der Frauen und 18,2% der Manner geben an, mindestens einmal pro Woche



riskanten Alkoholkonsum zu betreiben. Bei der Altersgruppe 45 bis 64 Jahre ist riskanter
Alkoholkonsum am weitesten verbreitet. [7]

Im Gegensatz dazu wird Rauschtrinken definiert als ein monatlicher Mindestkonsum von sechs
oder mehr alkoholischen Getranken bei einer Gelegenheit. Rauschtrinken wird bei 24,9% der
Frauen und 42,6% der Manner mindestens einmal pro Monat verzeichnet, wobei es bei den 18-
bis 29-jahrigen am stérksten verbreitet ist. [12] Bei Frauen aus unteren oder mittleren
Bildungsschichten besteht hdufiger Rauschtrinken als bei Frauen héherer Bildungsschichten.
Bei Ménnern gibt es in der Altersgruppe 18 bis 44 Jahre keinen Unterschied. Ab dem Alter von
45 Jahren sind Manner hoherer Bildungsgruppen seltener ,,Rauschtrinker als Manner, die
niedrigeren Bildungsgruppen angehoren. In diesem Zusammenhang bezeichnet ,,alcohol harm
paradox“ die schwerwiegenderen Auswirkungen von Rauschtrinken in niedrigen
Bildungsgruppen im Vergleich zu héheren Bildungsgruppen. [12]

Bei riskanten Trinkmengen stellt sich der Einfluss des Bildungsstatus umgekehrt dar [12]:
Manner mittleren Alters und vor allem ab 65 Jahren sowie Frauen jeden Alters, die einer hohen
Bildungsschicht angehéren, neigen im Vergleich zu Menschen mit niedrigerem
Ausbildungsstand zu riskantem Alkoholkonsum. [7]

Im Gegensatz dazu wird Alkoholabhdngigkeit definiert als Gruppe von kdrperlichen,
psychischen und Verhaltensauffélligkeiten. Im Zentrum der Abh&ngigkeit steht das standige
Verlangen sowie die hohe Prioritdt des Konsums [13]. Fur die Diagnosestellung missen
mindestens drei der folgenden Kriterien zutreffen: starkes Verlangen nach Alkohol, nicht
vorhandene Kontrolle Gber den Konsum, Entzugssymptomatik bei  Abstinenz,
Toleranzentwicklung, Verlust anderer Interessen und Fortsetzen des Konsums trotz des
Bewusstseins tber mogliche schwerwiegende Folgen [13]. Laut dem Drogen- und Suchtbericht
2018 lag bei 3,1% der deutschen Bevolkerung eine Alkoholabhéngigkeit vor [14].

Dem gegeniber steht die akute Alkoholintoxikation. Diese folgt der Einnahme von grofRen
Mengen Alkohol [15] und stellt einen h&ufigen Vorstellungs- bzw. Behandlungsgrund, vor
allem in der Notfallmedizin dar [16]: 20 bis 40% aller Klinikeinweisungen sind alkoholbedingt
[17] und imponieren mit vielfaltiger Symptomatik [15]. Dartber hinaus stellen bei alteren
Menschen alkoholbedingte Probleme genauso haufig einen Einweisungsgrund dar wie
Myokardinfarkte [18]. Folgen einer akuten Intoxikation sind unter anderem kardiale,
gastrointestinale, neurologische und metabolische Beschwerden [15]. Ebenso sollte bei
traumatischen ~ Verletzungen  oder  psychiatrischen  Verdnderungen die  akute

Alkoholintoxikation als Differenzialdiagnose in Betracht gezogen werden [16].



1.1.2 Folgen und Komorbiditaten

Alkohol induziert Euphorie und Glicksgefiihle und wirkt angstlésend [8]. Trotzdem
uberwiegen die gesundheitsschadigenden Folgen von Alkohol gegeniiber den als angenehm
empfundenen Wirkungen [1]. Sie sind duRerst weitreichend und flihren tGber Morbiditét bis hin
zur Mortalitat und sozialen Konsequenzen [19].

Zu den hdufigsten Krankheiten, die zumindest teilweise durch Alkoholmissbrauch verursacht
werden, gehoren Infektionskrankheiten, Karzinome, Diabetes mellitus, neuropsychiatrische
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Leber- und Bauchspeicheldriisenerkrankungen sowie
Verletzungen [20]. Neben den individuellen Gesundheitsrisiken ergeben sich dartber hinaus
auch Konsequenzen fir Familie und Freunde [19].

Die Kosten aufgrund schadigenden Alkoholkonsums in Deutschland beliefen sich im Jahr 2018
auf 57,04 Milliarden Euro [14].

1.2 Einfluss von Alkohol auf das Herz-Kreislaufsystem

Die Auswirkungen von Alkohol auf das kardiovaskuldre System kdnnen in Abhangigkeit von

der Menge positiv oder negativ ausfallen [3].

Ethanol wirkt auf das Herz-Kreislauf-System insgesamt enthemmend und im weiteren Verlauf
gefalBweitend und bt somit Einfluss auf Herzfrequenz und Sympathikusaktivitat aus [21].
Unter Alkoholeinfluss kommt es zu einem Anstieg der Herzfrequenz [21, 22], wahrend der
Blutdruck nach initialem Anstieg zu seinem Ausgangswert zuriickkehrt [21]. AulRerdem kann
eine Zunahme der Sympathikusaktivitat verzeichnet werden [21, 22], wahrend es unter
Alkoholeinfluss zu einer Herunterregulierung des Vaguseinflusses auf die Herzfrequenz
kommt [23]. Unter steigendem Alkoholeinfluss kommt es zur Vasodilatation [22] und somit

zur gesteigerten Hautdurchblutung [21].

Schadigungen des Herzens werden bei tdglich konsumierten Mengen von (ber 90-100g
Alkohol beschrieben [24]. Unter akutem Alkoholeinfluss kommt es zu Verdnderungen der
mechanischen Funktion und der elektrophysiologischen Eigenschaften des Herzens [25]; das
Risiko fur hamorrhagische Schlaganfalle und Subarachnoidalblutungen ist unter dem Einfluss
von groReren Dosen Alkohol erhéht [26]. Chronischer Konsum kann zu Herzinsuffizienz und

Tod fuhren oder verschlimmert bereits bestehende VVorerkrankungen wie arterielle Hypertonie



oder Kardiomyopathie [3]. Alkoholinduzierte Schaden am Herz &ufRern sich am haufigsten in
Form einer dilatativen Kardiomyopathie [27]. Die Entstehung der alkoholbedingten
Kardiomyopathie héngt von der taglich konsumierten Menge und der Dauer des Trinkens ab,
unterliegt jedoch individuellen Unterschieden. Bei den meisten Menschen handelt es sich um
80g Alkohol pro Tag Uber einen tber 5 Jahre andauernden Zeitraum. Die Patienten imponieren
mit schwerem Alkoholmissbrauch und einer myokardialen Funktionsstérung, die auf keine
andere Ursache zurlckzufuhren ist [28]. Alkoholbedingte Kardiomyopathie kann zu
Arrhythmien und Herzinsuffizienz fuhren und ist in letzter Instanz nur mit einer
Herztransplantation zu beheben. Fir diese kommen jedoch nur Patienten in Frage, die es

schaffen abstinent zur werden [27].

1.2.1 Alkoholbedingte Arrhythmien

Dass akuter exzessiver Alkoholkonsum Arrhythmien verursachen kann, zeigt das ,,Holiday
Heart Syndrom* [29]: Betroffen sind Personen ohne bekannte kardiale VVorerkrankungen, die
nach Gbertriebenem Alkoholkonsum mit Arrhythmien, vor allem Vorhofflimmern, in die Klinik
eingewiesen werden. Da dieses Phanomen insbesondere nach Wochenenden oder Feiertagen
beschrieben wurde, wurde es als ,,Holiday Heart Syndrom* bekannt [29]. Der Zusammenhang
zwischen Alkoholkonsum und Vorhofflimmern wurde in weiteren Publikationen bestétigt [30-
33]. Nachteilige Auswirkungen auf die koronare Herzkrankheit oder den Blutdruck scheint es
in diesem Zusammenhang nicht zu geben [33].

Koskinen P. et al bestatigen Alkohol als auslésenden Faktor fur neu aufgetretenes
Vorhofflimmern, beschrieben aber einen entscheidenden Unterschied im zeitlichen Auftreten
der Arrhythmie im Vergleich zum ,,Holiday Heart Syndrom*: Vorhofflimmern trat in dieser
Untersuchung vor allem in der Mitte der Woche auf [32].

