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Zusammenfassung

Alkohol stellt neben Tabakprodukten eines der meist konsumierten Suchtmittel weltweit dar.
Drei Millionen Todesfalle jahrlich weltweit sind auf schadlichen Alkoholkonsum
zurlickzufiihren.) Die gesundheitsschadlichen Auswirkungen betreffen unter anderem das
gastrointestinale System, das zentrale Nervensystem und das Herz-Kreislauf-System.( In
Bezug auf das Herz-Kreislauf-System sind bei geringen Alkoholmengen protektive Wirkungen
beschrieben. Die negativen Effekte, vor allem bei chronischem und akutem Alkoholkonsum
Uberwiegen hierbei. In der Publikation von Ettinger et al. wird das Auftreten einer Episode von
Vorhofflimmern bei gesunden Personen nach akutem Alkoholkonsum beschrieben. Da dieses
Ereignis gehauft nach Wochenenden oder Feiertagen auftrat, wurde es als das ,Holiday Heart
Syndrome“ benannt.®® Die bisherigen Studien zu diesem Thema wurden nur anhand von
kleineren Kohorten durchgefiuhrt oder nur in Verbindung zu Alkoholkonsum Uber einen
langeren Zeitraum.®® Es gibt noch weitere berichtete Rhythmusereignisse, die durch
Alkoholkonsum ausgelost werden konnen, wie zum Beispiel ventrikulare Tachykardien,
supraventrikulare Tachykardien oder Bradyarrhythmien wie Atrioventrikulare-Blockbilder.®'?

Hierzu gibt es jedoch bisher nur eine geringe Studienlage

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, die These des Holiday Heart Syndroms anhand
einer groRen Kohorte zu Uberprifen und Herzrhythmusstérungen im Zusammenhang mit

akuten Alkoholkonsum nachzuweisen.

Hierfur haben wir als Rekrutierungsort das Minchener Oktoberfest 2015 ausgewahit. Als
weltweit bekanntes Volksfest mit jahrlich ca. 7 Millionen internationalen Besuchern, die im
Mittel Giber 6 Millionen Liter Bier sowie andere alkoholische Getranke konsumieren™®, erflillt
es viele Voraussetzungen, um eine Untersuchung mit mdglichst groRen Teilnehmerzahlen und
hoher Aussagekraft durchzufiihren. Es wurden zunéachst freiwilige Probanden befragt,
nachfolgend ein 30-sekiindiges, Smartphone-basiertes 1-Kanal-Elektrokardiogramm

registriert und zusatzlich der Atemalkoholwert bestimmt.

Nach Ausschluss von 14 Fallen konnten insgesamt die Datensatze von 3028 Probanden
ausgewertet werden. Die durchschnittliche Atemalkoholkonzentration zum Studienzeitpunkt
betrug 0,85 g/kg. Das Hauptergebnis unserer Untersuchung zeigte eine signifikante
Assoziation zwischen akutem Alkoholkonsum und dem Auftreten einer Sinustachykardie bei
259 % (n = 785) der Teilnehmer. Wir konnten eine inverse Assoziation zwischen
respiratorischer Sinusarrhythmie, welche bei 22,2 % (n = 672) der Probanden auftrat, und
akutem Alkoholkonsum feststellen. Bei Personen mit niedrigerem Atemalkoholwert, lag eine
respiratorische Sinusarrhythmie, welche einen Marker firr einen ausgeglichenen autonomen
Tonus darstellt,"* ' haufiger vor, als bei Personen mit héheren Atemalkoholwerten. Dariiber

hinaus konnte unsere Datenanalyse zeigen, dass Raucher eine signifikant hdéhere
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Atemalkoholkonzentration als Nichtraucher aufweisen. Anders als in bisher veroffentlichten
Publikationen ©'® konnten wir in unserer Studie keinen klaren Zusammenhang zwischen dem

Auftreten von Vorhofflimmern und akutem Alkoholeinfluss feststellen.

Trotz der lebhaften und unter Gesichtspunkten der Studiendurchfiihrung eher ungiinstigen
Bedingungen auf dem Minchener Oktoberfest konnten wir einen sehr grol’en Datensatz
prospektiv erheben und analysieren. Damit ist unsere Studie eine der grof3ten prospektiven
Kohortenstudie, die den akuten Alkoholkonsum direkt mit kardialen Arrhythmien in Verbindung
gebracht hat. Hierbei konnten wir zeigen, dass unter Alkoholeinfluss relevante
Herzrhythmusstdrungen wie eine Sinustachykardie haufig auftritt und gleichzeitig das
autonome Nervensystem zugunsten einer sympathischen Aktivierung beeinflusst wird. Beide
Veranderungen pradisponieren unter klinischen Bedingungen zum Auftreten von Arrhythmien
wie Vorhofflimmern, wenngleich die direkte Assoziation nicht gelang. Dies kdnnte daran liegen,
dass unsere Untersuchung eine Momentaufnahme wahrend des akuten Alkoholkonsums

darstellt, der zeitliche Verlauf danach aber unberiicksichtigt bleiben musste.

Es sind daher zukinftig weitere Untersuchungen nétig, um die zeitlichen Zusammenhange
zwischen akutem Alkoholkonsum und dem Auftreten von Herzrhythmusstérungen,

insbesondere Vorhofflimmern, zu untersuchen.
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1. Einleitung

Alkohol ist in unserer Gesellschaft zu einem fast alltaglichen Genussmittel geworden. Das
Konsumieren von Alkohol fuhrt bis zu einem gewissen Grad zu einem angenehmen

. Diese positiven

Korpergefiihl, Gelassenheit und zum Vergessen personlicher Angste!
Effekte lassen vor allem nach Ubermafligem Konsum, im Sinne einer Alkoholintoxikation,
schnell wieder nach. Es kommt zu den negativen Auswirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Koordinationsstérungen und bei langerem Konsum zu Organschaden, vor allem an Leber und
Gehim(®20)  AuBerdem ist bekannt, dass Alkohol Auswirkungen auf das Herz und den
Herzrhythmus hat, wie bereits durch Ettinger mit dem ,Holiday Heart Syndrome* beschrieben

. In unserer Arbeit untersuchen wir anhand einer Kohortenstudie die genauen

wurde!
Auswirkungen des akuten Alkoholkonsums in unterschiedlichen Konzentrationen auf den

Herzrhythmus.

1.1 Alkoholkonsum heute

1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Man geht davon aus, dass es den Alkoholkonsum bereits mit Beginn des menschlichen
Lebens gibt. Es ist damit die alteste Droge der Welt. Damals wurde Alkohol eher zufallig in
Form von gegartem Obst konsumiert. Bereits im 3. Jahrtausend v. Chr. belegen agyptische
Quellen die Herstellung von Wein und Bier. Zudem verehrten die Griechen und Rémer Gotter
des Weines. Wahrend der Industrialisierung Mitte des 19. Jahrhunderts wurde der Alkohol
durch billigere Produktionsmdglichkeiten auch fur armere Schichten verfligbar gemacht. Durch
die gute Zuganglichkeit fur alle Bevolkerungsschichten wurden die alkoholbedingten

gesundheitlichen Schaden im 20. Jahrhundert zur Zivilisationskrankheit®' ),

1.1.2 Allgemeine Statistik

- Ubermabiger Alkoholkonsum ist der sechsthaufigste Grund fir Morbiditat und
Mortalitat in wohlhabenden Landern®

- Im Jahr 2014 wurde der weltweite jahrliche pro Kopf Konsum von reinem Alkohol auf
6,43 Liter geschatzt®); Européer/-innen verzeichneten einen durchschnittlich héheren
Konsum mit 10,7 Litern pro Kopf und Jahri® | 2016 waren es jedoch nur noch 9,8 Liter
pro Kopf und Jahr®®

- In Deutschland wurden im Jahr 2014 11,6 Liter pro Kopf und Jahr getrunken®®; 2016

waren es 13,4 Liter pro Kopf und Jahr®)
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- Manner trinken mehr Alkohol als Frauen; 2016 tranken in Deutschland Manner 21,3
Liter pro Kopf, Frauen 5,9 Liter pro Kopf®®®

- Unter den Trinkern berichten 31,8 % der Manner und 12,6 % der Frauen von starkem
episodischem Alkoholkonsum in den letzten 30 Tagen®?).

- 2010 zeigten Schatzungen, dass 6,4 % der erwachsenen Manner und 1,2 % der
erwachsenen Frauen in Europa alkoholabhangig waren;
12,6 % der Manner und 2,9 % der Frauen weisen eine Alkoholkonsumstérung auf®”.

- Es gab eine weltweite Zunahme von 10 % des pro Kopf Alkoholkonsums von 1990 bis

20142

1.1.3 Auswirkungen des Alkoholkonsums

Die Auswirkungen des Alkoholkonsums sind von verschiedenen Faktoren abhangig, unter
anderem von der Menge, der Alkoholqualitat und vom Muster des Konsums. Man spricht von
akutem Alkoholkonsum, wenn innerhalb von 2 Stunden etwa 4-5 alkoholische Getranke
konsumiert werden und von chronischem Alkoholkonsum, wenn mehr als 7 Getranke pro
Woche bei Frauen und mehr als 14 Getréanke pro Woche bei Mannern konsumiert werden®.
Alkoholabhangigkeit ist definiert durch den Zwang zum Alkoholkonsum, Alkoholtoleranz,
Entzugssymptome (Tremor, Ubelkeit, Schwitzen, Stimmungsschwankungen) und Fortsetzen
des Alkoholkonsums trotz bereits bestehender schadlicher Folgen (zum Beispiel

Lebererkrankungen, Depressionen) 30,

Die Auswirkungen lassen sich in drei Hauptmechanismen gliedern: toxische Effekte auf
Organe und Gewebe (akute und chronische), Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten und

auf langere Sicht die psychische sowie physische Abhangigkeit vom Alkohol®".

Die korperlichen Auswirkungen des Alkoholkonsums sind zu unterteilen in langfristige und
akute Wirkungen. Zu den wichtigsten langfristigen Auswirkungen gehéren Leberzirrhose!?,
Pankreatitis®® sowie Karzinome (Oropharynx, Nasopharynx, Larynx, gastrointestinale

Karzinome sowie Brustkrebs)® 3,

Eine weitere wichtige Organgruppe bildet das
kardiovaskulare System. Die einerseits kolportierte kardioprotektive Wirkung des chronischen
Alkoholkonsums bei ischamischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen® 3% tritt gegeniiber dem

31)

starken und akuten Trinkverhalten deutlich in den Hintergrund! Es zeigt sich, dass

Alkoholkonsum negative Effekte auf den Bluthochdruck, das Vorhofflimmern und den

hamorrhagischen Schlaganfall besitzt®®®.

Zu den wichtigsten Auswirkungen der akuten
Alkoholintoxikation ~zahlen Ubelkeit, Erbrechen, akute Pankreatitis, ein erhohtes
Verletzungsrisiko durch Zunahme der Aggressivitat und der fehlenden Koordinationsfahigkeit
mit verlangerter Reaktionszeit, sowie Schlafrigkeit bis hin zum Koma"®. Im Jahr 2012 konnten

5,9 % der weltweiten Todesfélle auf Alkoholkonsum zurtickgefihrt werden. Dies macht
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insgesamt 3,3 Millionen Todesfalle weltweit aus®". In Abbildung 1 werden die
alkoholbedingten Todesfalle jeweils in die unterschiedlichen Krankheitskategorien unterteilt

dargestellt.

| Krebs

M Kardiovaskuldre Erkrankungen und Diabetes
m Neuropsychiatrische Stérungen

[ Gastrointestinale Erkrankungen
m Infektidse Erkrankungen

B Unbeabsichtigte Verletzungen

W Beabsichtigte Verletzungen

B Neonatale Zustédnde

Abbildung 1: Verteilung der alkoholbedingten Todesfélle im Jahr 2012 in Prozent nach
Krankheitskategorien (modifiziert nach (31))

1.2 Grundlagen des Elektrokardiogramms

1.2.1 Historischer Hintergrund

Die Elektrokardiografie ist ein nicht mehr wegdenkbares diagnostisches Hilfsmittel der
Medizin®®. Vor (ber 100 Jahren entdeckten Ludwig und Waller zunéchst wechselnde
Brustpotentiale. Mit Einthoven wurde die praktische Elektrokardiografie eingefiihrt. Im Laufe
der Zeit wurden die Untersuchungsgerate stetig verbessert, wodurch ein alltaglicher Einsatz
in der Medizin erméglicht wurde®”. Es wird heutzutage als Goldstandard fiir die Arrhythmie-,
Hypertrophie-, Schenkelblock- und Ischdmie-Diagnostik in der Kardiologie eingesetzt®®).

