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Zusammenfassung:

Alkoholkonsum hat neben einigen kurzfristigen positiven Eigenschaften viele, vor allem
im chronischen Konsum, risikoreiche Nebenwirkungen (Suchtentwicklung, metaboli-
sche, neoplastische und kardiale Erkrankungen). Bereits 1976 konnte Philip Ettinger ei-
nen Zusammenhang zwischen akutem Alkoholkonsum und dem Auftreten von Vorhof-
flimmern nachweisen [1]. In den kommenden Jahren folgten zahlreiche weitere Studien,
welche unter anderem versuchten, den genauen Pathomechanismus hinter dem von Et-
tinger gefundenen Zusammenhang zu erklaren und zusétzlich zu den qualitativen, wei-
tere quantitative Auswirkungen des Alkoholkonsums, zum Beispiel auf das EKG, aufzu-
zeigen. 2015 untersuchten Brunner et al. im Rahmen der Munich Beer Related Electro-
cardiogram Workup (Munich BREW [) Study bei Gber 3000 Besuchern des Minchner
Oktoberfestes, die teilweise alkoholisiert waren, Veranderungen im EKG. Sie konnten
unter anderem eine hohe Pravalenz von supraventrikularen Tachykardien zeigen (27%),
welche mit steigender Atemalkoholkonzentration zunahm. AuRerdem gab es Verande-
rungen weiterer Standard-EKG-Parameter wie der QTc-Zeit, der P-Wellendauer sowie
des PQ- und des QT-Intervalls. Nicht gezeigt werden konnte jedoch der Verlauf dieser

Veranderungen Uber die Zeit des weiteren Alkoholkonsums und dartber hinaus [2].

In dieser von der Autorin durchgefihrten prospektiven Kohortenstudie konnten zum ei-
nen die EKG-morphologischen Veranderungen wahrend und nach akutem Alkoholkon-
sum Uber einen Zeitraum von 47 Stunden aufgezeigt werden. Insbesondere wurden
Messungen zwischen vordefinierten ,alkoholisierten® und ,nicht alkoholisierten* Stunden
verglichen. Zum anderen wurden einzelne Rhythmusstorungen und Pathologien bei bis-

her herzgesunden Probanden beschrieben.

Insgesamt konnten 193 Probanden (mittleres Alter 29,9 Jahre) ohne kardiale Vorerkran-
kungen in die Studie eingeschlossen werden. Es gab vorab keine EKG-Aufzeichnung.
Der mittlere Alkoholkonsum lag bei 149,7 Gramm Alkohol, der mittlere Atemalkoholge-
halt nach 5 Stunden Alkoholkonsum lag bei 1,4 g/kg. Es fand sich ein signifikanter An-
stieg der mittleren Herzfrequenz wahrend des Alkoholkonsums. Dieser hielt auch noch
signifikant in den frGhen Morgenstunden wahrend der mutmallichen Schlafstunden der

Probanden an.

Dementsprechend war auch der Anteil an supraventrikularen Tachykardien in diesem
Zeitraum deutlich erhéht. Ventrikuldre und supraventrikulare Extrasystolen traten vor al-

lem am Tag nach dem akuten Alkoholkonsum auf.

Auflerdem untersuchten wir die Herzfrequenzvariabilitatsparameter (HRV-Parameter)

RMSSD und SDANNI. Hierbei konnte eine unmittelbare Supprimierung innerhalb der
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ersten 5 Stunden, in welchen Alkohol getrunken wurde, nachgewiesen werden. Dies

I&sst vermuten, dass Alkohol eine Hemmung der Parasympathikusaktivitat ausldst.

Bei einigen Probanden konnten qualitative Rhythmusstérungen nachgewiesen werden.
Zu nennen sind insbesondere Vorhofflimmern (1 Proband), AV-Block IlI° (2 Probanden)

und ventrikulare Salven (2 Probanden).

In Zukunft sollten weitere Studien durchgefuhrt werden, welche zum einen breitere de-
mographische Verteilung widerspiegeln und zum anderen auch kardial vorerkrankte Pro-
banden einschlieRen. Dies ermdglicht eine bessere Generalisierbarkeit unserer Ergeb-

nisse.
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1. Einleitung

Dass Alkohol passagere und bleibende, schadigende Auswirkungen auf den menschli-
chen Korper hat, ist allseits bekannt. Davon betroffen sind die verschiedensten Organ-

systeme, einschliellich des Herzens.