Bezuglich des moderaten Alkoholkonsums gibt es unterschiedliche Erkenntnisse in der
Literatur: Einzelne Untersuchungen beschreiben unter akutem, aber angemessenen
Alkoholkonsum weder ein gesteigertes Risiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern [33, 34]
noch ein gesteigertes Risiko im Verlauf daran zu versterben [34]. Dem gegentiber steht eine
grol} angelegte Publikation aus dem Jahr 2021, die ein erhohtes Risiko fir das Auftreten von
Vorhofflimmern bereits bei ein bis zwei alkoholischen Getranken pro Tag beschreibt [35]. Der
Kausalzusammenhang zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern und dem Alkoholkonsum

konnte aber bis zuletzt nicht abschlieBend geklart werden [35].



Lediglich ein geringer Zusammenhang wurde zwischen dem chronischen, moderaten
Alkoholkonsum und dem Risiko fur VVorhofflimmern aufgezeigt. Bei Probanden, die mehr als

36g Alkohol pro Tag konsumieren, steigt das Risiko fur VVorhofflimmern signifikant an [36].

1.3 Der protektive Effekt von Alkohol

Geringe bis moderate Mengen an Alkohol kdénnen die Herzfunktion verbessern [3]. In
verschiedenen Publikationen wird dartber hinaus ein reduziertes Risiko flr das Auftreten von
koronaren Herzerkrankungen bei leichtem bis méaRigem Konsum von Alkohol [37-39], zum
Teil auch weitgehend unabhangig von der Menge [40], beschrieben. Bezogen sowohl auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit einer koronaren Herzkrankheit, als auch den Tod infolge dessen,
konnte ein reduziertes Risiko bei alkoholkonsumierenden gegenuber abstinenten Menschen
beobachtet werden [37]. Es wurden keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Wirkungen
von Bier, Wein oder Spirituosen gefunden [37].

Beziiglich der Alkoholmenge gibt es unterschiedliche Aussagen: einzelne Publikationen
beschreiben protektive Wirkungen von Alkohol auf das kardiovaskulare System bei Mengen
unter 10g/d [26]. In anderen Untersuchungen wird beschrieben, dass das Risiko fir
Erkrankungen, die mit dem kardiovaskularen System in Verbindung stehen, wie beispielsweise
Diabetes mellitus Typ Il oder Schlaganfalle reduziert werden kann, wenn Frauen nicht mehr
als ein und Ménner nicht mehr als ein bis zwei alkoholische Getrdnke pro Tag konsumieren
[41]. Das geringste Sterberisiko scheint bei einer durchschnittlichen Aufnahme von einem
Getréank pro Tag zu bestehen [42].

Dass diese vorbeugende Wirkung von geringen bis angemessenen Alkoholmengen auch im
speziellen Zusammenhang mit Bier ausgeldst wird, bestétigt eine Studie aus Studdeutschland:
der protektive Effekt von Alkohol beziglich der KHK und in weiterer Folge des Todes beginnt
bei 0,1-19,9 g Alkohol pro Tag und andert sich bei hoherer Aufnahme nicht wesentlich [38].

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Wie in der Einleitung bereits dargelegt, stellt Alkohol ein globales Gesundheitsproblem dar und
nimmt entscheidenden Einfluss auf das kardiovaskuldre System. Trotz der bekannten
protektiven und schadlichen Effekte sowie der Entstehung von alkoholbedingten Arrhythmien

und dem ,,Holiday Heart Syndrom* bleiben einige Fragen offen.
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Mit dieser Untersuchung sollte nun erstmals ein prospektiver Ansatz verfolgt werden, der die
Auswirkungen von akutem Alkoholkonsum auf die quantitativen Eigenschaften des EKGs

analysiert.

Folgende Fragestellungen und Aufgaben wurden fur die vorliegende Doktorarbeit formuliert:

1.Welchen Einfluss nimmt akuter Alkoholkonsum auf die verschiedenen Zeiten und
Intervalle im EKG, welches die gesamte Herzperiode von Erregung bis Repolarisation
widerspiegelt?

2. Wie wirkt sich Alkoholkonsum, unter besonderer Berlicksichtigung von Geschlecht,

Herkunft, Vorerkrankungen und Tabakkonsum, auf die Herzfrequenz aus?

Das Munchner Oktoberfest stellte aufgrund der zahlreichen Besucher, des kontinuierlichen
Alkoholkonsums und der Echtzeitbedingungen die geeigneten Rahmenbedingungen fur die
Durchfuhrung unserer Akutalkoholstudie dar. Zur Analyse von Atemalkoholkonzentrationen
(breath alcohol concentration, BAC) und der Pravalenz von quantitativen EKG-Veranderungen

haben wir eine Beobachtungsstudie erstellt.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der Munich-BREW (Beer Related Electrocardiogram Workup) -Studie handelt es sich um

eine Beobachtungs- sowie Kohortenquerschnittsstudie, bei der Besucher des Oktoberfests

zwischen September und Oktober 2015 auf freiwilliger Basis rekrutiert wurden.

Miinchner Oktoberfest 2015

KPrUfen der Ein- und\
Ausschluss-
kriterien,
Aufklarung,
Unterschrift der
Einverstandnis-

-

erklarung

Abbildung 1: Studiendesign. BAC; Atemalkoholkonzentration.
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Abbildung 2: Studienteam: Das Studienteam bestand aus den beiden Studienleitern der Medizinischen Klinik I,

Universitatsklinikum GroRhadern Prof. Dr. Stefan Brunner (links) und PD Dr. med. Moritz Sinner (rechts) sowie

meiner Kodoktorandin Rebecca Herbel (2. von links) und mir (2. von rechts).

Jeder Studienteilnehmer wurde vor Studieneinschluss ausfiihrlich tGber den Ablauf, die
Untersuchungen und Uber potenzielle Risiken informiert und aufgeklart. Durch die
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bekundete der Teilnehmer seine Bereitschaft an
der Studie teilzunehmen. Die Teilnehmer mussten mindestens 18 Jahre alt sein. Griinde fur den
Ausschluss eines Datensatzes aus der Untersuchung waren die nicht auswertbaren
aufgezeichneten Elektrokardiogramme (EKG) aufgrund von Artefakten (n=27) sowie ein
Uberschreiten der aus juristischen Griinden fiir die Studienteilnahme maximal erlaubten
Alkoholmenge von 3,0g/kg (n=4). Insgesamt wurden 3042 Probanden untersucht und
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eingeschlossen (Abb.2). Nach Ausschluss von 31 Studienteilnehmern umfasste die

Studienpopulation 3011 Probanden.

3042 Probanden

n=4
ausgeschlossen aufgrund von
Uberschreitung der max.
erlaubten BAC

3038 Probanden

n=27
ausgeschlossen aufgrund von
nicht auswertbarem EKG

3011 Probanden

Abbildung 3: Beschreibung der Studienpopulation. BAC; Atemalkoholkonzentation. EKG; Elektrokardiogramm.

Die Studie wurde an der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen, Deutschland,
durchgefuhrt und von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU Muinchen
genehmigt. Die Studie wurde bei clinicaltrials.org registriert (NCT02550340).

2.2 Messung der Alkoholkonzentration

Die Atemalkoholkonzentration wurde mittels Dréger Alcotest 7510, einem tragbaren
Handmessgerat (Dragerwerk AG, Libeck, Deutschland), gemessen. Das Gerat analysiert den

Atemalkoholspiegel, welcher in Gramm pro Kilogramm (g/kg) angegeben wird.

2.3 Klinische Kovariablen

Nach Studieneinschluss wurden mittels standardisierter Fragebdgen (Abb. 4) demographische
Daten, kardiale Vorerkrankungen, Medikamente (kardiovaskular/Antiarrhythmika) und der
Raucherstatus erhoben. Der Fragebogen diente zur Einschdtzung des kardiovaskuldren

Risikoprofils und sollte zusatzliche Einflussfaktoren fir die nachfolgenden Analysen
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aufzeigen. Dartber hinaus wurden die Study ID, welche die Zuordnung zu der jeweiligen EKG-
Aufzeichnung des Teilnehmers ermdglichte, sowie der Atemalkoholspiegel (in g/kg) des
Probanden auf den Fragebogen notiert. Aufgrund des Studienumfeldes war sowohl die
Bewertung dieser klinischen Kovariablen, als auch die Wahrung der Privatsphére der

Studienteilnehmer eingeschrénkt.