1.2.2 Physiologie

Das Elektrokardiogramm stellt die elektrischen Impulse der Herzaktion auf einer Kurve dar.
Den Ausgangspunkt der Reizbildung bildet der sinoatriale (SA) Knoten, welcher im rechten
Atrium des Herzens lokalisiert ist. Uber dessen periphere Zellen wird der elektrische Impuls
weitergegeben und erreicht somit den linken Vorhof und den atrioventrikularen (AV) Knoten.
Der AV Knoten liegt oberhalb des interventrikularen Septums und ist direkt mit dem His-Blndel
verbunden. Er stellt zudem ein Verzogerungsglied in der Erregungsleitung zwischen
Vorhofmyokard und Kammermyokard dar, sodass die Kontraktion des Vorhofs noch vor
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Kontraktion der Kammern zum Abschluss kommen kann. Das His-Blindel verlauft innerhalb
des Septum interventrikulare und teilt sich dort in verschiedene Aste auf. Man unterscheidet
zwei groRe Aste: den rechten und den linken Tawara-Schenkel. AnschlieBend teilen sich alle
Faszikel in noch kleinere Verastelungen auf, welche sich Purkinje-Fasern nennen und die

Herzmuskelzellen erreichen®® (Abbildung 2).

Reizbildungs- und Reizweiterleitungssystem

Sinusknoten

AV-Knoten
HIS-Biindel

Tawara-Schenkel

Purkinje-Fasern
Abbildung 2: Reizleitungssystem des Herzen®?

Der Taktgeber fir die Automatie des Herzschlages ist der Sinusknoten, dort findet die
Spontandepolarisation am schnellsten statt. Die Eigenfrequenz des nicht innervierten
Sinusknotens liegt bei 60-80 pro Minute, er ist der primare Schrittmacher des Herzens. Der
AV-Knoten besitzt eine Eigenfrequenz von 40-50 pro Minute und ist damit der sekundare
Schrittmacher, zum Beispiel bei Unterbrechung der Uberleitung zwischen Sinusknoten und
AV-Knoten. Zum Schluss bilden noch das His-Blindel und die Tawara-Schenkel einen tertiaren

Schrittmacher mit einer Eigenfrequenz von 30-40 pro Minute?.

1.2.3 Ableitungen des Elektrokardiogramms

Zur Darstellung des Elektrokardiogrammes werden Elektroden an die Haut angesetzt, um die
Erregungsausbreitung des Herzens abzuleiten. Hierbei gibt es insgesamt 12

Standardableitungen, 6 Extremitatenableitungen und 6 Brustwandableitungen.
Das Einthoven-Dreieck (Abbildung 3) stellt die 6 Extremitatenableitungen dar:

- 1, llund Il = Einthoven-Ableitungen;
- aVR, aVL und aVF = Goldberger-Ableitungen.

Die Elektroden werden jeweils an den vier Extremitaten angelegt, wobei die Elektrode am
rechten Bein neutral ist. Sie stellen die elektrischen Herzaktionen in der Frontalebene zum

Korper dar.
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Rechter Arm Linker Arm

aVF
+ +

Linkes Bein

Abbildung 3: Einthoven-Dreieck mit Elektrodenanlegepunkten (modifiziert nach (38))

Mit den 6 Brustwandableitungen nach Wilson lasst sich die elektrische Herzaktion in der
Horizontalebene zum Korper darstellen. Dargestellt werden die Messungen auf speziellem
Elektrokardiogramm-Papier, welches kalibriert ist und wodurch man die Zeitintervalle und die
Amplituden der Ausschlage des Elektrokardiogramms nach oben bzw. nach unten messen

kann®",

1.2.4 Bedeutung des Elektrokardiogramms

Die einzelnen Elektrokardiogramm-Ausschlage stehen fiir den Ablauf der Erregung im Herzen

und kdnnen jeweils einem Abschnitt der Erregungsausbreitung im Herzen zugeordnet werden.

QRS
R
T
p
—
PQ Q S ST
Qr

Abbildung 4: Schematische Darstellung einer Elektrokardiogramm-Kurve
(modifiziert nach (38))

Abbildung 4 stellt ein schematisches Elektrokardiogramm dar. Man kann anhand der Kurve
die Erregungsausbreitung und Erregungsrickbildung im Herzen ablesen. Dabei spiegelt die
Herzfrequenz den Erregungszustand des Herzens wider. Die P-Welle stellt die
Vorhofdepolarisation, also die intraatriale Erregungsausbreitung, dar. Die normale P-Welle ist
positiv und hat eine halbrunde glatte, konvexbogige Form. Die Ubliche Dauer der P-Welle
betragt 0,05-0,10 Sekunden. Die PQ-Zeit stellt die atrioventrikulare Erregungsuberleitung dar,
die Normzeit betragt 0,12-0,20 Sekunden, ist jedoch frequenzabhangig. Der QRS-Komplex
reprasentiert die Depolarisation der Kammern und besteht normalerweise aus den negativen
Zacken Q und S sowie der positiven Zacke R. Hierbei kann es jedoch auch Abweichungen
geben. Die Normzeit des QRS-Komplexes betragt 0,06-0,10 Sekunden. Die ST-Strecke
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reprasentiert den Beginn der intraventrikularen Erregungsrickbildung. Eine Hebung oder
Senkung der ST-Strecke ist als pathologisch zu werten. Die T-Welle stellt das Ende der
intraventrikularen Erregungsrickbildung dar. Die QT-Zeit zeigt die Gesamtdauer der
intraventrikuldaren Erregungszeit und ist von der Herzfrequenz abhangig. Die
Erregungsrickbildung des Vorhofes ist im Elektrokardiogramm nicht ablesbar, da diese von
der Erregungsausbreitung der Kammern zeitlich (iberlagert wird®". In Tabelle 1 sind alle
Bedeutungen der einzelnen Elektrokardiogramm-Abschnitte noch einmal zusammengefasst

dargestellt.

Tabelle 1: Ubersicht der verschiedenen Elektrokardiogramm-Abschnitte mit Bedeutung
(modifiziert nach (41))

EKG-Abschnitt Bedeutung

P-Welle Intraatriale Erregungsausbreitung

PQ-Zeit Atrioventrikulare Erregungsuberleitung

QRS-Komplex Intraventrikuldre Erregungsausbreitung

ST-Strecke Beginn der intraventrikularen Erregungsrickbildung

T-Welle Ende der intraventrikuldren Erregungsriickbildung

QT-Zeit Gesamte intraventrikulare Erregungsdauer, abhangig von Herzfrequenz

1.3 Grundlagen der Herzrhythmusstorungen

Die Definition der Herzrhythmusstérungen liegt darin, dass der Rhythmus vom normalen
Sinusrhythmus abweicht, das heif3t, dass wahrend einer Rhythmusstérung das Herz zu schnell
(Tachykardie, bei einer Herzfrequenz >100 pro Minute), zu langsam (Bradykardie, bei einer
Herzfrequenz <60 pro Minute) oder unregelmafig (Tachyarrhythmie, Bradyarrhythmie)
schlagt®?. Herzrhythmusstérungen entstehen durch unterschiedliche Pathomechanismen™?.
Sie kdénnen bei Stérungen auf struktureller Ebene auftreten, zum Beispiel nach einem
Herzinfarkt oder bei Herzinsuffizienz. Es kénnen Stérungen auf zellularer Ebene vorliegen,
zum Beispiel bei gestorter Automatie (Myokardzellen bilden spontan eigene Impulse),
getriggerter Aktivitat (frhe, bzw. verzégerte Nachdepolarisation), kreisender Erregungen
(Reentry-Kreise) und Leitungsblockaden (intraventrikular bzw. extrinsisch)“* ¥, Zudem gibt
es einige extrakardiale Ursachen, die Herzrhythmusstérungen verursachen kénnen, wie zum
Beispiel  Elektrolytstérungen  (insbesondere  Kalium, Magnesium), Medikamente
(Antidepressiva, Antiarrhythmika, Diuretika), Drogen (Ecstasy), Genussmittel (Alkohol,

Koffein) und eine Hyper- bzw. Hypothyreose*?).
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1.3.1 Einteilung

Tabelle 2: Einteilung der Herzrhythmusstérungen (modifiziert nach (44))
Supraventrikular:

Sinusbradykardie
Respiratorische Sinusarrhythmie
Nicht-respiratorische Sinusarrhythmie (Sick-Sinus-Syndrom)

Bradykarde Rhythmusstérungen Sinuatrialer Block

Ventrikular:

AV-Block (Grad I-1l)

Intraventrikulare Blockierungen

Supraventrikular:

Sinustachykardie

Supraventrikulare Extrasystolen

Vorhofflimmern/-flattern

Paroxysmale supraventrikulare Tachykardien: AV-Knoten Reentrytachykardie
Wolff-Parkinson-White Syndrom; akzessorische Bahnen

Tachykarde Rhythmusstérungen Atriale Tachykardie

Ventrikular:

Ventrikulare Extrasystolen
Ventrikulare Tachykardie
Torsade-de-pointes Tachykardie

Kammerflimmern/-flattern

1.4 Holiday Heart Syndrome

Das Holiday Heart Syndrome wurde 1978 von Philip O. Ettinger definiert®. In seiner Studie
beobachtete er 24 Patienten, die allgemein viel, aber vor allem am Wochenende Alkohol
konsumierten. Die Studienteilnehmer waren sonst kardiologisch gesund. Bei den Patienten
wurde unmittelbar nach Alkoholkonsum ein Elektrokardiogramm, ein Thorax-Rontgen und ein
Labor durchgefihrt. Die haufigsten Symptome mit denen sich die Patienten vorstellten waren:
Palpitationen, retrosternales Druckgefiihl oder Schmerzen, Synkopen® und Atemnot®. Die
am haufigsten aufgetretenen Arrhythmien waren: Vorhofflimmern, Vorhofflattern und isolierte
ventrikulare Extrasystolen. Ettinger stellte fest, dass die akut nach Alkoholkonsum
aufgetretenen Arrhythmien ohne bleibende Schaden nach Alkohol-Abstinenz wieder
verschwanden. Da sich die Patienten vorwiegend am Wochenende oder in der Ferienzeit mit
symptomatischen Arrhythmien vorstellten, bezeichnete Ettinger das Phanomen als ,Holiday
Heart Syndrome®. Es bezeichnet eine akute kardiale Arrhythmie nach starkem Alkoholkonsum
bei einer Person ohne vorbekannte Herzerkrankungen, die nach Alkohol-Abstinenz wieder

ohne bleibende Schaden verschwinden®. Dieses Phinomen kann bei Personen mit



Einleitung 15

regelmaligem Alkoholkonsum auftreten, jedoch auch bei Personen mit seltenem
Alkoholkonsum™®. Zusammenfassend scheint der Alkohol ein haufiger atiologischer Faktor fiir
das Auftreten von Vorhofflimmern zu sein®® *). Dieser Zusammenhang konnte durch weitere
Studien bestatigt werden® "), In der Framingham-Studie konnte zudem gezeigt werden, dass
eine schwache Assoziation zwischen chronischem Alkoholkonsum jeglichen Ausmalfies und
Vorhofflimmern besteht, sich jedoch ein stark erhéhtes Risiko fur Vorhofflimmern bei erhhtem

Alkoholkonsum von >36 g/Tag (entspricht etwa 1 Liter Bier) zeigt“”).