CAMPUS GROSSHADERN
K L I N I K U M MEDIZINISCHE KLINIK

LIVI UND POLIKLINIK I
DER UNIVERSITAT MUNCHEN DIREKTOR: PROF. DR. S. MASSBERG

Munich Study for Beer Related ECG-change Workup (Munich BREW)
Study ID

Fragebogen

Wie alt sind Sie?

Welches Geschlecht haben Sie? M o w O

Aus welchem Land stammen Sie?

Leiden Sie an einer Herzerkrankung? Ja O Nein O
Leiden Sie an Herzrhythmusstérungen? Ja O Nein O

Nehmen Sie Medikamente fir eine Herzerkrankung?
Ja O Nein O

Rauchen Sie? Ja O Nein O

Alkoholmesswert

Abbildung 4: Fragebogen der Munich-BREW-Studie

2.4 EKG-Aufzeichnungen

Die Aufzeichnung des Elektrokardiogramms erfolgte tber ein Apple iPhone 5 (Apple Inc.,
Cupertino, Kalifornien, USA) mit der App ,,Alive ECG* (AliveCor, San Francisco, Kalifornien,
USA). Eine Erweiterung durch eine Zwei-Elektroden-Hardware, die drahtlos mit der
Softwareanwendung verbunden ist und vom Teilnehmer mit beiden Handen gehalten wurde,
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ermdglichte die Aufzeichnung eines Einkanal-EKGs. Nach Ablauf der 30 Sekunden wurde die

Aufzeichnung beendet und das EKG konnte gespeichert werden.

1 T 0 N B 2
SR/BRBE Bl pnd
517y A 7 D Y A
I D 0, W 3

Abbildung 5: Représentative EKG-Aufnahmen, die in unserer akuten Alkoholkohorte aufgezeichnet wurden.
EKG-Aufzeichnungen mit A Sinusrhythmus; B Sinustachykardie; C Schenkelblockbild; D Vorhofflimmern

Es wurden folgende elektrokardiografische Werte erhoben:

1. P-Welle: spiegelt die Ausbreitung der Erregung auf VVorhofebene wider. Normwert:
<0,1 Sekunden [47]

2. PQ- Intervall: spiegelt die Vorhoferregung und die atrioventrikulare Uberleitung wider.
Normwert: 0,12-0,2 Sekunden [47]

3. QRS-Komplex: spiegelt die Erregungsausbreitung in den Herzkammern wider.
Normwert: <0,1 Sekunden [47]

4. QT-Intervall: spiegelt die Zeit wider, in der sich die Erregung auf Kammerebene aus-

und zurtckbildet und ist abhangig von der Herzfrequenz. Der Normwert fir die
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frequenzkorrigierte QTc-Zeit betrdgt 0,35-0,44 Sekunden. [47] Die max.
frequenzkorrigierte QTc-Zeit ist abhédngig vom Geschlecht und betrédgt 450ms bei
Ménnern und 470ms bei Frauen [47].

5. Herzfrequenz: Der Normwert betrdgt 50-100 Schlége pro Minute. [47]

6. RR-Intervall: Die Abstande zwischen den R-Zacken der QRS-Komplexe. Mit Hilfe
des RR-Intervalls kann die Herzfrequenz berechnet werden [47].

In jedem der aufgezeichneten EKGs wurden 4 Komplexe ausgewahlt, die vermessen wurden.
Die Messungen wurden von zwei unterschiedlichen Personen, zeitlich und 6rtlich unabhéngig
voneinander, durchgefiihrt. Fur die weitere Auswertung wurde der Mittelwert beider
Berechnungen verwendet.

Zusétzlich wurde das Auftreten jeglicher Arrhythmie einschlieBlich Sinusarrhythmie,
Sinustachykardie, vorzeitiger Vorhofkomplex, vorzeitiger Ventrikelkomplex und atrialem
Flimmern oder Flattern dokumentiert [45]. Ein weiteres sekundéres Ergebnis in unserer akuten

Alkoholkohorte war das Vorliegen einer respiratorischen Sinusarrhythmie [45].

2.5 Statistische Auswertung

FUr die statistische Auswertung der erfassten Daten wurden Microsoft® Excel fiir Mac, Version
16.43 (Microsoft Corp., Remond, WA, USA) und SPSS Version 24.0.0.0 fir Mac (SPSS, Inc.,
Chicago, IL) verwendet.

Der Ergebnisteil beinhaltet den arithmetischen Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD)
sowie Absolutzahlen mit Prozentangaben in Klammer. Untersuchungen beziglich der
Normalverteilung wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov Test und der Signifikanzkorrektur
nach Liliefors durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden zur visuellen Verdeutlichung mithilfe von
Histogrammen bzw. QQ-Diagrammen dargestellt.

Far die Analyse von Unterschieden zwischen 2 Gruppen wurden fiir nicht normalverteilte
Variablen nicht-parametrischen Testverfahren angewendet. Wéhrend bei zwei unabhangigen
Stichproben der Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt wurde, wurde bei normalverteilten
Variablen der T-Test zur Berechnung genutzt.

Die Varianzanalyse (ANOVA) wurde verwendet, um kontinuierliche Variablen zu vergleichen.
Signifikante Unterschiede, die bei vorherigen Tests zwischen 3 Gruppen identifiziert wurden,

wurden separat mit dem Tukey post-hoc Test analysiert.
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Fur den Vergleich kategorialer Variablen wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.

Die Verteilung der Atemalkoholkonzentrationen in Abhdngigkeit von Alter und Geschlecht
sowie die Verteilung der Herzfrequenz in Abhéngigkeit der Atemalkoholkonzentration wurden
mittels Box und Whiskers-Plots dargestellt.

Es wurden logistische Regressionsmodelle angewandt, um die Beziehung bestimmter
klinischer Faktoren (Alkohol, Alter, Geschlecht, Herkunft, kardiale Vorerkrankungen,
Medikamenteneinnahme, Raucherstatus) als Ausléser fir Veranderungen in den verschiedenen
Komponenten des Elektrokardiogramms (Herzfrequenz und EKG-Zeiten) zu identifizieren.
Den statistischen Testverfahren lag das zweiseitige Signifikanzniveau p<0,05 zugrunde. P-

Werte zwischen 0,05 und 0,1 wurden als Trend bezeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten und Charakteristika des Patientenkollektives

Wahrend des Minchner Oktoberfests 2015 wurden 3042 freiwillige Teilnehmer in unsere
Studie eingeschlossen und 3011 Probanden in die Analyse eingeschlossen. Uber zwei Drittel
der Studienpopulation waren ménnlich (70,2%; n=2114). Das mittlere Alter der Probanden
betrug 34,7 + 13,3 Jahre. Es wurden Teilnehmer aus 60 verschiedenen Nationen rekrutiert. Der
Grofteil stammte mit 68,7% (n=2069) aus Deutschland. Unter den 5 teilnahmestéarksten
Nationen waren auRerdem die Nachbarlander Osterreich und Schweiz mit 4,1% (n=123) und
3,3% (n=99), sowie die Vereinigten Staaten von Amerika (USA) mit 4,5% (n=137) und
Australien mit 3,8% (n=115) (Tab. 2). Herzerkrankungen bestanden bei 173 Probanden (5,7%).
Davon berichteten 78 Probanden (2,6%) von vorbestehenden Arrhythmien. Medikamentdse
Therapien wurden von 182 Probanden (6,0%) angegeben. 855 Probanden (28,4%) gaben einen
aktiven Nikotinkonsum an. Die Charakteristika sowie demographischen Daten des
Patientenkollektivs sind in Tab.1 dargestellt. Manner waren alter und wiesen signifikant mehr

Herzerkrankungen und damit verbundene Medikation auf.

Gesamt Frauen Manner p-
(n=3011) (n=897) (n=2114) Wert
Geschlecht (Frau, n (%)) 897 (29,8) - - -
Alter (Jahre) 34,7+ 13,3 33,1+12,6 | 353+13,3 | <0,001
Herzerkrankungen in der 173 (5,7) 35(3,9) 138 (6,5) 0,005
Vorgeschichte, n (%)
Arrhythmien in der 78 (2,6) 22 (2,5) 56 (2,6) 0,756
Vorgeschichte, n (%)
Medikamenteneinnahme*, n (%) 182 (6,0) 36 (4,0) 146 (6,9) 0,002
Aktiver Rauchkonsum 855 (28,4) 252 (28,1) 603 (28,5) | 0,811
Herkunft (Europa), n (%) 2599 (86,3) 791 (88,1) | 1808 (85,5) | 0,052

* Medikamente (kardiovaskular/Antiarrhythmika)

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation
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Abbildung 6: Teilnehmende Nationen

3.2 Atemalkoholkonzentration

Die mittlere Atemalkoholkonzentration lag bei 0,85g/kg = 0,54g/kg Korpergewicht. Im
Allgemeinen hatten Méanner eine signifikant hohere mittlere Atemalkoholkonzentration als
Frauen (0,94g/kg = 0,53g/kg vs. 0,64g/kg * 0,50g/kg; p <0,001) (Abb. 7). Im Vergleich der
verschiedenen Altersgruppen, zeigte sich die hdchste mittlere Atemalkoholkonzentration in der
Gruppe der 25- bis 30-jahrigen Probanden (p <0,001) (Abb. 8).
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Abbildung 7: Verteilung der Atemalkoholkonzentration innerhalb des Patientenkollektives. BAC;
Atemalkoholkonzentation.
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Abbildung 8: Verteilung der Atemalkoholkonzentration innerhalb des Patientenkollektives (p <0,001). BAC;
Atemalkoholkonzentation.
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Wir beobachteten tagliche Schwankungen mit tendenziell héheren BAC-Messungen an den
Wochenenden (Abb. 9).

Mittlere Atemalkoholkonzentration
(BAC, g/kg)

0.0

Frtr 111 1 1 1 1"
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Tage des Miinchner Oktoberfests 2015

<

——]
N —
09 —

Abbildung 9: Zirkadiane Verteilung der mittleren Atemalkoholkonzentrationen + Standardabweichung wahrend
der Rekrutierungstage am Oktoberfest. BAC; Atemalkoholkonzentation.
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Die Verteilung zeigte einen konstanten Anstieg der Atemalkoholkonzentration in den
Abendstunden. Ein leichter Rickgang am Nachmittag ist am ehesten aufgrund des

Reservierungswechsels zu erkléren (Abb.10).
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Abbildung 10: Tagesvariabilitat der mittleren Atemalkoholkonzentration + Standardabweichung (BAC, g/kg).
BAC; Atemalkoholkonzentation.
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3.3 EKG spezifische Auswertung

Die Qualitat der EKG-Aufzeichnung war insgesamt sehr gut. Lediglich 27 aufgezeichnete

EKGs (0,9%) mussten aufgrund von Artefakten ausgeschlossen werden. Es wurden Alter-,

Geschlechts- sowie Alkohol-spezifische Analysen durchgefihrt.

3.3.1 Analyse EKG-spezifischer Zeiten/Intervalle

P-Welle

Die gemittelte Dauer der P-Welle betrug im gesamten Patientenkollektiv 107,0ms * 23,4ms

und Uberschritt somit den Normwert. Unter den Mannern zeigte sich eine signifikant erhéhte

gemittelte Dauer von 110,2ms + 23,5ms im Vergleich zur weiblichen Studienpopulation

(p<0,001). Innerhalb der Frauen lag die gemittelte Dauer im Normbereich (99,6ms + 21,3ms).

Unabhangig vom Geschlecht wurden die Probanden in 4 gleich grof3e, altersabhangige Gruppen

unterteilt und die P-Wellendauer der einzelnen Gruppen untersucht. Es konnte festgestellt

werden, dass die P-Wellendauer mit dem Alter zunimmt (p<0,001) (Tab. 3).

Geschlechter- Ménner Frauen P-Wert
unabhéngig (n=2114) (n=897)
(n=3011)
P-Wellendauer (ms) 107,0 £ 23,4 110,2 £ 23,5 99,6 +21,3 < 0,001
Tabelle 2: P-Wellendauer in Abhdngigkeit vom Geschlecht
Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe | P-Wert
1 2 3 4
(18-24 Jahre) | (25-30 Jahre) | (31-44Jahre) | (45-89 Jahre)
Anzahl der 794 754 727 736
Probanden (n)
P-Wellendauer | 103,2+21,6 | 1054 +228 | 107,7+23,7 | 112,1+24,7 | <0,001
(ms)
Tabelle 3: P-Wellendauer in Abhangigkeit vom Alter
Es konnten keine  signifikanten  Unterschiede  hinsichtlich  einer  erhohten

Atemalkoholkonzentration und veranderter P-Wellendauer beobachtet werden (p=0,071) (Tab.

4).
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Anzahl der Probanden Durchschnittliche P-Wellendauer
(n) (ms)
Gruppe 1 (0,0 — 0,74 g/kg) 1416 106,1 + 23,0
Gruppe 2 (0,75- 1,4 g/kg) 1209 108,2 + 23,9
Gruppe 3 (1,5 2,99 g/kg) 386 106,9 + 23,3

Tabelle 4: Veranderungen der P-Wellendauer in Abhangigkeit der Atemalkoholkonzentration

PQ-Intervall

Die Dauer des PQ-Intervalls lag bezogen auf die Gesamtteilnehmer und geteilt nach
Geschlechtern im Normbereich (Tab. 5). Es konnte beobachtet werden, dass die Dauer des PQ-
Intervalls mit dem Alter zunahm (p <0,001) (Tab. 6).

Geschlechter- Manner Frauen P-Wert
unabhéngig (n=2114) (n=897)
(n=3011)
PQ-Intervall (ms) 1355+ 27,0 139,2 + 27,6 126,7 £ 23,5 <0,001
Tabelle 5: PQ-Intervall in Abh&ngigkeit vom Geschlecht
Altersgruppe | Altersgruppe 2 | Altersgruppe | Altersgruppe | P-Wert
1 (25-30 Jahre) 3 4
(18-24 Jahre) (31-44 (45-89 Jahre)
Jahre)
Anzahl der 794 754 727 736
Probanden (n)
PQ-Intervall 129,4+£24,7 | 1325+26,8 | 1357+253 | 1448+ 289 | <0,001
(ms)
Tabelle 6: PQ-Intervall in Abhangigkeit vom Alter
Es konnten keine signifikanten  Unterschiede  hinsichtlich  einer  erhohten

Atemalkoholkonzentration und verdnderter PQ-Intervalldauer beobachtet werden (p=0,380)
(Tab. 7).
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Anzahl der Durchschnittliche Dauer PQ-Intervall
Probanden (n) (ms)
Gruppe 1 (0,0 — 0,74 g/kg) 1416 135,3+£27,2
Gruppe 2 (0,75- 1,49 g/kq) 1209 136,2 £ 27,1
Gruppe 3 (1,5 2,99 g/kg) 386 134,0 £ 26,3

Tabelle 7: Verénderungen der PQ-Intervalldauer in Abhéngigkeit der Atemalkoholkonzentration

QRS-Komplex

Die durchschnittliche Dauer der untersuchten QRS-Komplexe betrug 115,2ms + 20,8ms. Es
konnte beobachtet werden, dass Manner eine langere QRS-Komplex-Dauer aufwiesen als
Frauen (Tab. 8). Bezogen auf die verschiedenen Altersgruppen befindet sich die Dauer des
QRS-Komplexes bei den 18- bis 44-j&hrigen zwischen 114,6ms und 114,9ms. Bei den 45- bis

89-jahrigen Teilnehmern nimmt die Dauer des QRS-Komplexes zu (Tab. 9).

Geschlechter- Manner Frauen P-Wert
unabhéangig (n=2114) (n=897)
(n=3011)
QRS-Komplex 115,2 + 20,8 118,2 +20,9 108,2 + 18,9 < 0,001
(ms)

Tabelle 8: QRS-Intervall in Abhangigkeit vom Geschlecht

Altersgruppe | Altersgruppe 2 | Altersgruppe | Altersgruppe | P-Wert

1 (25-30 Jahre) 3 4
(18-24 Jahre) (31-44 (45-89 Jahre)
Jahre)
Anzahl der 794 754 727 736

Probanden (n)
QRS-Intervall | 114,6 +£19,2 1145+19,5 | 1149+216 | 117,0£22,8 0,054
(ms)

Tabelle 9: Dauer des QRS-Komplexes in Abhangigkeit vom Alter

Die Werte in Tab. 10 dargestellt, zeigen, dass Alkoholkonsum die Dauer des QRS-Komplexes

verlangert, eine steigende bzw. fallende Tendenz ist nicht ersichtlich (p=0,167).
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Anzahl der Probanden Durchschnittliche QRS-Dauer
(n) (ms)
Gruppe 1 (0,0 — 0,74 g/kg) 1416 1145+ 20,5
Gruppe 2 (0,75- 1,49 g/kq) 1209 1159+ 21,3
Gruppe 3 (1,5 2,99 g/kg) 386 115,8 £ 20,6

Tabelle 10: Veranderungen der QRS-Komplexdauer in Abhéngigkeit der Atemalkoholkonzentration

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es bei 1213 Teilnehmern (40,3%) zur einer
intraventrikuldre Leitungsverzégerung mit einer Dauer von 100ms bis 120ms gekommen ist.
Ein komplettes Schenkelblockbild mit einer Dauer von >120ms wurde bei 949 Probanden
gemessen (31,5%).