1.5 Weitere Auswirkungen durch Alkoholkonsum auf den

Herzrhythmus

Es gibt Hinweise, dass bei bereits gering erhdhter Konzentration von Alkohol im Blut die P-
Wellen, PR-, QRS- und QTc-Intervalle verléangert sind“®. Zudem wurde ein Zusammenhang
zwischen verlangerter P-Welle sowie erhohtem P-Maximum unter Alkoholkonsum und dem
Auftreten von Vorhofflimmern festgestellt“® %), Die Verlangerung der P-Welle, PR-, QRS- und
QT-Intervalle fuhrt letztendlich zu einer Sensibilisierung fir Vorhofarrhythmien und andere,
auch ventrikulare Arrhythmien, wie von Raheja beschrieben wurde®". In einer Studie von
Priest et al.*? werden zudem Verénderungen in der ST-Strecke und in der T-Welle bei
psychiatrischen Patienten mit tdglichem Alkoholkonsum beschrieben. Hierbei zeigten sich eine
temporare Senkung der ST-Strecke sowie eine Uberhohte, doppelgipflige oder negative T-
Welle®?53),

1.6 Ziel der Arbeit

Alkohol stellt, wie in den vorangegangenen Abschnitten dargestellt, einen erheblichen
Risikofaktor fir kardiale Rhythmusstérungen dar. Trotz zahlreicher publizierter Studien bleiben
viele Fragen unbeantwortet. Ergebnisse Uber die Auswirkungen des akuten Alkoholkonsums
wurden von kleinen retrospektiven Analysen mit Arrhythmien als Sekundarbeobachtung

abgeleitet.® ") Bisherige prospektive Daten sind limitiert.

Zur Analyse von Atemalkoholkonzentrationen (breath alcohol concentration, BAC) und der
Pravalenz  von kardialen Arrhythmien, wurde eine Beobachtungsstudie unter
Alltagsbedingungen erstellt. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass einerseits Alkohol im
Alltag der Menschen einen groflen Stellenwert einnimmt und andererseits die damit
einhergehenden Risiken flr Herzerkrankungen bisher nicht ausreichend in der Literatur belegt

sind.

Bisher wurden nur Studien wie zum Beispiel die Framingham-Studie erfasst,*”), in welchen

der Anteil von Probanden mit Informationen Uber akuten Alkoholkonsum limitiert war. Der
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Zusammenhang zwischen akutem Alkoholkonsum und Herzrhythmusstérungen war daher nur
eingeschrankt zu beurteilen. Um weitere Erkenntnisse hierzu zu erlangen, wurde eine grof3e
Kohortenstudie bzw. Querschnittsanalyse auf dem Muinchener Oktoberfest 2015 mit dessen

Besuchern durchgefiihrt.

Ziel war es, einen Zusammenhang zwischen akutem Alkoholkonsum und
Herzrhythmusstérungen/-veranderungen herstellen zu kdnnen, sowie gegebenenfalls
vorbestehende Risikofaktoren, wie kardiale Vorerkrankungen, Nikotinabusus und
Medikamenteneinnahme mit einzuschlielen. Unsere Hypothese war, dass akuter
Alkoholkonsum zu einer erhdhten Belastung des Herzens fihrt und somit

Herzrhythmusstorungen auslosen kann.

Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zur Pravention von alkoholbedingten

Herzrhythmusstérungen leisten.

1.7 Fragestellung

1. Welche Inzidenzen und Arten von Herzrhythmusstorungen treten unter akutem
Alkoholeinfluss auf?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen erhdhtem Atemalkoholwert und dem Auftreten
von Herzrhythmusstérungen?

3. Koénnen wir die Theorie des ,Holiday Heart Syndrome* bestatigen?
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2. Material und Methoden

Fir unsere Beobachtungs- und Querschnitts-Kohortenstudie rekrutierten wir zwischen dem
19. September und dem 04. Oktober 2015 3042 Besucher auf dem Oktoberfest in Miinchen.
Zur Verfugung standen uns das Hofbrau-Festzelt und das Velodrom auf der Oidn Wiesn.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
positiv bewertet. Sie ist unter clinicaltrials.org (NCT02550340) registriert. Alle Probanden
wurden Uber den Inhalt und den Ablauf der Studie informiert und erklarten schriftlich ihr

Einverstandnis.

| Miinchener Oktoberfest 2015 |

Auswahl des
Patientenkollektivs

< 18 Jahre

> Ausschluss

Aufklarung und
Unterschrift der
Einverstandniserklarung

Messung der
Atemalkohol-
konzentration

>3,0 g/k
[

Aufzeichnung eines
1-Kanal Elektro-
kardiogrammes

Ermittlung von Kovariaten
mittels
6-teiligen Fragebogens

Abbildung 5: Studienablauf
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Abbildung 6: Das Studienteam, von links nach rechts: Prof. Dr. Stefan Brunner, Rebecca
Herbel, Cathrine Drobesch und PD Dr. Moritz Sinner (Medizinische Klinik und Poliklinik I, LMU
Klinikum Miinchen).

2.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Die Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war ein Alter = 18 Jahre und die Abgabe einer
schriftlichen Einverstandniserklarung zur anonymen Verwendung der erhobenen Daten. Unser
Algorithmus bestand aus: Aufklarung Uber die Studie, Erteilung der Einwilligung seitens des
Teilnehmers durch  Unterschrift auf dem Einverstandnisbogen, Messung des
Atemalkoholwertes  durch  ein  elektronisches = Handmessgerat, Erfassen des
Elektrokardiogramms durch ein 1-Kanal Elektrokardiogramm und Befragung der Teilnehmer
anhand eines 6-teiligen Fragebogens.

Das Oktoberfest wurde als Untersuchungsort gewahlt, da hier in kurze Zeit ein breites
Spektrum an Nationalitaten, Altersgruppen, Geschlechtern und ein hoher Alkoholkonsum
anzutreffen waren. So war es moglich, innerhalb von 16 Tagen die geplante Anzahl an
Studienteilnehmern zu rekrutieren, die fir die Berechnung eines aussagekraftigen
Ergebnisses gemal der vorangegangenen Powerkalkulation notwendig war.

Bei der Auswahl der Teilnehmer achteten wir darauf, dass die Teilnehmer nicht direkt vor
Messung des Atemalkohols getrunken hatten, sondern erst ca. 5-10 Minuten nach dem letzten
Alkoholkonsum die Atemalkoholmessung abgaben. Die Teilnahmebereitschaft war insgesamt
sehr hoch. Um eine hohe Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu erreichen, wurden die
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Probanden Uber ein breites Spektrum unterschiedlichen Alters, Geschlecht und Herkunft

eingeschlossen.

Bezlglich der Ausschlusskriterien durften die Teilnehmer nicht offensichtlich so stark
alkoholisiert sein, dass die Zustimmung und Durchfiihrung der Studienmafinahmen gefahrdet
gewesen ware. AulRerdem mussten Probanden mit einer Atemalkoholkonzentration von > 3,0
Gramm pro Kilogramm auf Grund der in Deutschland geltenden Geschaftsunfahigkeit von der

Auswertung ausgeschlossen werden.

2.2 Messung des Atemalkohols

2.21 ,Alcotest 7510“

Fur die Ermittlung der Alkoholwerte verwendeten wir das elektronische Atemalkohol-
Messgerat ,Alcotest 7510“ von Drager (Abbildung 7).

Das verwendete Atemalkohol-Messgerat von Drager ist ein evidentielles Gerat, welches
ebenfalls durch die Ordnungskrafte im Strallenverkehr zur Kontrolle des Alkoholkonsums
verwendet wird. Es besteht aus einem kompaktem Handgerat und austauschbaren Einmal-
Mundsticken. Auf dem Gerat kann der Atemalkohol von 0,0 — 3,0 Milligramm pro Liter (mg/L)
oder 0,0 — 6,00 Gramm pro Koérpergewicht (g/kg) gemessen werden, wobei die Messung
zwischen 6 und 12 Sekunden dauert. Der Alkohol wurde in Gramm pro Kilogramm (g/kg)
angegeben. Die Messergebnisse werden auf dem Gerat mit Datum und Uhrzeit abgespeichert
und sind dadurch jederzeit reproduzierbar. Vor der Ausfiihrung des Tests ist darauf zu achten,
dass die Testperson mindestens 5-10 Minuten vorher keinen Alkohol getrunken hat und bei
der Messung ruhig und gleichmafig Uber eine Mindestausatemzeit von 2 Sekunden ausatmet.

Fehlerhafte Messungen konnten vor Ort erkannt und im Bedarfsfalle wiederholt werden.

Die Messung des Atemalkohols selbst funktioniert Uber einen elektrochemischen Sensor.
Hierbei wird die zu analysierende Luft bei der Ausatmung elektrochemisch oxidiert. Im Gerat

wird dann (iber Elektrolyte analysiert, ob in der ausgeatmeten Luft Ethanol enthalten ist®®*.

Der Vorteil liegt in der einfachen und hygienischen Handhabung des Gerates. Ein weiterer
Vorteil ist die Moglichkeit, die Messungen jederzeit abrufen zu kénnen, um die Zuordnung
zum gemessenen Elektrokardiogramm zu erleichtern. Daruber hinaus zeichnet sich das

Gerat durch eine kurze Aufwarmzeit und eine schnelle Messwertanzeige aus.

Die Messgenauigkeit von +/- 0,02 g/kg im Vergleich zu anderen Hand-Alkoholtestern ist ein
weiterer positiver Punkt. Der ausschlaggebende Vorteil des Gerates ist die Berlicksichtigung
und Korrektur des Mundalkoholwertes in der Berechnung, um falsch hohe

Atemalkoholkonzentrationen auf Grund von unmittelbar zuvor konsumiertem Alkohol
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auszuschlieBen. Diese Eigenschaft ist allein bei dem verwendeten Modell aufzufinden,

weswegen wir uns fir dieses Gerat entschieden haben.

Abbildung 7: ,,Alcotest 7510“ © Drdgerwerk AG & Co. KgaA, Liibeck. Alle Rechte vorbehalten.

2.3 Aufzeichnen des Elektrokardiogramms

Zur Rhythmusanalyse standen mehrere Gerate mit diversen Vor- und Nachteilen zur Auswahl,

welche im Folgenden kurz beschrieben werden.