Um Risikofaktoren fur verldngerte QRS-Zeiten (>120ms) zu identifizieren, wurde unter
Einbeziehung von Alter, Geschlecht, kardialen Vorerkrankungen (Arrhythmien,
Herzerkrankungen), Herkunft sowie Atemalkoholkonzentrationen eine multivariate logistische
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Mannliches Geschlecht (odd ratio 2,360, Cl 1,944 -2,865; p=
<0,001) konnte als unabhangiger Risikofaktor flr erhohte Herzfrequenzen festgestellt werden.
Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen zunehmender Atemalkoholkonzentration und
verlangertem QRS-Komplex (p=0,868). Bei Probanden mit verlangerter QRS-Zeit (>120ms)

lag die mediane BAC bei 0,83 g/kg.

QT-Intervall

Der Normwert dieses EKG-Abschnittes liegt frequenzabhéngig bei 390ms +/-10%. Die Werte
beider Geschlechter lagen unter der unteren Normwertgrenze (Tab.11) und zeigten keine

signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Geschlechter-unabhangig Ménner Frauen P-Wert
(n=3011) (n=2114) (n=897)
QT-Intervall 334,6 £32,3 334,3+£31,7 | 3353+33/4 0,437
(ms)

Tabelle 11: QT-Intervall in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Tab. 12 zeigt, dass die Dauer des QT-Intervalls mit steigendem Alter zunimmt (p <0,001).

Altersgruppe | Altersgruppe 2 | Altersgruppe | Altersgruppe | P-Wert
1 (25-30 Jahre) 3 4
(18-24 Jahre) (31-44 (45-89 Jahre)
Jahre)
Anzahl der 794 754 727 736
Probanden (n)
QT-Intervall | 3243+28,4 | 329,3+30,8 | 334,4+£28,2 | 351,1+34,9 | <0,001
(ms)

Tabelle 12: Dauer des QT- Intervalls in Abhé&ngigkeit vom Alter

Tabelle 13 beschreibt die Verédnderungen des QT-Intervalls in Abhéngigkeit von der

Atemalkoholkonzentration: die Dauer des QT-Intervalls nimmt mit zunehmender
Atemalkoholkonzentration ab (p <0,001).
Anzahl der Durchschnittliche Dauer QT-Intervall
Probanden (n) (ms)
Gruppe 1 (0,0 — 0,74 g/kg) 1416 339,1+33,0
Gruppe 2 (0,75- 1,49 g/kq) 1209 332,5+30,7
Gruppe 3 (1,5 2,99 g/kg) 386 324,6 +31,7

Tabelle 13: Veranderungen des QT-Intervalls in Abhé&ngigkeit der Atemalkoholkonzentration
QTc-Zeit

Das QT-Intervall im EKG wurde frequenzabhangig nach der Bazett-Formel und der Fridericia-
Formel beurteilt.

Es wurden signifikante Unterschiede der QTc-Zeit nach Bazett und Fridericia in Abhangigkeit
von Geschlecht und Alter beobachtet (Tab. 14, 15).

Geschlechterunabhéngig Ménner Frauen P-Wert
(n=3011) (n=2114) (n=897)
QTc-Zeit n. Bazett 408,6 + 32,9 405,4 +32,1 416,3+334 | <0,001
(ms)
QTc-Zeitn. 381,9+28,8 379,8 + 28,3 386,8+29,4 | <0,001
Fidericia (ms)

Tabelle 14: QTc-Zeit in Abhdngigkeit vom Geschlecht, bestimmt nach der Bazett- und Fridericia-Formel
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Altersgruppe | Altersgruppe 2 | Altersgruppe | Altersgruppe | P-Wert
1

(25-30 Jahre) 3 4
(18-24 Jahre) (31-44 (45-89 Jahre)
Jahre)
Anzahl der 794 754 727 736

Probanden (n)
QTc-Zeit n. 405,1+£30,8 | 4045+32,3 |4089+325 | 416,4+34,7 | <0,001
Bazett (ms)
Otc-Zeit n. 375,7+26,1 | 377,3+£27,8 | 3819+26,2 | 393,1+31,8 | <0,001

Fridericia (ms)

Tabelle 15: Dauer der QTc- Intervalle in Abhangigkeit vom Alter

Das QTc-Intervall nach Fridericia zeigt keine signifikanten Unterschiede in Korrelation mit
steigender Atemalkoholkonzentration (Tab. 16).

Die Tabelle 17 zeigt die signifikanten Unterschiede in der QTc-Zeit nach Bazett in der
alkoholbezogenen Analyse: die QTc-Zeit nach Bazett nimmt unter ansteigender
Atemalkoholkonzentration ab (p=0,003).

Anzahl der Durchschnittliche Dauer QTc-Intervall
Probanden (n) (ms)
Gruppe 1 (0,0 — 0,74 g/kg) 1416 408,9 + 35,1
Gruppe 2 (0,75- 1,49 g/kg) 1209 407,6 £ 30,5
Gruppe 3 (1,5 2,99 g/kg) 386 410,8 + 31,4

Tabelle 16: Veranderungen des QTc-Intervalls nach Fridericia nach Alkoholkonzentration (p=0,243)

Anzahl der Probanden | Durchschnittliche Dauer QTc-Intervall
(n) (ms)
Gruppe 1 (0,0 — 0,74%o) 1416 383,8 + 30,6
Gruppe 2 (0,75— 1,49%o) 1209 380,4 + 26,9
Gruppe 3 (1,5 —2,99%0) 386 379,4 £27,8

Tabelle 17: Verénderungen des QTc-Intervalls nach Bazett nach Alkoholkonzentration (p=0,003)

3.3.2 Herzfrequenzanalyse

Des Weiteren wurden die Daten auf moglicherweise auftretende Veranderungen der
Herzfrequenz untersucht. Die mittlere Herzfrequenz des Patientenkollektivs lag bei 91,0 + 15,7
Schldagen pro Minute. Unter den weiblichen Teilnehmern wurden hohere Herzfrequenzen im
Vergleich zu mannlichen Besuchern des Oktoberfests detektiert (94,0 £ 15,8 Schldge pro
Minute vs. 89,8 £ 15,5 Schldge pro Minute; p<0,001).
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In den Messungen der Herzfrequenz in Abhéngigkeit vom Alter der Probanden fiel auf, dass

die Herzfrequenz mit steigendem Alter abnahm: wahrend sie in Altersgruppe 1 (18 bis 24 Jahre)

bei 95,1 £+ 15,9 Schlagen pro Minute am hdéchsten lag, konnten in Altersgruppe 4 (45 bis 89
Jahre) 85,7 + 13,3 Schl&ge pro Minute beobachtet werden (p<0,001) (Tab 18).

Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe | Altersgruppe | p-Wert
1 2 3 4
(18-24 Jahre) | (25-30 Jahre) | (31-44 Jahre) | (45-89 Jahre)
Anzahl der 794 754 727 736
Probanden (n)
Mittlere 95,1+159 92,1+16/4 91,0+£154 85,7+13,3 | <0,001
Herzfrequenz
(Schlage/min)
Mittlere
Atemalkohol- 0,89 + 0,52 0,94 + 0,56 0,84 + 0,55 0,71+0,48 | <0,001
konzentration
(9/kq)

Tabelle 18: Herzfrequenz in Abhangigkeit vom Alter
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Die Korrelation der Herzfrequenz mit der Atemalkoholkonzentration zeigt, dass die mittlere

Herzfrequenz mit zunehmender Atemalkoholkonzentration ansteigt (Abb. 11/ Tab. 19).

p < 0,001

120—

Herzfrequenz (Schlage/min)

0,19 —-0,35%0

| | |
0.0-0,18%o 0,36~ 0,5%o 0,64 —0,78%

0,95 —1,10%0 1,31-1,58%o

0,51-0,63%0 0,79 —0,94%o 1,11 - 1,30%0 1,59 —2,94%o

Abbildung 11: Veranderung der mittleren Herzfrequenz in Abhéngigkeit von der Atemalkoholkonzentration

(Aufteilung in Dezilen)