2.3.1 CardioSecur

Das mobile Elektrokardiogramm-Gerat CardioSecur von Personal MedSystems ist ein einfach
zu bedienendes Gerat. Es besteht aus einem Elektrokardiogramm-Kabel mit 4 Elektroden,
welches man direkt mit einem Smartphone verbinden kann. Daraus lasst sich ein bis zu 22-
Kanal Elektrokardiogramm innerhalb von 20 Sekunden ableiten®®. Das Gerét selbst ist sehr
kompakt, es wiegt insgesamt nur 50g und hat moderate Anschaffungskosten. Der
entscheidende Nachteil des Gerates besteht jedoch darin, dass Klebeelektroden am
Oberkoérper des Probanden angebracht werden mussen, was die Handhabung erschwert.
Wegen der hohen Anzahl an Probanden und dem o6ffentlichen Entkleiden hatte dies schlecht

im Rahmen des Oktoberfestes umgesetzt werden kénnen. (Abbildung 8)
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Abbildung 8: mobiles EKG-Gerét CardioSecur®®

2.3.2 ZeniCor

Bei dem mobilen Elektrokardiogramm-Gerat der Firma ZeniCor handelt es sich um ein Hand-
Elektrokardiogramm, welches Uber beide Daumen innerhalb von 30 Sekunden ein 1-Kanal
Elektrokardiogramm aufzeichnet. Das aufgezeichnete Elektrokardiogramm wird direkt tber

5. In der

das mobile Netz auf eine zentrale Elektrokardiogramm-Datenbank (ibertragen!
Anschaffung ist das Gerat deutlich teurer als die Vergleichsprodukte von CardioSecur (siehe
2.3.1) oder AliveCor (siehe 2.3.3). Aulerdem ist es weniger flexibel, da man das Gerat nicht
direkt mit einem Smartphone koppeln kann und es nur als separates Gerat verwendbar ist.

(Abbildung 9)

Abbildung 9: mobiles EKG-Gerét ZeniCor>®

2.3.3 AliveCor Kardia Mobile

Zur Messung des Herzrhythmus nutzten wir schlieBlich das mobile 1-Kanal-
Elektrokardiogramm ,AliveCor Kardia Mobile“ (Abbildung 10). Die Aufzeichnung des
Elektrokardiogramms erfolgt in Verbindung mit einem handelstblichen Smartphone, in
unserem Fall ein Apple iPhone 5 (Apple Inc., Cupertino, Kalifornien, USA) mithilfe der App
LAlive ECG* (AliveCor, San Francisco, Kalifornien, USA).

Das Gerat besteht aus zwei Elektroden, welche Uber ein Modul verbunden sind. Das Modul
kann Uber eine spezielle Hille am Handy befestigt werden oder auch mit maximal 30 cm

Entfernung vom Handy genutzt werden. Es ist darauf zu achten, dass das Modul korrekt



Material und Methoden 22

ausgerichtet eingesetzt wird. Auf die Elektroden werden je zwei oder mehr Finger einer Hand
aufgelegt, um eine Ableitung zu erlangen. Sobald der Kontakt ausreichend ist, zeichnet das
Gerat automatisch innerhalb 30 Sekunden ein 1-Kanal-Elektrokardiogramm auf. Die
abgebildete Ableitung entspricht der Ableitung | eines Standard-EKGs. Die geschriebenen
Elektrokardiogramme werden anonym mit zufélliger Nummerierung Uber die Kardia-App

chronologisch abgespeichert und per Cloud auf den Computer (ibertragen®®.

Vor dem Start der Studie wurde das Gerat auf Funktionalitdt und Handhabung in einer

ahnlichen Umgebung (Volksfest) wie bei der eigentlichen Studie getestet.

Ein Nachteil ist, dass der Proband sich wahrend der Messung kaum bewegen darf, um eine
Messungenauigkeit durch Artefakte zu verhindern, was auf dem Oktoberfest auf Grund der

bewegten Umgebung zum Teil nur erschwert moglich ist.

Der Vorteil des Gerates ist die leicht verstandliche Bedienung sowie eine schnelle Messung,
so dass innerhalb kurzer Zeit an vielen Probanden ein Elektrokardiogramm geschrieben

werden kann.

Abbildung 10: mobiles EKG-Gerit ,,Alive Cor*5%

2.4 Fragebodgen

Um detailliertere Informationen Uber den Teilnehmer zu erhalten und moglichst viele
kardiovaskulare Risikofaktoren zu erfassen, wurde ein Fragebogen konzipiert, den jeder
Proband beantworten musste (Abbildung 11). Hierbei erfassten wir das Alter, das Geschlecht,
die Herkunft, das Vorhandensein einer vorbestehenden Herzerkrankung oder einer
Herzrhythmusstérung, ob und wenn ja welche Medikamente regelmaRig eingenommen
wurden und ob der Teilnehmer regelmalig rauchte. Aufgrund des Studienumfeldes war

sowohl die Bewertung dieser klinischen Kovariablen, als auch die Wahrung der Privatsphare
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der Studienteilnehmer eingeschrankt, so dass der limitiete Satz an Fragen einen

bestmdglichen Kompromiss darstellte.

CAMPUS GROSSHADERI
EDIZINISCHE KLINIK,
LMU KLINIKUM unD POLIKLINEK T
DER UNIVERSITAT MUNCHEN | | DIRERBOR: PROF. DR, S. (DASSBERS
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 fiir eine Herzerkrankung?
Ja O Nein O

Rauchen Sie? Ja O Nein O

Alkoholmesswert

Abbildung 11: Fragebogen fiir die Probanden des Oktoberfestes

2.5 Auswertung der Ergebnisse

Die Ergebnisse wurden im Hinblick auf zwei Faktoren ausgewertet. Zum einen wurden die
quantitativen Faktoren des Elektrokardiogrammes betrachtet (Dauer der P-Welle und des
QRS Komplexes, Herzfrequenz, QT-Zeit). Zum anderen wurden qualitative Faktoren
betrachtet (Zum Beispiel: Vorhofflimmern, Sinustachykardie usw.). Es wurden
Elektrokardiogramme ausgeschlossen, die zum Beispiel auf Grund von zu kurzer
Aufzeichnungsdauer oder unzureichender Ableitung bei unruhiger Durchflihrung nicht

ausreichend auswertbar waren.

Far die quantitative Auswertung der Elektrokardiogramme wurden die einzelnen Abschnitte
der Elektrokardiogramme in ImagedJ (Version 1.50a, Wayne Rasband, National Institutes of

Health, USA), einem Bildbearbeitungsprogramm, vermessen. Die Voraussetzung zur
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Messung der einzelnen Strecken waren vier aufeinanderfolgende und gut lesbare P-QRS-T-
Komplexe. Es wurden insgesamt 25 Messungen an drei QRS-Komplexen vorgenommen.
Diese Messungen wurden in eine Excel-Datei Ubertragen. In dieser Datei wurde aus den

Messungen der drei Komplexe die durchschnittliche Dauer

- der P-Welle, die PQ-Zeit,

- die Dauer des QRS-Komplexes,
- die QT-Zeit, die Herzfrequenz,

- die RR-Zeit und die QTc-Zeit

berechnet. Diese Werte wurden fir jeden Probanden in einer Excel-Tabelle gesammelt,
genauso die von AliveCor automatisch berechnete Herzfrequenz und die
Aufzeichnungsdauer des Elektrokardiogrammes (im Optimalfall 30 Sekunden). Fir die
endgultige Analyse wurde der Durchschnitt beider Messungen verwendet, nachdem jedes
Elektrokardiogramm von zwei Personen gemessen und ausgewertet wurde. Die Ergebnisse
dieser quantitativen Auswertung werden separat auferhalb dieses Promotionsprojektes

beschrieben.

Zur qualitativen Auswertung der Elektrokardiogramme wurden diese jeweils zweimal von
unabhangigen Personen blind fiir alle Kovariablen (Zum Beispiel: Atemalkoholkonzentration,
Begleiterkrankungen, Alter usw.) ausgewertet. Nach der ersten Auswertung wurden beide
Ergebnisse verglichen und gegebenenfalls erneut gemeinsam begutachtet um einen
Beurteilungskonsens zu erzielen. Wir verwendeten Kodier-Schemata fiir die verschiedenen
Herzrhythmusstérungen (Tabelle 3), welche wir in unserer Auswertungstabelle fir jedes
Elektrokardiogramm  vermerkten. Die Ergebnisse wurden zusammen mit den
Atemalkoholwerten, den Informationen aus dem Fragebogen, Datum und Uhrzeit zu der
jeweils dazugehdrigen Study-ID in einem Excel Dokument gesammelt. Alle Eintrage wurden

zur Auswertung in SPSS nochmals in das erforderliche Format umcodiert.
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Tabelle 3: EKG Kodier-Schema

1 Normal (Rhythmus + Kontur) | 4a Vorhof-Veranderungen Kammerhypertrophien
4.1 P-dextroatriale (P-pulmonale) 6.1 LVH — n.a. (Verdacht)
4.2 P-sinistroatriale (intraatriale 6.2 LVH — wahrscheinl. / méglich
Leitungsstorung, P-mitrale) 6.3 LVH — charakteristisch
4.3 P-biatrale 6.4 RVH — Verdacht
6.5 RVH — charakteristisch
6.6 Rechtsbelastung
6.7 BVH
2a Lagetypen 4b Uberleitungsstérungen Endteilveranderungen
2.1 Uberdreht links 4.4 SA-Block 7.1 Unspez. ST-T
2.2 rechts oder uberdreht 4.5 AV-Block | 7.2 horizontal gesenkt
rechts 4.6 AV-Block II: Wenckebach 7.3 deszendierend gesenkt
2.9 sonstige 4.7 AV-Block II: Mobitz 7.4 muldenférmig (unspez.
4.8 AV-Block IlI Repolaris.-stér. Moglich)
4.9 sonstige 7.5 ST-Hebung
7.6 bedeutende T-Veranderung
7.7 sonstige T-Veranderung,
general.
Erregungsriickbild.-stérung /
U-Welle
7.8 QT-Verlangerung
2b  Niedervoltage 5 Ventrikuldre Leitungsstorungen Infarkte
2.6 zentrale Niedervoltage 5.1 intraventrik. Leitungsstorung 8.1 Vorderwand n.a.
2.7 periphere Niedervoltage 5.2 inkompl. RSB, ger. 8.2 Vorderwand wahrscheinlich
Rechtsverspatung, 8.3 Vorderwand charakteristisch
RSR 8.4 Hinterwand (inferior,
5.3 kompletter RSB posterior) n.a.
5.4 kompletter LSB 8.5 Hinterwand wahrscheinlich
5.5 LAHB 8.6 Hinterwand charakteristisch
5.6 LPHB 8.7 sonstige (lateral), n.a.
5.7 bifaszikularer Block 8.8 sonstige (lateral)
5.8 Praexzitations-Syndrom wahrscheinlich
kurze PQ-Zeit, LGL-Syndrom, 8.9 sonstige (lateral)
WPW Typ B charakteristisch
5.9 sonstige
3 Rhythmus Zu 5a inkompletter Schenkelblock Technische Mangel
3.0 Respiratorische 5 5b kompletter Schenkelblock 9.1 Elektroden vertauscht
Sinusarrhythmie 9.7 Elektroden abgefallen
3.1 Sinusarrhythmie 9.8 Auswertung mit Vorbehalt
3.2 Sinusbradykardie (< 50/s) 9.9 keine Auswertung maoglich
3.3 Sinustachykardie
(>100/s)
3.4 supraventrikulare ES
3.5 ventrikulare ES
3.6 Vorhof-Ersatzrhythmus
3.7 Ventrikel-Ersatzrhythmus
3.8 Vorhof-Flimmern /
Flattern
3.9 sonstige

2.6 Klinische Endpunkte

Der primare Endpunkt der Studie besteht darin, Herzrhythmusstérungen nachzuweisen, wie
beispielsweise das Auftreten von Sinusarrhythmie, Sinustachykardie, supraventrikularer oder
ventrikularer Extrasystolie oder Vorhofflimmern bzw. Vorhofflattern. Die sekundaren
Endpunkte umfassten die einzelnen Arten von Herzrhythmusstérungen. Aul3erdem wurde
das Auftreten einer respiratorischen Arrhythmie als sekundarer Endpunkt bewertet. Diese

Endpunkte wurden assoziiert mit der quantitativ bestimmten Atemalkoholkonzentration.
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2.7 Statistische Auswertung