Anzahl der Probanden Durchschnittliche Herzfrequenz
(n) (ms)
Gruppe 1 (0,0 — 0,74 g/kg) 1416 88,6 +14,9
Gruppe 2 (0,75— 1,49 g/kg) 1209 91,7+155
Gruppe 3 (1,5 —2,99 g/kg) 386 97,9+16,9

Tabelle 19: Verdnderungen der Herzfrequenz in Abhéngigkeit von der Atemalkoholkonzentration (p <0,001)

801 Probanden wiesen bei der Messung des EKGs eine Herzfrequenz von > 100 Schlagen/min
auf. Hiervon hatten 48,6% (n=389) eine Atemalkoholkonzentration von tber 1,0 g/kg, 81,3%

waren unter 40 Jahren, 5,6% hatten kardiale VVorerkrankungen, 45,9% sind aktive Raucher

sowie 65,4% dieser Population waren mannlich.
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Um Risikofaktoren fiir erhdhte Herzfrequenzen (>100 Schlage/min) zu identifizieren, wurde
unter Einbeziehung von Alter, Geschlecht, kardialen Vorerkrankungen (Arrhythmien,
Herzerkrankungen), Herkunft sowie Atemalkoholkonzentrationen eine multivariate logistische
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Mé&nnliches Geschlecht (odd ratio 0,621, CI 0,512 -0,753;
p=0,000), jlngeres Alter (odd ratio 0,960, CI 0,955-0,970; p < 0,001), positive
Raucheranamnese (odd ratio 0,360, CI 0,300-0,431; p=0,006) sowie hohere
Atemalkoholkonzentrationen (odd ratio 1,941, CI 1,644-2,292; p < 0,001) konnten als
unabhéngige Risikofaktoren fiir erh6hte Herzfrequenzen festgestellt werden.
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4 Diskussion

Das Munchner Oktoberfest, ein traditionelles VVolksfest, das seit dem Jahr 1810 mit nur wenigen
Ausnahmen jahrlich stattfindet, erregt grof3e internationale Aufmerksamkeit und ist bekannt fir
sein Festbier. 2015 besuchten tber 5 Millionen Menschen das Minchner Oktoberfest, es
wurden 7,3 Millionen Liter Bier ausgeschenkt [46]. Damit stellte das Oktoberfest die optimale
Voraussetzung fur die Teilnehmerrekrutierung dar: wéhrend 16 Tagen des Miinchner
Oktoberfests wurden Probanden mit kontinuierlich verteilter Atemalkoholkonzentration in die
Untersuchung eingeschlossen.

Es wurde erstmals ein personenbezogener, prospektiver Ansatz verfolgt, der den
Zusammenhang zwischen akutem Alkoholkonsum und EKG-spezifischen Verénderungen
untersucht. Insgesamt wurden in einer der bisher groRten Untersuchungen die Daten von 3011
Teilnehmer/innen aus mehr als 60 verschiedenen Nationen analysiert. Die Datenerhebung
erfolgte unter ,,Real-Life-Conditions*.

Die durchschnittliche Atemalkoholkonzentration betrug 0,85g/kg KG (0-2,94g/kg KG). Das
Hauptergebnis der Analyse zeigt, dass die Herzfrequenz unter akutem Alkoholeinfluss
signifikant ansteigt. In 48,6% konnte eine Herzfrequenz von > 100 Schlagen/min bei einer
Atemalkoholkonzentration von tber 1,0g/kg aufgezeichnet werden. Bei 40,3% (n=1213) der
Teilnenmer wurde eine intraventrikuldre Leitungsverzdgerung, bei 31,5% (n= 949) ein
komplettes Schenkelblockbild beobachtet. In unserer akuten Alkoholkohorte konnte darliber
hinaus festgestellt werden, dass die Dauer des QT-Intervalls und der QTc-Zeit berechnet nach

Bazett mit zunehmender Atemalkoholkonzentration signifikant abnimmt.

4.1 Diskussion der quantitativen EKG-Auswertung

P-Welle

Die durch uns durchgefiihrten Untersuchungen zeigen in allen Analysen eine auf >100ms
verlangerte P-Wellen-Dauer. Bei verlangerter P-Wellen-Dauer des Gesamtkollektivs wurden
signifikante Unterschiede der Dauer der P-Welle in Abhangigkeit von Geschlecht und Alter
beobachtet. Unter akutem Alkoholeinfluss wurde ebenfalls eine verlangerte P-Wellen-Dauer
ermittelt; &hnliche Ergebnisse zeigen bereits durchgefuhrte Untersuchungen [49, 50]. Es
wurden aber keine signifikanten Verdnderungen der P-Wellen-Dauer bei zunehmenden

Atemalkoholkonzentrationen beobachtet.
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Die Ergebnisse der bisher publizierten Analysen, unsere Untersuchung eingeschlossen, zeigen
dass die Alkoholeinnahme Einfluss auf die P-Wellen-Dauer nimmt. In unserer Untersuchung
stellt sich die Dauer der P-Welle in fast allen Analysen — mit Ausnahme der durchschnittlichen
P-Wellen-Dauer der Frauen, welche mit 99,6 + 21,3ms noch im Normbereich liegt - verlangert
dar.

Bereits publizierte Untersuchungen beschreiben aulRerdem ein erhOhtes Risiko fir das
Auftreten von Vorhofflimmern unter steigender Alkoholmenge [26]. Die Inzidenz fir
Arrhythmien auf VVorhofebene liegt in unseren Analysen bei 0,7% (n=22).

Einzelne Untersuchungen zeigen signifikante Verlangerungen der maximalen P-Wellen-Dauer
sowie der P-Wellen-Dispersion - definiert als der Unterschied zwischen maximaler und
minimaler P-Wellen-Dauer [51, 52] - nach akutem, moderaten Alkoholkonsum [51].
Zunehmende P-Wellen-Dauer und -Dispersion werden hdufig mit dem Auftreten von
Vorhofflimmern in Verbindung gebracht. [52]

Die in unserer Studie nachgewiesene lange P-Wellen-Dauer unter Alkoholeinfluss —
insbesondere bei Ménnern — spiegelt das erhéhte Risiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern

wider.

PQ-Intervall

Die Dauer des PQ-Intervalls liegt bezogen auf die Gesamtteilnehmer im Normbereich.
Wahrend sich in den Analysen der Dauer des PQ-Intervalls, aufgeteilt nach Geschlecht und
Alter signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen, sowie eine signifikante
Zunahme des PQ-Intervalls bei zunehmendem Alter zeigen, kénnen keine signifikanten
Veranderungen in Abhédngigkeit von akutem Alkoholeinfluss festgestellt werden. Dem
gegeniiber stehen bereits publizierte Analysen, die eine Verlangerung des PQ-Intervalls nach
akutem Alkoholkonsum beschreiben [49, 56]. Die Ergebnisse dieser Analysen sind jedoch
mdoglicherweise aufgrund der kleinen Teilnehmerzahlen falsch positiv und nur begrenzt

aussagekraftig.

QRS-Komplex

In unseren Analysen zeigen sich signifikante Unterschiede in der Dauer des QRS-Komplexes
zwischen Ménnern und Frauen. Bei insgesamt verlangerter QRS-Komplex-Dauer kénnen keine
signifikanten Veranderungen in den verschiedenen Altersgruppen oder unter akutem

Alkoholeinfluss beobachtet werden. Bei 40,3% (n=213) der Teilnehmer wurde eine
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intraventrikulare Leitungsverzdgerung, bei 31,5% (n= 949) ein komplettes Schenkelblockbild
beobachtet. Bereits durchgefuhrte Untersuchungen beschreiben eine verlangerte Dauer des
QRS-Komplexes unter akutem Alkoholeinfluss [49, 50]. Diese Behauptung ist aufgrund der
kleinen Studienkohorte als moglicherweise falsch positiv einzustufen.

Einzelne Autoren beschreiben das Auftreten eines kompletten oder inkompletten
Linksschenkelblocks unter akutem Alkoholeinfluss [57]. Diese Behauptung kann durch unsere
Untersuchung nur bedingt unterstltzt werden, da lediglich eine Aussage bezlglich des
Auftretens einer intraventrikuldaren  Leitungsverzogerung oder eines kompletten
Schenkelblockbilds getroffen werden kann; bei fehlenden Brustwandableitungen (V1-V6) ist
eine weitere Zuordnung auch retrospektiv nicht méglich.

QT-und QTc-Zeit

Die Analysen des QT-Intervalls ergeben eine signifikante Zunahme der Dauer mit steigendem
Alter und eine Abnahme der Intervalldauer mit zunehmender Atemalkoholkonzentration. In der
Analyse der frequenzkorrigierten QTc-Zeit zeigen sich sowohl nach Bazett, als auch nach
Fridericia signifikante Unterschiede der QTc-Dauer in Abhéngigkeit von Geschlecht und Alter.
In der alkoholbezogenen Analyse kann bei der QTc-Zeit nach Bazett eine signifikante
Abnahme der QTc-Dauer mit zunehmendem Alkoholeinfluss beobachtet werden. Dieses
Ergebnis wird durch die Aussage unterstiitzt, dass Alkoholmissbrauch keinen entscheidenden
Risikofaktor fir eine Verlangerung der QTc-Zeit darstellt [58].

Dem gegenuber stehen bereits durchgefuhrte Untersuchungen, die eine Verlangerung der QTc-
Zeit ausgelost durch die toxische Wirkung von Alkohol belegen [50, 56]. Diese Publikationen
sind aufgrund der - im Vergleich zu der von uns durchgefiihrten Analyse - kleinen
Teilnehmerkohorte kritisch zu hinterfragen.

Eine groR angelegte Analyse von Li Z., et al. (2016), in der Gber 11000 Probanden untersucht
wurden, zeigt, dass Menschen mit starkem chronischem Alkoholkonsum (definiert als > 30g/d
bei Méannern und >15g/d bei Frauen) im Vergleich zu Menschen ohne Alkoholkonsum,
verlangerte QTc-Intervalle aufweisen [59]. Eine Risikoreduktion fiir das Auftreten von
verlangerten QTc-Intervallen ist zu erreichen, wenn Méanner ihren Konsum auf < 30g/d und
Frauen auf <15g/d reduzieren: dieser sog. moderate Konsum wird nicht mit signifikant
erhéhtem Risiko verlangerter QTc-Intervalle in Verbindung gebracht [59].

Die QTc-Verlangerung kann zu geféhrlichen Arrhythmien, insbesondere Torsades de Pointes,
fuhren [60] und stellt einen Risikofaktor fur den plotzlichen Herztod dar [56]. Zu den

Risikofaktoren fur QTc-Verlangerungen zé&hlen u.a. die Einnahme von Antiarrhythmika sowie
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Elektrolytentgleisungen [58]; zum Teil werden verlangerte QTc-Intervalle auch mit einem
erhohten Risiko fir das Auftreten von Vorhofflimmern in Verbindung gebracht [61].

Aufgrund der weitreichenden und potenziell tédlich endenden Folgen einer QTc-Verlangerung
sind die Erkenntnisse, die in Verbindung mit Alkohol publiziert wurden von Kklinischer

Relevanz sollten in Folgestudien reevaluiert werden.

4.2 Herzfrequenzanalyse

Die gemittelte Herzfrequenz aller Teilnehmer liegt mit 91,0 + 15,7 Schlédgen pro Minute im
Normbereich. Die mittlere Atemalkoholkonzentration ist in Altersgruppe 2 (25-30 Jahre) mit
0,94 = 0,56g/kg am hochsten. Bei zunehmendem Alter beobachten wir eine signifikante
Abnahme der Herzfrequenz.

In der geschlechtsspezifischen Analyse haben Frauen im Gegensatz zu Mannern signifikant
hohere Herzfrequenzen. Ergebnisse von bisher verdffentlichten Publikationen lassen vermuten,
dass Frauen empfindlicher auf einen durch Alkohol bedingten Anstieg der Herzfrequenz
reagieren, wodurch sich kardiovaskulare Risikokonstellationen ergeben [62].

In der alkoholbezogenen Analyse zeigt sich ein signifikanter Anstieg der Herzfrequenz mit
steigenden Atemalkoholwerten, wobei die gemittelten Herzfrequenzen in den nach steigenden
Atemalkoholwerten eingeteilten Gruppen im Normbereich liegen. Dieses Ergebnis bestatigt die
Hypothese, dass Alkohol in hohen Dosen die Herzfrequenz erhoht [22, 63, 64]. Bisherige
Studien vermuten eine Beeinflussung der spannungsabhéngigen lonenkandle und der daraus
resultierenden  Aktionspotenziale des Herzens durch Alkohol: vor allem bei
Gelegenheitstrinkern ~ fihrt  Alkohol in  potenziell letalen Dosen zu deutlichen
Spannungserhéhungen im EKG, wahrend bei Alkoholikern von einem Anpassungsprozess
ausgegangen wird [49]. Andere bereits publizierte Untersuchungen lassen vermuten, dass die
Erhdhung der Herzfrequenz durch alkoholbedingte Verédnderungen im autonomen
Nervensystem entsteht: sowohl die Steigerung der Sympathikusaktivitat [21, 22], als auch die
Abnahme des Vagotonus [23, 64] erhdhen die Herzfrequenz.

Darlber hinaus beschreiben bisherige Publikationen das Auftreten von Vorhofflimmern,
bedingt durch eine Dysregulation des autonomen Nervensystems [65, 66]. Diese Imbalance
auBert sich durch Erhohung der Ruheherzfrequenzen und einer geringeren
Herzfrequenzvariabilitdt [66]. Eine Analyse von Patienten, die zu alkoholbedingtem
Vorhofflimmern neigen, ergab einen Anstieg der Dichte der Beta-Adrenozeptoren und des

Verhéltnisses von Sympathikus zu Parasympathikus wéhrend des Alkoholkonsums, was
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wiederum auf eine Ubersteigerte sympathische Reaktion hinweist [67]. Somit kann
geschlussfolgert werden, dass das autonome Nervensystem auch auf die Entstehung von
Vorhofflimmern wichtigen Einfluss nimmt [68, 69]. Um diese Beobachtungen in unserer
Analyse bestatigen oder widerlegen zu kénnen, wéren retrospektiv deutliche langere EKG-
Aufzeichnungen und ggf. Folge-EKG-Aufzeichnungen notwendig gewesen, da beispielsweise
das ,,Holiday Heart Syndrom* nicht sofort, sondern erst Tage nach dem exzessiven Konsum
von Alkohol auftritt [29]. Ob die erhohten Herzfrequenzen unter Alkoholkonsum
maoglicherweise Préadiktoren fir das Auftreten von Vorhofflimmern und somit fir das ,,Holiday-

Heart-Syndrom* sind, ist Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen.

Erhohte Herzfrequenzen werden jedoch nicht nur bei starkem, sondern auch bei
gewohnheitsmaliigem Alkoholkonsum beschreiben [70]. In friheren Untersuchungen wird
dargelegt, dass die Herzfrequenz in den ersten 30 Minuten nach dem Alkoholkonsum konstant
ansteigt und dann auf dem Spitzenniveau verbleibt [21]. Im Gegensatz dazu, fihrt eine
konsequente Alkoholreduktion zu einer Abnahme der Herzfrequenz [71].

Dem gegeniber steht eine Publikation, die wéhrend der akuten Alkoholintoxikation keine
Veranderungen der Herzfrequenz und des Blutdrucks beschreibt [72]; diese Ergebnisse sind
jedoch aufgrund der kleinen Studienpopulation (n=8) limitiert.

In unserer Untersuchung liegt bei 801 Probanden eine tachykarde Herzfrequenz mit > 100
Schlagen pro Minute vor; ménnliches Geschlecht, jiingeres Alter, positive Raucheranamnese
und steigende Atemalkoholkonzentrationen stellen in unserer Analyse unabhédngige
Risikofaktoren fur erhohte Herzfrequenzen dar. Die These, dass Rauchen ein kardiovaskulérer
Risikofaktor ist [73] und die Herzfrequenz erhéht, wird in bereits publizierten Untersuchungen
bestatigt [74]. Vereinzelte Analysen beschreiben eine Abhangigkeit der Héhe des Anstiegs der
Ruheherzfrequenz von der Raucherschwere [73]. Diesen Zusammenhang kdnnen wir in unserer
Untersuchung weder bestdtigen noch widerlegen, da die Frage nach dem Raucherstatus als
geschlossene Frage, ohne die Maglichkeit einer detaillierten, quantitativen Angabe formuliert
wurde.

Die Beeinflussung der Herzfrequenz durch Alkohol scheint auch einen Einfluss auf das
allgemeine Trinkverhalten der Menschen zu haben: Bereits verdffentlichte Untersuchungen
zeigen auf, dass Personen mit erhohter Reaktivitat der Herzfrequenz gegenuber Alkohol,
empfindlicher auf die stimulierenden Eigenschaften von Alkohol zu reagieren scheinen [75].
Als Mal fir die Empfindlichkeit wird der Anstieg der Herzfrequenz wahrend der Zunahme der

Alkoholkonzentration beschrieben [76]. Die beruhigenden und auch als unangenehm
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empfundenen Auswirkungen einer Alkoholvergiftung nehmen sie weniger empfindlich wahr
[75]. Es wird davon ausgegangen, dass gewisse Personen aufgrund der Empfindlichkeit
gegeniiber den positiv belohnenden Eigenschaften von Alkohol einem héheren Risiko fur

Alkoholmissbrauch ausgesetzt sind [77].