Fir die Wahl unserer Kohortengrée stellten wir folgende Uberlegungen an. In der oben
zitierten Literatur wird von einer Pravalenz jeglicher Arrhythmien in einem 10-Sekunden EKG
von ca. 1 % ausgegangen. Fur unser verwendetes 30-Sekunden EKG gingen wir daher von
einer Pravalenz von 1,5 % Arrhythmielast aus. Dies gilt fir nichterne Personen. Unter
Alkoholeinfluss erwarteten wir ein odds ratio von 2 fir das Auftreten von Arrhythmien unter
maRigem und erneut ein odds ratio von 2 fiir starken Alkoholeinfluss. Bei einem zweiseitigen
Signifikanzniveau von 5 % und einer Power von 85 % errechneten wir somit einschlief3lich

einer drop out Kompensation von 10 % eine Anzahl von 3029 einzuschlieenden Teilnehmern.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel (Version 16.15, 2018, Microsoft, USA)
sowie SPSS-Statistics (Version 24, SPSS Inc., Chicago/lllinois, USA). Kategorische Variablen
wurden als absolute und relative Haufigkeit prasentiert, kontinuierliche Daten als Mittelwert +
Standartabweichung oder Median (25.; 75. Perzentile) dargestellt. Alle kontinuierlichen Daten
wurden auf Normalverteilung geprift. Kategorische Daten wurden mithilfe des Chi2-Tests
verglichen, wahrend kontinuierliche Daten, je nach Art der Datenverteilung, entweder mithilfe
des Student’s t-Tests oder des Wilcoxon-Tests verglichen wurden. Um den Einfluss von
Kovariablen auf wunsere Ergebnisse zu beurteilen, erganzten wir logistische
Regressionsmodelle mit der jeweiligen Arrhythmiepravalenz als Outcome, der
Atemalkoholkonzentration als Pradiktor und den verschiedenen Kovariablen als

Adjustierungsvariablen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Es wurden entsprechend der oben beschriebenen Fallzahlberechnung 3042 Teilnehmer in die
Studie eingeschlossen. Nachdem 4 Probanden mit einer Atemalkoholkonzentration > 3,0 g/kg
aus formalen Grinden der Einwilligungsfahigkeit und 10 Probanden mit nicht auswertbarem
Elektrokardiogramm ausgeschlossen wurden, betrug die endgiltige Teilnehmerzahl 3028.
Das durchschnittliche Alter betrug 34,7 £ 13,3 Jahre. Die Altersspanne lag zwischen 18 und
89 Jahren. Unter allen Teilnehmern waren 905 Frauen (29,9 %). Bei 175 Teilnehmern (5,8 %)
war bereits eine Herzerkrankung bekannt, davon bei 35 Frauen. 80 Teilnehmer (2,6 %)
wussten von einer Arrhythmie, darunter 23 Frauen. Die Einnahme von kardiovaskularen
Medikamenten wurde bei 185 Probanden (6,1 %) beobachtet, davon 36 Frauen. Ein aktiver

Nikotinkonsum konnte bei 28,3 % des Studienkollektivs festgestellt werden.

Tabelle 4: Darstellung der Patientencharakteristika

Gesamt Ménner Frauen
Anzahl 3028 2123 (70,1 %) 905 (29,9 %)
Alter 34,7+ 13,3 35,5+ 13,4 33,1+12,8
Herzerkrankungen 175 (5,8 %) 140 (6,6 %) 35 (3,9 %)
Arrhythmien 80 (2,6 %) 57 (2,7 %) 23 (2,5 %)
Medikamente 185 (6,1 %) 149 (7,0 %) 36 (4,0 %)
Raucher 858 (28,3 %) 605 (28,3 %) 253 (28,0 %)
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Bei der Altersverteilung liegt keine Normalverteilung vor (Abbildung 12). Man erkennt, dass
die Kurve linksverschoben ist und damit der Anteil der jingeren Teilnehmer (Gipfel bei 24
Jahren) deutlich Uberwiegt. Ein zweiter Gipfel ist zwischen 48-50 Jahren zu erkennen. Hiermit
ergibt sich, dass 51,1 % der Probanden 30 Jahre oder jlinger waren, 19,3 % der Probanden
45-59 Jahre alt und 5,2 % 60 Jahre oder alter waren.
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Abbildung 12: Altersverteilung gesamt und auf Geschlechter verteilt
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3.2 Verteilung der Atemalkoholkonzentration unter Betrachtung

verschiedener Parameter

Die durchschnittliche Atemalkoholkonzentration betrug 0,85 + 0,54 g/kg (Spanne: 0- 2,94
g/kg). Bei der Atemalkoholkonzentration liegt eine annahernde Normalverteilung vor. Im
Allgemeinen wiesen Manner eine héhere Atemalkoholkonzentration auf als Frauen. In der
Altersspanne zwischen 25-30 Jahren gab es die hdchsten Atemalkoholwerte. Bei dem
Vergleich der Atemalkoholkonzentration zwischen Frauen und Mannern kann ein signifikanter
Unterschied (p<0,001) festgestellt werden. Der Mittelwert der Atemalkoholkonzentration bei
Frauen betragt 0,64 + 0,02 g/kg, bei Mannern betragt er 0,94 + 0,1 g/kg (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Atemalkoholkonzentration in g/kg fiir die gesamte Gruppe présentiert und
aufgeteilt in die Quartilen des Alters (A) sowie in die Geschlechter (B).
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Auf Abbildung 14A wird deutlich, dass die Atemalkoholwerte zum Wochenende hin ansteigen,
wohingegen die Werte unter der Woche geringer sind. Es zeigen sich ebenfalls
Veranderungen der Atemalkoholwerte zum Tageszeitpunkt: die Werte steigen jeweils deutlich
zum Abend an (Abbildung 14B). Ein kleiner Abfall in der Nachmittags- sowie in der Abendzeit
stellt wahrscheinlich den Zeitpunkt des Besucherwechsels um 15 und 18 Uhr auf Grund des

Reservierungswechsels dar.
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Abbildung 14: A. Tégliche Variabilitéat der mittleren Atemalkoholkonzentration (BAC) in g/kg fiir
jeden der 16 Tage des Oktoberfestes. B. Zirkadiane Variabilitdt der mittleren BAC in g/kg liber
den Tag verteilt auf dem Oktoberfest.
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Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Rauchern und der Atemalkoholkonzentration,
so lasst sich feststellen, dass Raucher signifikant mehr trinken als Nichtraucher (t-Test:

p<0,001) (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Atemalkoholkonzentration in g/kg aufgeteilt in Raucher und Nichtraucher

3.3 Auftreten von Herzrhythmusstorungen unter akutem
Alkoholeinfluss

Obwohl die Untersuchungsbedingungen auf dem Oktoberfest herausfordernd waren,
mussten lediglich 10 Elektrokardiogramme von der Analyse ausgeschlossen werden.
Insgesamt zeigte sich bei 30,5 % der Probanden eine Arrhythmie. Hierbei war die
Sinustachykardie (Abbildung 16B) mit 25,9 % die Haufigste. Andere Arrhythmien machten
5,4 % aus, darunter die Sinusarrhythmie, supraventrikulare (Abbildung 16C) und ventrikulare
Extrasystolen (Abbildung 16D) sowie Vorhofflimmern bzw. —flattern (Abbildung 16E). Weitere

aufgetretene Arrhythmien werden hier an Hand eines Beispiels reprasentiert.
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Abbildung 16: Elektrokardiogramme der untersuchten Studienteilnehmer. Bei den Probanden
wurde 30s lang ein 1-Kanal EKG durchgefiihrt. Gezeigt sind Beispiele fiir Sinusrhythmus (A),
Sinustachykardie (B), supraventrikuldre Extrasystole (C), ventrikuldre Extrasystole (D), Vorhofflimmern
(E), AV-Block Grad I (F) und inkompletter Rechtsschenkelblock (G).



Ergebnisse 33

Als sekundares Ergebnis wurde eine respiratorische Sinusarrhythmie als qualitatives Maf fur
den kardialen autonomen Tonus bei 22,2 % der Teilnehmer festgestellt (siehe Tabelle 5). Bei
Teilnehmern mit 0 g/kg Atemalkoholkonzentration trat das primare Ereignis einer Arrhythmie
mit 23,9 % und einer Sinustachykardie mit 18,5 % auf.

Tabelle 5: Prédvalenz der Arrhythmien, Tabelle in Anlehnung an (61)

Gesamt Ménner Frauen

1 Sinusarrhythmie 51 (1,7 %) 40 (1,9 %) 11 (1,2 %)

2 Sinustachykardie (>100/s) 785 (25,9 %) 514 (24,2%) 271 (29,9 %)

3 Supraventrikuldre Extrasystole 39 (1,3 %) 30 (1,4 %) 9 (1,0 %)

4 Ventrikuldre Extrasystole 52 (1,7 %) 39 (1,8 %) 13 (1,4 %)

5 Vorhofflimmern/-flattern 25 (0,8 %) 12 (0,6 %) 13 (1,4 %)
Kombination aus 1, 2, 3,4, 5 925 (30,5 %) 614 (28,9 %) 311 (34,4 %)
Kombination aus 1, 3,4, 5 164 (5,4 %) 118 (5,6 %) 46 (5,1 %)
Kombination aus 3, 4, 5 113 (3,7 %) 78 (3,7 %) 35 (3,9 %)
Respiratorische Sinusarrhythmie 672 (22,2 %) 509 (24,0 %) 163 (18,0 %)
AV-Block Grad | 7 (0,2 %) 7 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Praexzitations-Syndrom 4 (0,1 %) 3 (0,1 %) 1 (0,1 %)
Inkompletter Rechtsschenkelblock 30 (1,0 %) 26 (1,2 %) 4 (0,4 %)
Intraventrikuldre Reizleitungsstérung | 36 (1,2 %) 33 (1,6 %) 3 (0,3 %)
Sinusrhythmus 1498 (49,4 %) 1038 (48,9 %) 460 (50,8 %)
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Bei der Pravalenz kombinierter Arrhythmien (Abbildung 17A), darunter Sinusarrhythmie (1),
Sinustachykardie (2), supraventrikuldare (3) und ventrikulare (4) Extrasystole sowie
Vorhofflimmern/-flattern (5), sieht man einen steigenden Trend unter steigender
Atemalkoholkonzentration. Die Steigung ist vor allem bei weiblichen Teilnehmern zu sehen.
Dasselbe gilt fur die separate Betrachtung der Sinustachykardie (Abbildung 17B).

Kombinierte Arrhythmien (1,2,3,4,5)
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Abbildung 17: Préavalenz von Herzrhythmusstérungen. Gruppierte Balken stellen die Prévalenz
des primédren Ergebnisses einer Herzrhythmusstérung (A) und Sinustachykardie (B) durch Quartile der
BAC dar. Innerhalb jedes Clusters stellen Balken die gesamte Kohorte (grau) und
geschlechtsspezifische Ergebnisse fiir Médnner (blau) und Frauen (rot) dar. Diagramme in Anlehnung
an (61).
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Es konnte eine deutliche Assoziation fir unser primares Ergebnis (Sinustachykardie,
Sinusarrhythmie, vorzeitige atriale und ventrikulare Komplexe, Vorhofflimmern oder -flattern)
mit h6herer Atemalkoholkonzentration festgestellt werden. Diese Assoziation wurde durch die
Sinustachykardie (sowohl nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht, als auch nach
multivariabler Adjustierung) bestimmt. Bei den geschlechterspezifischen Analysen war der
Effekt der Atemalkoholkonzentration auf die Sinustachykardie bei Mannern und Frauen
ahnlich, jeweils nach Adjustierung fir das Alter (Manner: OR 2.12 (95 % CI 1.75-2.58), P <
0.001; Frauen: OR 2.02 (95 % CI 1.51-2.69), P < 0.001) und nach multivariabler Adjustierung
(Manner: OR 2,00 (95 % CI 1,64-2,44), P < 0,001; Frauen: OR 1,89 (95 % CI 1,40-2,55), P <
0,001). Zudem wurde eine signifikante inverse Assoziation der respiratorischen
Sinusarrhythmie mit der Atemalkoholkonzentration festgestellt. Interaktionsanalysen zeigten

keine Interaktion zwischen Geschlecht und der Atemalkoholkonzentration.