4.3 Limitationen und Ausblick

Es gibt einige Punkte dieser Arbeit, welche kritisch betrachtet werden sollten. Das betrifft vor
allem die Art der Datenerhebung und die Charakteristika des Patientenkollektivs:

es wurden deutlich mehr Ménner (n=2114, 70,2%) als Frauen einbezogen. Dartber hinaus sind
85% (n=2585) der eingeschlossenen Probanden < 50 Jahre.

Vor der Messung der Atemalkoholkonzentration und der EKG-Aufzeichnung wurde mit den
Teilnehmern ein kurzer Fragebogen bearbeitet. Dieser sollte bei der spateren Auswertung dazu
dienen, das kardiovaskuldre Risikoprofil der Teilnehmer einzustufen.

Aufgrund der Gegebenheiten auf dem Miinchner Oktoberfest musste ein kurzer Fragebogen
mit einfachen Fragen erstellt werden, der jedoch in der Aussagekraft limitiert war. Weder die
Durchfihrung eines ausfiihrlicheren Fragenbogens noch eine korperliche Untersuchung,
welche mdoglicherweise zusétzliche Erkenntnisse geliefert hatte, war aufgrund der dufRReren
Gegebenheiten moglich: der konstant sehr hohe Lautstarkenpegel, die ausgelassene Stimmung
der Besucher und vor allem der bereits konsumierte Alkohol verhinderten die detaillierte
Anamneseerhebung.

Um falsch hohe Atemalkoholwerte zu vermeiden, erfolgte die Messung am Ende der
Untersuchung; trotzdem sind Verfalschungen durch kurz zuvor konsumierten Alkohol nicht
auszuschlieRen.

Uber 98% der aufgezeichneten EKGs konnten ausgewertet werden, obwohl die
Aufnahmebedingungen von denen des Programmbherstellers abwichen: viele Teilnehmer sa3en
wahrend der 30-sekiindigen Aufzeichnung nicht ruhig, sondern bewegten sich rege, wodurch
sich das Risiko fur Artefakte oder gar nicht auswertbare EKGs erhohte. Dariiber hinaus gab es
keine Mdoglichkeit ein EKG im nichternen Zustand und in Ruhe aufzuzeichnen, wodurch
jeglicher Vergleich sowie die Erkenntnis Uber praexistente EKG-Veranderungen fehlt. Ein
weiterer wichtiger Kiritikpunkt ist, dass die EKG-Aufzeichnung lediglich 30 Sekunden
andauerte und wahrend des Alkoholkonsum erfolgte. Somit kann keine Aussage Uber

maoglicherweise erst spater auftretende Arrhythmien oder EKG-Verdnderungen getroffen
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werden. Der Nachweis des ,,Holiday Heart Syndrom®, welches fur gewohnlich erst Tage nach

dem akuten Alkoholkonsum auftritt [29], ist daher nicht mdoglich.

Trotz der oben angefihrten Kritikpunkte konnten wir in einer der bisher groRten prospektiven
Untersuchungen, deren Daten unter ungiinstigen Bedingungen erhoben wurden, iber 98% der
aufgezeichneten EKGs auswerten und einen eindeutigen Zusammenhang zwischen steigender

Atemalkoholkonzentration und der Herzfrequenz zeigen.

In Zukunft wére eine weitere prospektive Untersuchung dieser GrofRe mit Aufzeichnung von
Langzeit-EKGs anzustreben, um das Auftreten von EKG-Verdnderungen und
Herzrhythmusstorungen im Verlauf zu detektieren. Dartiber hinaus kénnte die Untersuchung
von Patientenkollektiven mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen und bestehenden

Risikofaktoren neue Erkenntnisse liefern.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass mit dieser Untersuchung trotz einiger
Kritikpunkte gezeigt werden konnte, dass der akute Alkoholkonsum keinen unwesentlichen
Einfluss auf die quantitativen Eigenschaften des EKGs hat. Folgeuntersuchungen sind nétig,

um weitere und detaillierte Information zu erhalten.
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5 Zusammenfassung

Der unkontrollierte Alkoholkonsum stellt ein globales Problem fiir unsere Gesundheit und eine
betrachtliche finanzielle Belastung flr die Gesundheitssysteme dar [78].

Die akute Alkoholintoxikation &uRert sich durch vielseitige Symptome und beeintréchtigt
mehrere Organsysteme [15]. Bezogen auf das Herz und das kardiovaskuldre System werden
dem Alkohol dosisabhangig sowohl positive, als auch negative Wirkungen zugeschrieben:
geringer bis moderater Konsum kann sich protektiv auswirken und die Herzfunktion und das
kardiovaskuldre System verbessern, wahrend vor allem chronischer Konsum schédigende
Wirkungen hat [3]. Das Ubertriebener, akuter Alkoholkonsum zu Arrhythmien in gesunden
Menschen fiihrt, zeigt das ,,Holiday Heart Syndrom® [29]. Bisherige Ergebnisse, die die
Auswirkungen von akutem Alkoholkonsum auf die quantitative EKG-Analyse beschreiben,
kommen aus Untersuchungen mit nur kleinen Teilnehmerzahlen [48, 49, 56].

Mit dieser groRR angelegten Untersuchung wurde erstmals ein prospektiver Ansatz verfolgt, der
die Auswirkungen von akutem Alkoholkonsum auf die quantitative EKG-Analyse darstellt.
Dafur wurden auf dem Munchner Oktoberfest 2015 tber 3000 Probanden rekrutiert. Nach der
Anamneseerhebung mittels eines Fragebogens, erfolgte die Aufzeichnung eines 30-sekiindigen
Elektrokardiogramms und die Messung der Atemalkoholkonzentration. Trotz der unglinstigen
Aufnahmebedingungen auf dem Munchner Oktoberfest 2015 wurden nach Ausschluss von 31
Datensatzen die Daten von 3011 Probanden analysiert. Unsere Untersuchung ist einer der bisher
groRten prospektiven Studien, in der quantitative EKG-Messungen mit akuter
Alkoholexposition in Verbindung gebracht werden. Es wird vor allem ein starker
Zusammenhang zwischen steigender Atemalkoholkonzentration und der Herzfrequenz
aufgezeigt: bei 27% (n=801) der Teilnehmer wurde eine Herzfrequenz > 100 Schlége pro
Minute aufgezeichnet; etwa die Halfte davon (48,6%, n=389) hatten eine
Atemalkoholkonzentration von >1,0 g/kg. Die Erkenntnis bestétigt bisher publizierte
Untersuchungen, die ebenfalls einen Anstieg der Herzfrequenz unter akutem Alkoholkonsum
beschreiben [22, 63, 64].

Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Dauer des QT-Intervalls und der QTc-Zeit nach
Bazett mit zunehmendem Alkoholeinfluss signifikant abnehmen. Es gibt keine signifikanten
Zusammenhange zwischen Veranderungen von P-Welle, PQ-Intervall, QRS-Komplex und
steigender Atemalkoholkonzentration.

Obwohl die Daten unter sehr ungiinstigen Bedingungen erhoben wurden, konnten Gber 98%

der erhobenen Daten ausgewertet werden und einen starken Zusammenhang zwischen
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steigender Atemalkoholkonzentration und der Herzfrequenz aufzeigen. Bisherige
Untersuchungen lassen vermuten, dass die alkoholbedingten Verdnderungen der Herzfrequenz
uber Beeinflussung des autonomen Nervensystems entstehen [21-23, 64]. Ob die erhthten
Herzfrequenzen unter Alkoholkonsum mdglicherweise Pradiktoren fiir das Auftreten von
Vorhofflimmern und somit flr das ,,Holiday-Heart-Syndrom* sind, ist Gegenstand zukunftiger
Untersuchungen.

In der Zukunft sind weitere Untersuchungen ndétig, um zeitliche Zusammenhange zwischen
Alkoholkonsum und EKG-spezifischen Veranderungen zu analysieren. Dafir sind
standardisierte Untersuchungsbedingungen sowie entsprechende Vorbefunde der Probanden
notig, um das Risiko fur Verfalschungen zu minimieren und neue, aussagekréftige Erkenntnisse

Zu gewinnen.
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