Tabelle 6: Assoziation der Préavalenz der Arrhythmien mit dem Alkoholkonsum. Die Odds ratio
(OR) wird pro Einheit (1 g/kg) Anstieg der kontinuierlich gemessenen BAC dargestellt. Die
multivariablen Adjustierungen beinhalteten Alter, Geschlecht, Vorgeschichten von Herzerkrankungen,
Gebrauch von Herz-Kreislauf Medikamenten, Einsatz von Antiarrhythmika und aktiven Rauchstatus.
Signifikante p-Werte sind in fetter Schrift hervorgehoben. Tabelle in Anlehnung an (61)

Adjustiert fiir Alter und Geschlecht | Multivariable Adjustierung
OR (95 %Cl) P OR (95 %Cl) P
Sinusarrhythmie 0,74 (0,43-1,30) 0,3 0,77 (0,44-1,35) 0,36
Sinustachykardie 2,08 (1,77-2,45) <0,001 1,96 (1,66-2,31) <0,001
Supraventrikulare
0,88 (0,46-1,70) 0.71 1,07 (0,62-1,86) 0,81
Extrasystole
Ventrikuldre Extrasystole 1,11 (0,64-1,92) 0,71 1,07 (0,62-1,86) 0,81
Vorhofflimmern/-flattern 1,45 (0,67-3,13) 0,35 1,39 (0,64-3,00) 0,83
Kombination von 3, 4, 5 1,03 (0,70-1,51) 0,87 1,03 (0,70-1,51) 0,89
Kombinationvon 1, 3,4, 5 0,93 (0,68-1,27) 0,64 0,93 (0,68-1,28) 0,67
Kombination von 1, 2, 3, 4,
5 1,87 (1,60-2,18) <0,001 1,75 (1,50-2,05) <0,001
Respiratorische
. . 0,52 (0,44-0,63) <0,001 0,54 (0,45-0,65) <0,001
Sinusarrhythmie
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3.4 Landerspezifische Unterschiede bei der Menge des

Alkoholkonsums

Insgesamt kamen die Probanden aus 60 verschiedenen Landern, darunter der Hauptteil mit
69 % aus Deutschland. Ein weiterer groRer Teil kam aus Osterreich, Schweiz, Australien und
den USA.

Andere 12%

UK 2%
Kanada 2%|

USA 4%

Schweiz 3%
Australien 4%

Osterreich 4% Deutschland 69%

Abbildung 18: Verteilung der Herkunftsldnder der Probanden in Prozent.
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Betrachtet man die Verteilung des Alkoholkonsums auf die einzelnen Lander (Abbildung 19),
fallt auf, dass die Atemalkoholkonzentration der getesteten Probanden aus Osterreich und
Kanada am hoéchsten im Vergleich zu den anderen Landern war. Die
Atemalkoholkonzentration der getesteten Probanden aus der Schweiz ist am niedrigsten.
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Abbildung 19: Verteilung der Atemalkoholkonzentration auf die unterschiedlichen
Herkunftsldnder.
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4. Diskussion

Das Ziel unserer grof angelegten Untersuchung mit Gber 3000 Teilnehmern war es, die
Effekte des akuten Alkoholkonsums auf die Entstehung kardialer Arrhythmien zu Gberprufen.
Auf dem Minchener Oktoberfest 2015 wurden dafur 3042 Probanden in die Studie
eingeschlossen. Die Anamnese erfolgte mittels eines eigens erstellten Fragebogens. Der
quantitative Alkoholspiegel wurde unter Zuhilfenahme des Atemalkoholwerts gemessen.
Zudem wurde bei jedem Teilnehmer ein 30-sekindiges 1-Kanal-Elektrokardiogramm zur
Analyse von Herzrhythmusstérungen erstellt. Nach Uberpriifung der Ausschlusskriterien

konnten insgesamt 3028 Datensatze analysiert werden.

Die durchschnittliche Atemalkoholkonzentration betrug 0,85 g/kg. Das Hauptergebnis unserer
Untersuchung zeigt eine signifikante Assoziation zwischen akutem Alkoholkonsum und dem
Auftreten kardialer Arrhythmien in 30,5 % aller Probanden, getrieben von einer
Sinustachykardie bei 25,9 % (n = 785) der Teilnehmer. Zudem kdnnen wir eine inverse
Assoziation von respiratorischer Sinusarrhythmie mit akutem Alkoholkonsum feststellen. Bei
Personen, die einen weniger hohen Atemalkoholwert aufweisen, wurde die respiratorische
Sinusarrhythmie, welche einen Marker fiir einen ausgeglichenen autonomen Tonus darstellt!"*
¥ haufiger festgestellt (insgesamt 22,2 %, n = 672). Hingegen der bisher veroffentlichten

Publikationen® 16

konnten wir in unserer Studie keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern und akutem Alkoholeinfluss feststellen. Darlber
hinaus konnte unsere Datenanalyse zeigen, dass Raucher eine signifikant hdhere

Atemalkoholkonzentration als Nichtraucher aufweisen.

4.1 Starken und Limitationen des Studiendesigns

Das Munchener Oktoberfest wurde gezielt fur unsere Studie ausgewahlt, da es ein weltweit
bekanntes traditionelles Volksfest ist, welches bereits seit 1810 stattfindet. Es ist weltweit fur
sein bayerisches Festbier bekannt und zieht jahrlich mehrere Millionen Besucher an: allein
2015 kamen 5,9 Millionen internationale Besucher nach Minchen auf das Oktoberfest und
konsumierten wahrend der 16 Tage dauernden Veranstaltung 7,5 Millionen Liter Bier.!"® Daher
hielten wir das Munchener Oktoberfest fiir einen optimal geeigneten Rahmen, um mdglichst
viele Teilnehmer mit einem zu erwartenden Alkoholkonsum in unsere Untersuchung
einzuschlie®en. Von insgesamt 38 Festzelten auf dem Muinchener Oktoberfest erhielten wir
vom Hofbrau Festzelt und dem Velodrom auf der sogenannten ,,Oidn Wiesn“ die Méglichkeit,

Daten fiir unsere grof3 angelegte Studie zu erheben.

Da auf dem Munchener Oktoberfest hauptsachlich Bier konsumiert wird, beziehen sich unsere

Ergebnisse insbesondere auf die Auswirkungen von Bier auf den Herzrhythmus. Zu anderen
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hochprozentigeren Alkoholsorten, (wie Wein oder Spirituosen), kdnnen wir auf Grund der
strukturellen Gegebenheiten unserer Untersuchung keine verlassliche Aussage treffen. Ware
die Datenerhebung in allen Festzelten des Miinchener Oktoberfestes moglich gewesen, so
ware eine Interpretation unserer Ergebnisse moglicherweise auch auf andere Alkoholarten
ausweitbar, da sich das Konsumverhalten der Alkoholsorten in anderen Zelten, wie zum
Beispiel im Kufflers Weinzelt oder der Kafers Wiesn Schanke, von dem Hofbrau und dem
Velodrom unterscheidet. In einer anderen Studie wurde jedoch die Auswirkung verschiedener
Alkoholsorten auf das Auftreten von Vorhofflimmern untersucht. Hierbei wurde festgestellt,
dass bei Konsum von geringen Mengen Bier oder Cider im Vergleich zu geringem Rot- oder
WeilRwein-Konsum vermehrt Vorhofflimmern auftritt. Dieser Effekt relativierte sich jedoch
wieder bei vermehrtem Konsum der verschiedenen Alkoholsorten®?. Diesen Bezug konnten

wir in unserer Erhebung nicht reproduzieren.

Eine Starke unserer Untersuchung ist die GroRe von 3028 auswertbaren Datensatzen. Das
Angebot eines kostenlosen Alkoholtestes steigerte die Teilnahmebereitschaft der Besucher
des Munchener Oktoberfestes. Als Limitation ist zu erwahnen, dass deutlich mehr Manner (n
= 2123, 70,1 %) als Frauen eingeschlossen wurden. Das Hofbrauzelt wird von einer Vielzahl
internationaler Besucher favorisiert, wodurch wir insgesamt Teilnehmer aus Uber 60
verschiedenen Nationen rekrutieren konnten. Die Internationalitdt hat die Aussagekraft
unserer Studienergebnisse erhoht. Das Alter der eingeschlossenen Probanden unterliegt
keiner Normalverteilung, da zwei Drittel der Teilnehmer unter 45 Jahre alt waren. Somit sind
die Ergebnisse zu Probanden im mittleren Alter (= 45 Jahre), die ein potentiell hdheres
kardiovaskulares Risiko haben, als jiingere Probanden (< 45 Jahren)®, eingeschrankt
beurteilbar. Die Altersverteilung unserer Teilnehmer entspricht allerdings der Realitat: es gibt
Statistiken vom Munchener Oktoberfest 2014, die zeigen, dass der Anteil der alteren Besucher
(ab 40 Jahren) mit 30 % deutlich geringer ist, als der Anteil der jingeren Besucher unter 30
Jahren (43 %).% Somit entspricht dies annéhernd unserer erhobenen Altersverteilung (30
Jahre oder jlinger 51,1 %, 45 Jahre oder alter 24,5 %).

Um das kardiovaskulare Risikoprofil der teiinehmenden Probanden besser einschatzen zu
kdénnen, erstellten wir einen Fragebogen fur die Erhebung der Anamnese. In dem Fragebogen
wurden  Geschlecht, Alter, Herkunft, vorbestehende Herzerkrankungen oder
Herzrhythmusstérungen, Medikamente fir ein Herzleiden und Raucherstatus abgefragt (s.
Abbildung 11). Aufgrund der Gegebenheiten auf dem Munchener Oktoberfest bestand keine
Moglichkeit der ausfuhrlicheren Anamneseerhebung. Limitation hierbei waren die
Umgebungslautstarke, der teilweise hohe Alkoholpegel, die fehlende aber flr eingehende
Befragungen erforderliche Privatsphare und unser Ziel, trotz dieser Umstédnde wahrend des

16 Tage dauernden Oktoberfestes einen moglichst kompletten Datensatz gemaly der
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zugrundeliegenden Fallzahlberechnung einschlie3en zu kénnen. Bei den Herzerkrankungen
oder Herzrhythmusstérungen fehlen entsprechend genaue Ausdifferenzierungen. Andere
relevante Vorerkrankungen, wie beispielsweise Bluthochdruck, Diabetes mellitus, eine
Hyperthyreose oder Elektrolytstérungen, vor allem die Hypokaliamie, die auf Grund von
Nierenerkrankungen auftreten kann, konnten auf dem Fragebogen nicht genau erfasst
werden. AulRerdem fehlt die Information, welches Trinkverhalten die Probanden
normalerweise aufweisen. Fur die Auswertung der Daten waren mehr Basiskovariaten, wie
zum Beispiel die zusatzliche Dokumentation des Body-Mass-Indexes, eventuell nutzlich
gewesen. Wir konnten jedoch trotzdem unter den gegebenen realen Bedingungen einige

relevante Kovariaten, wie bereits oben beschrieben, in unsere Berechnungen mit aufnehmen.

Eine weitere Limitation der Studie ist die belebte Atmosphare in einem Bierzelt, welche nicht
den Empfehlungen der AliveCor-Hersteller zur EKG-Aufzeichnung entspricht. Trotz dieser
erschwerten Aufzeichnungsbedingungen erreichten wir in >99,5 % der Falle eine
interpretierbare EKG-Qualitat. Zudem kénnen wir eine direkte Korrelation zwischen dem
aufgezeichneten Elektrokardiogramm und der aktuellen Atemalkoholkonzentration des
Probanden aufzeigen. Mdglicherweise flihrte jedoch die kurze Dauer unserer
Elektrokardiogramm-Aufzeichnung zu einer Unterschatzung alkoholbedingter
Herzrhythmusstérungen, insbesondere des Vorhofflimmerns. Auflerdem kdnnen einige
Herzrhythmusstérungen auf Basis einer einzelnen EKG-Ableitung eventuell nicht erkannt
werden. Zukunftige Studien kdnnten die Anzahl der EKG-Ableitungen erhéhen und die
Aufzeichnungsdauer verlangern, um detailliertere Ergebnisse zu erhalten. Fir die Auswertung
ist ebenfalls von Relevanz, ob vorbestehende Veranderungen im Elektrokardiogramm bei
unseren Probanden bekannt sind. Hierflr wére ein Elektrokardiogramm im Nichternzustand
vor und/oder nach dem Alkoholkonsum nétig gewesen. Dies war aufgrund unseres

Studiendesigns nicht moéglich.

Die mittlere Atemalkoholkonzentration von 0,85 g/kg (Bereich 0-2.94 g/kg) spiegelt eine
annahernde Normalverteilung wider. Es bleibt offen, ob die Messung des Alkoholgehaltes tGber
die Blutkonzentration aussagekraftiger als die Atemalkoholkonzentration gewesen ware;
diesbezuglich sind Folgeuntersuchungen nétig. Auch die zirkadianen und Tag-zu-Tag
Variabilitditen der durchschnittlichen  Atemalkoholkonzentration  unterstreichen die
Zuverlassigkeit unserer erhobenen Werte (siehe Abbildung 14). Die Limitationen waren, dass
sich zum Beispiel im bekanntlich familienfreundlichen Velodrom weniger alkoholisierte Gaste,
insbesondere Familien mit Kindern, aufhielten, wahrend wir im Hofbrau Festzelt sowohl zeitlich
als auch raumlich teilweise eingeschrankt waren. Auf Grund der Bestimmungen des
Eigentimers durften wir bis 14 Uhr im Mittelschiff Probanden rekrutieren, um eine Konkurrenz
mit einem Anbieter kostenpflichtiger Alkoholtests zu vermeiden. Ab 14 Uhr konnte die

Datenerhebung nur noch in den privaten Reservierungsboxen erfolgen. AuRerdem haben wir
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in unserem Datensatz auch einen hohen Anteil mit Probanden, die eine
Atemalkoholkonzentration von 0 g/kg vorwiesen, was gegebenenfalls ein Faktor fir nicht

detektierte, Alkohol-assoziierte Herzrhythmusstorungen sein kann.

4.2 Auftreten von Herzrhythmusstorungen unter akutem

Alkoholkonsum

Allgemein kdnnen wir durch unsere Studie darauf schlieen, dass erhéhter Alkoholkonsum mit
einem gehauften Auftreten von Herzrhythmusstérungen korreliert ist. Hierbei ist die
Sinustachykardie einer der Haupteffekte. Speziell das Vorhofflimmern kénnen wir in unserem
Probanden-Kollektiv mit akutem Alkoholkonsum nicht in Verbindung bringen. Unsere Studie
liefert aufgrund ihrer Gro3e und des Aufbaus unter realen Lebensbedingungen wesentliche
Ergebnisse fir das unmittelbare Auftreten von Herzrhythmusstérungen unter akutem
Alkoholeinfluss. Ausgenommen der Sinustachykardie lassen sich noch immer bei 5,4 %

unserer Probanden weitere Arrhythmien feststellen.

4.2.1 Sinustachykardie

In unserer durchgefiihrten Analyse stellten wir bei 25,9 % (n = 785) der Probanden das
Auftreten einer Sinustachykardie fest. Hierbei waren mit 29,9 % (n = 271) mehr Frauen als
Manner (24,2 %, n = 514) betroffen (siehe Tabelle 5). Dass Frauen sensibler auf
alkoholbedingte Herzfrequenzerhéhungen reagieren, wird durch weitere Publikationen

bestatigt®.

Als weiteres Ergebnis kdnnen wir aufzeigen, dass unter akutem Alkoholkonsum die Pravalenz
des Auftretens von Sinustachykardien signifikant ansteigt. Auch nach Betrachtung von
weiteren Storfaktoren, wie zum Beispiel Rauchen und vorbekannte Herzerkrankungen, bleibt
dieser Zusammenhang bestehen. Dass Alkohol einen entscheidenden Einfluss auf die
Herzfrequenz ausiibt, wurde bereits in vergangenen, sowie aktuellen Studien bestatigt®® ¢7.
Vor allem die Wirkung auf das Gefaldsystem scheint in diesem Zusammenhang relevant zu
sein®®. Erhdhter Alkoholkonsum hat Einfluss auf das autonome Nervensystem, welches eine

%) Einzelne

Herzfrequenzveranderung im Sinne einer Sinustachykardie bewirkt(*
Publikationen beschreiben die Wirkung von akutem Alkoholeinfluss auf das autonome
Nervensystem durch eine Hemmung des Parasympathikus und einer Aktivierung des
Sympathikus®: 7%, Unsere Ergebnisse stiitzen diese Erkenntnisse, wenngleich wir auf Grund
der Gegebenheiten auf dem Minchener Oktoberfest keinen direkten Nachweis hierfir
erbringen kdénnen. Wir konnten aber in einer separaten Analyse unter experimentellen

Bedingungen den akuten Einfluss von Alkohol auf das autonome Nervensystem zeigen.®”
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4.2.2 Respiratorische Sinusarrhythmie

Eine weitere Beobachtung in unserer Studie hat ergeben, dass bei Teilnehmern mit einem
weniger hohen Atemalkoholwert haufiger eine respiratorische Sinusarrhythmie festgestellt
werden konnte. Die respiratorische Sinusarrhythmie trat bei 22,2 % (n = 672) der Probanden
auf und wies eine signifikante inverse Assoziation mit der Atemalkoholkonzentration auf (p <
0,001). Sie stellt einen Marker fir einen ausgewogenen autonomen Tonus und ein Mal fur
den vagalen Herztonus dar. ' " Die bedeutet, dass mit Hilfe der respiratorischen
Sinusarrhythmie nichtinvasiv Hinweise auf Funktionsstérungen des autonomen

Nervensystems dargestellt werden koénnen.(?

Die Physiologie der respiratorischen
Sinusarrhythmie ist aktuell noch nicht ganz sicher geklart. Es wird davon ausgegangen, dass
der Einfluss mehrerer Systeme eine Rolle spielt, unter anderem Baro- und Chemorezeptoren,
der Sinusknoten im Herz, Dehnungsrezeptoren der Lunge sowie zentrale
Mustergeneratoren.® Ein Grund warum es dieses Phanomen (iberhaupt gibt, kdnnte sein,
dass durch das zeitliche Abstimmen der Lungenventilation und der Lungenperfusion in einem
Atemzug der Energieverbrauch durch unnoétige Herzschlage wahrend der Exspiration und eine

ineffektive Ventilation wahrend der Perfusionsflaute unterdriickt werden kénnten.('®

Mit unserer Beobachtung kénnen wir darauf zurlickschlielen, dass die alkoholbedingte
Sinustachykardie im Zusammenhang mit einem autonomen Ungleichgewicht steht, welches
wiederum die Entstehung von Vorhofflimmern beglnstigt.” ™ Bereits veroffentlichte
Untersuchungen zeigten jedoch auch, dass die Auswirkungen des Alkohols bei Alkoholikern
oder Gelegenheitstrinkern, auf die respiratorische Sinusarrhythmie oder Sinustachykardie,

nach Abstinenz wieder reversibel sein kénnen.’® 76

Die respiratorische Sinusarrthythmie spiegelt nur teilweise den Einfluss des autonomen Tonus
auf die Herzfrequenzvariabilitat wider. Es gibt also noch weitere Einflussfaktoren. Die internen
Faktoren betreffen die Herzfrequenz, die Atmung, den Blutdruck, die Kdrpertemperatur,
Hormone und den Schlaf-Wach-Rhythmus. Die konstitutionellen Faktoren umfassen das Alter,
Geschlecht, Koérpergewicht, ethnische Herkunft, Gene und Leistungsfahigkeit. Bei den
externen Faktoren handelt es sich um die Koérperlage, Nahrungsaufnahme, Genussmittel,

physischen Stress und kérperliche Aktivitat."”

Die Herzfrequenz korreliert am starksten mit der Herzfrequenzvariabilitat, unabhangig von den
anderen Einflussgrofen wie Alter und Geschlecht.® Mit steigender Herzfrequenz sinkt die
Herzfrequenzvariabilitat. Das Alter ist jedoch zusammen mit der Herzfrequenz der
Haupteinflussfaktor fur die Herzfrequenzvariabilitat. Mit steigendem Alter sinkt auch die
Herzfrequenzvariabilitat, was mit dem Verlust der Schrittmacherzellen zusammenhangt.(®
Die Amplitude der Herzfrequenzvariabilitdt nimmt pro zehn Lebensjahre etwa 10 Prozent

ab.®%) Es wurde auch gezeigt, dass die Senkung der Herzfrequenzvariabilitat mit dem Alter
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nicht im Zusammenhang mit dem vagalen Tonus, sondern mit den autonomen

vasomotorischen und thermoregulatorischen Prozessen zusammenhéangt.®"

Die Unterschiede der Herzfrequenzvariabilitat hinsichtlich des Geschlechts verschwinden ab
einem Alter von etwa 50 Jahren.®? Davor ist die Herzfrequenzvariabilitat bei Frauen auf Grund
der relativen parasympathischen Dominanz hoher als bei Mannern des gleichen Alters. Dieses
Phanomen kann teilweise erklaren, warum Frauen einen besseren Schutz vor

8)  Aus unseren

Herzrhythmusstérungen und kardiovaskularen Erkrankungen haben.
Ergebnissen lasst sich dieser Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Probanden
ebenfalls darstellen: die respiratorische Sinusarrhythmie tritt bei insgesamt 672 Probanden

auf, davon sind 509 Manner und 163 Frauen betroffen.

Das Korpergewicht spielt insofern eine Rolle, dass es in egal welchem Bereich jenseits des
Normalen (Unter- oder Ubergewicht) zu einem autonomen Ungleichgewicht fiihrt, welches
jedoch bei Gewichtsregulation wieder reversibel sein kann.®48")

Passives und aktives Rauchen senkt ebenfalls die Herzfrequenzvariabilitat.("® 88

Eine Studie von 2009 belegte bereits, dass Alkoholkonsum die Herzfrequenzvariabilitat senkt.
Vor allem akute Alkoholintoxikation fiihrt dazu, dass die Herzfrequenzvariabilitat sehr stark
und unausgewogen gesenkt wird. Die Starke korreliert mit der Menge des konsumierten
Alkoholgehalts.®® Es wurde zudem gezeigt, dass die maximale Auswirkung auf den
autonomen Tonus erst nach 24 Stunden eintritt. Diesen Zeitraum konnten wir in unserer Studie
nicht miterfassen auf Grund der zeitlichen Beschrankung des Elektrokardiogrammes von 30
Sekunden und des fehlenden Follow-Ups. Fur zukilnftige Studien ware deshalb ein 24
Stunden Elektrokardiogramm aussagekraftiger in Bezug auf zeitlich versetzte Veranderungen
im Elektrokardiogramm. Allerdings wurden in der oben genannten Studie nur Probanden mit
einem Alkoholspiegel von 2,1-5,2 g/kg betrachtet und somit die Auswirkung auf die
Herzfrequenzvariabilitdt bei leichter alkoholisierten Personen nicht miterfasst, wodurch die
Aussagekraft dieser Untersuchung kritisch zu hinterfragen ist.®?) Ebenso ist dieses Ergebnis
nicht unmittelbar mit den Ergebnissen unserer Untersuchung zu vergleichen, da lediglich bei
2,6 % (n=78) unserer Probanden ein Atemalkoholwert von >2 g/kg gemessen wurde. Es
wurde auch gezeigt, dass sowohl bei Personen mit bekannter Alkoholkonsumstdrung als auch
bei Personen mit normalem Trinkverhalten eine Senkung der Herzfrequenzvariabilitat auftritt.
Diese erholte sich bei Personen mit gestortem Trinkverhalten wieder erst nach vier Monaten

Abstinenz.®%

Weitere Untersuchungen sind notwendig, um komplexere Messungen des autonomen Tonus
in Bezug auf den Alkoholkonsum darzulegen. Es gibt bereits nachfolgende Publikationen, die
Uber bestimmte Messverfahren des Elektrokardiogrammes gezielt Reaktionen des

Parasympathikus und Sympathikus auf Alkoholkonsum ausgewertet haben.®” Die neuen
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Marker sind zum einen die Dezelerationskapazitdt und zum anderen die periodische
Repolarisationsdynamik. Die Dezelerationskapazitat misst die Herzfrequenzvariabilitat, also
die parasympathische Aktivitdt des autonomen Nervensystems auf das Herz und ist zusatzlich

ein Pradiktor fir die Mortalitit nach einem Myokardinfarkt.®"

Die periodische
Repolarisationsdynamik misst die Dynamik der T-Welle im Elektrokardiogramm, also die
Phase der Erholung am Ende der Herzmuskelkontraktion, welche mafRgeblich von
sympathischen Nervenfasern gesteuert wird. Diese Dynamik kann allerdings nur mit einem
Hochfrequenz-Elektrokardiogramm ausgewertet werden und kann somit in unserer
Untersuchung weder bestatigt noch widerlegt werden. In neuen Studien konnte eine
Korrelation zwischen einer erhdhten periodischen Repolarisationsdynamik  bei
herzinsuffizienten Patienten und einem vermehrten Auftreten von ventrikularen Arrhythmien
und dem plétzlichen Herztod festgestellt werden.®? Unter Berlicksichtigung dieser neuen
Erkenntnisse konnten Brunner et. al aufzeigen, dass unter Alkoholeinfluss die Aktivitat des

67)

Sympathikus gesteigert und des Parasympathikus gesenkt wurde.®” Ein solches

Ungleichgewicht kdnnte die Grundlage fur die Ausbildung von Herzrhythmusstérungen nach

akutem Alkoholkonsum sein.©": %3

Zusammenfassend gibt es auf dem Gebiet wenig Vergleichsliteratur, in der mehr auf die
respiratorische Sinusarrhythmie und die Auswirkungen von Alkohol eingegangen wird. Es
werden noch weiterfihrende Studien bendtigt, um tiefergehendes Wissen darlber zu
erlangen. In unserer Studie konnten wir jedoch einen signifikanten inversen Zusammenhang

zwischen dem Atemalkoholgehalt und der respiratorischen Sinusarrhythmie nachweisen.

4.2.3 Vorhofflimmern

In unserer Studie konnten wir die Theorie des Holiday Heart Syndroms, wonach akuter
Alkoholkonsum zu vermehrtem Auftreten von Vorhofflimmern fihrt, nicht unmittelbar
bestatigen®. Insgesamt kénnen wir bei nur 25 Probanden (0,8 %) ein Vorhofflimmern
feststellen. Das Holiday Heart Syndrome besagt, dass bei kardiologisch nicht vorerkrankten
Personen unter akutem Alkoholkonsum vermehrt Vorhofflimmern auftritt und nach
Alkoholkarenz wieder verschwinden kann; diese Theorie wird ebenfalls durch weitere
Studien bestatigt®* %, Zudem wurde beschrieben, dass eine Alkoholabstinenz eine
sekundare Pravention fiir Vorhofflimmern sein kann®. In einer anderen Studie wurde
hingegen beschrieben, dass ein mediterranes Trinkverhalten (geringer bis maRiger
Rotweinkonsum) bei Personen mit hohem kardiovaskularem Risiko kein erhohtes Auftreten
von Vorhofflimmern aufweist®’. Eine weitere Untersuchung ergab, dass moderates
Trinkverhalten (1 - 4 Getranke pro Tag) bei kardiovaskular nicht vorerkrankten Probanden
sogar das Risiko fir Herzinsuffizienz und koronaren Herzerkrankungen senkt und das

Auftreten von Vorhofflimmern nicht erhéht®® *9) Andere Studie belegten hingegen, dass
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sowohl bei Mannern als auch bei Frauen bei extremen Alkoholkonsum das Risiko des

Auftretens von Vorhofflimmern deutlich ansteigen kann'% 10",

Tatsachlich hatte bei einer langeren EKG-Aufzeichnung oder bei mehreren Ableitungen das
Vorhofflimmern méglicherweise besser erkannt werden kdnnen. Wir kbnnen zudem bei den
Probanden mit aufgetretenem Vorhofflimmern nicht eindeutig sagen, ob dieses
Vorhofflimmern bereits vor dem Alkoholkonsum bestand oder tatsachlich durch den akuten
Alkoholkonsum hervorgerufen wurde. Zur Uberpriifung hatte eine EKG-Aufzeichnung vor
und nach dem Konsum von Alkohol erstellt werden sollen. AuRerdem wurde in Studien
festgestellt, dass das Vorhofflimmern nach akutem Alkoholkonsum oft erst 12-36 Stunden

danach auftritt."%% Dies ist fiir weiterfilhrende Studien ebenfalls relevant.

Entgegen der bestehenden Studienlage konnte in unserer Studie kein Einfluss von akutem
Alkoholkonsum auf das erhdhte Auftreten von Vorhofflimmern festgestellt werden. Bei
Patienten mit bereits bestehendem paroxysmalem Vorhofflimmern ist es jedoch
empfehlenswert, eine ausfiihrliche Anamnese des Alkoholkonsums zu erheben und vor einer
medikamentésen Therapie zunéchst eine Abstinenz von Alkohol zu verordnen!'®®). Diese
Empfehlung wird durch eine Umfrage von 1295 Personen mit symptomatischem
Vorhofflimmern bekraftigt: hier wurde von 957 Personen Uber verschiedene Trigger fur das
Auftreten von Vorhofflimmern berichtet. Fir 35 % der Befragten war Alkohol der Ausldser flr

das Vorhofflimmern.(1%4

4.3 Wechselbeziehung zwischen Herzrhythmusstorungen und
Nikotin

In unserer Studie hat sich gezeigt, dass Raucher signifikant mehr Alkohol trinken als
Nichtraucher (siehe Abbildung 15). In anderen Untersuchungen wird ebenfalls bestatigt, dass

%) Es  wird

Nikotinabusus und chronischer Alkoholkonsum oft gemeinsam auftritt.
beschrieben, dass bis zu 80 % der Alkoholabhangigen zusatzlich Raucher sind, sowie eine
starkere Nikotinabhangigkeit vorliegt, wenn bei einer Person eine Alkoholabhangigkeit
besteht!'®. Es gibt zudem bereits Studien, dass Rauchen das Risiko fiir das Auftreten von

Vorhofflimmern deutlich erhdht (197:108),

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir eine umfangreiche prospektive Analyse des
akuten Alkoholkonsums bei Elektrokardiogramm-bewerteten Herzrhythmusstérungen

durchfihren konnten. Damit berichten wir von einer guten technischen Machbarkeit des
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Elektrokardiogramm-Screenings auch unter lebhaften Bedingungen, wie auf dem Munchner
Oktoberfest.

Eine der Starken unserer Studie ist der groRe Datensatz mit Giber 3000 Probanden, den wir
innerhalb kurzer Zeit erstellen konnten. Dies unterstreicht die Aussagekraft unserer
Untersuchungsergebnisse. Daneben zahlt zu den Schwachen der Untersuchung die
tatsachlich nur eingeschrankte Verfligbarkeit von Kovariablen sowie das Querschnittsdesign

zu einem Zeitpunkt ohne Vor- oder Nachverfolgung der Teilnehmer.

Akuter Alkoholkonsum war mit einer Sinustachykardie verbunden, sowie mit einer Abnahme
der respiratorischen Sinusarrhythmie. Die Analyse der respiratorischen Sinusarrhythmie als
Maf fur den autonomen Tonus deutet darauf hin, dass akuter Alkoholkonsum ein autonomes
Ungleichgewicht bewirkt. AbschlieRend kann festgehalten werden, dass akuter
Alkoholkonsum insgesamt zu einer erhoéhten Arrhythmie-Pravalenz fuhrt, wobei die
Sinustachykardie der unmittelbare Haupteffekt ist. Andere Studien belegen aulRerdem, dass
der protektive Faktor des geringen Alkoholkonsums gegen ischamische Herzerkrankungen
durch akuten Alkoholkonsum, bzw. durch kurzzeitigen, exzessiven Alkoholkonsum reversibel
gemacht wird.("®*""") Somit I&sst sich insgesamt belegen, dass ein erhdhter Alkoholkonsum

schadliche Auswirkungen auf das kardiovaskulare System hat.

a

Respiratorische
Sinusarrhythmie

Sinustachykardie]

Autonomes
Ungleichgewicht

Akuter

Alkoholkonsum

\ﬁt\temalkoholkonzentration I} /

Abbildung 20: Schlussfolgerung der MunichBREW-Studie. Die Abbildung fasst die
Untersuchungsabldufe und -ergebnisse in dem blau hinterlegten Fenster zusammen. Diese
Ergebnisse beeinflussen die generierte Hypothese zur Pathophysiologie des "Holiday Heart
Syndroms", die in dem griin hinterlegten Fenster dargestellt ist. Wichtig ist, dass zusétzliche

Forschungsarbeiten erforderlich sind, um diese Hypothese zu untermauern.
Abbildung in Anlehnung an (61).
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Es sind noch weitere Untersuchungen nétig, um die These des ,Holiday Heart Syndroms* zu
bestatigen, dass ein autonomes Ungleichgewicht den Zusammenhang zwischen
Sinustachykardie und dem Auftreten von Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern
darstellt. Es bleibt also weiterhin offen, ob die festgestellten Arrhythmien wahre Vorkommnisse
unter Alkohol darstellen und ob das Vorhofflimmern bei Nachbeobachtungen haufiger
auftreten wirde. Auerdem sollte geklart werden, ob die respiratorische Sinusarrhythmie eine

geeignete MaRnahme zur Beurteilung des Spektrums der Herzfrequenz-Variabilitat ist.("'?

Eine weitere Studie ist bereits in Aussicht. Hierbei sollen in einem kleineren Umfang
Probanden ausgewahlt werden, die ein tragbares Elektrokardiogramm-Gerat mit mehr
Ableitungen angelegt bekommen, um eine langere Aufzeichnung wahrend und nach akutem
Alkoholkonsum auswerten zu kénnen. Es sollten zudem mehr altere Menschen mit héherem

kardiovaskularem Risiko eingeschlossen werden als in unserem Patientenkollektiv.

Als zusatzliche Mdglichkeit zur Durchfihrung einer gro3 angelegten Studie konnte
beispielsweise ein Musik-Festival wie zum Beispiel das Coachella Festival''® oder
Tomorrowland"'* dienen, bei welchem eine Vielzahl von Alkoholsorten in kurzer Zeit in groRen

Mengen konsumiert werden.("®
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