Einige Studien konnten bereits Zusammenhange zwischen kardialen Erkrankungen und
akutem oder chronischem Alkoholkonsum nachweisen [3]. Diese kbénnen zum einen
strukturelle Pathologien, wie etwa eine Myokardfibrose, umfassen, aber auch durch noch
nicht final geklarte Pathomechanismen Herzrhythmusstérungen (HRST), zum Beispiel
Tachykardien, supraventrikulare oder ventrikulare Extrasystolen und Vorhofflimmern,

auslosen [4].

Insbesondere Vorhoffimmern im Zusammenhang mit akutem Alkoholkonsum wird oft
als ,Holiday Heart Syndrome* bezeichnet und ist bereits seit einigen Jahrzehnten Ge-
genstand weltweiter wissenschaftlicher Untersuchungen. Ettinger et al. beobachteten

erstmals 1976 eine Korrelation zwischen Alkoholkonsum und Herzrhythmusstorungen
[3]-

Als bislang groRte Studie konnten Brunner et al. 2015 in der Munich Beer Related
Electrocardiogram Workup Study (Munich BREW) einen Zusammenhang zwischen aku-
tem Alkoholkonsum und dem Auftreten von Herzrhythmusstérungen aufzeigen. Bei
30,5% der 3028 Probanden, welche unterschiedlich stark alkoholisiert das Minchner
Oktoberfest besuchten, konnten Herzrhythmusstérungen nachgewiesen werden. Vor al-
lem mit steigendem Alkoholpegel haufte sich das Auftreten von Sinustachykardien
(25,4%) und anderen Arrhythmieformen (5,4%). Auch zeigte sich eine signifikante Re-
duktion der physiologischen Sinusarrhythmie. Es blieb allerdings offen, wie sich diese
Arrhythmien im Verlauf verhalten und ob es eine weitere Haufung von Herzrhythmussto-
rungen in der Zeit nach akutem Alkoholkonsum gibt [2].

Da in der klinischen Wahrnehmung Vorhofflimmern im Zusammenhang mit Alkohol vor-
wiegend am Tag nach einem akuten Konsum auftritt [6], wurde 2016 die Munich
BREW II Studie konzipiert, welche der Frage nachgehen sollte, wie sich die Rhythmu-
sereignisse im Verlauf des Konsums und ein bis zwei Tage danach verhalten [7].

In der Munich BREW |l Studie wurden EKG-Aufzeichnungen kardial gesunder Proban-
den Uber einen Zeitraum von 47 bis 72 Stunden beobachtet. Hierbei wurde in den ers-
ten Stunden Alkohol konsumiert und angestrebt, eine Atemalkoholkonzentration von
1,2 g/kg zu erreichen. Jedoch wurde den freiwilligen Probanden weder nach unten
noch nach oben hin Grenzen gesetzt. Die Auswertung erfolgte mit besonderem Fokus

auf Rhythmusereignissen.
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1.1 Alkohol — Volksdroge Nummer 1

Alkohol zahlt zu den weltweit am haufigsten konsumierten Drogen [3, 8, 9]. Spitzenreiter
im Konsum ist Europa, gefolgt von Amerika und den Westpazifikstaaten Australien und
Neuseeland. Konsumiert werden vorwiegend Spirituosen (44,8%), Bier (34,3%) und
Wein (11,7%). Die Weltgesundheitsorganisation WHO definiert eine Portion Alkohol als
eine Menge von 10 Gramm reinem Alkohol. Die Definition eines Standardglases ist va-
riabel und unterscheidet sich landerabhangig erheblich [8]. In Osterreich wird zum Bei-
spiel ein Standardglas mit 20 Gramm Alkohol definiert, in Deutschland und der Schweiz
mit 10 [10]. Letztgenannter Wert entspricht in etwa 0,3 | Bier, 2 cl hochprozentiger Spiri-
tuosen oder 0,125 | Wein [11].

1.1.1 Risikotypen

Abhangig vom individuellen Konsum lassen sich laut WHO vier Risikotypen klassifizie-
ren: low-risk drinkers, moderate-risk drinkers, high-risk drinkers und very-high-risk drin-
kers [12].

Risikotyp Konsum g/d
? 3
low-risk drinkers 1-20 1-40
moderate-risk drinkers 20-40 40-60
high-risk drinkers 40-60 60-100
very-high-risk drinkers >60 >100

Tabelle 1: Risikotypen Alkoholkonsum nach WHO

Weitere im Zusammenhang mit Alkoholkonsum genannte Verhaltenstypen sind soge-
nannte Binge-Drinker oder Non-Drinker. Der Begriff ,Binge Drinking“ bezeichnet den
Konsum von mehr als 60 Gramm innerhalb eines kurzen Zeitraumes, etwa einer Party-
nacht. Als ,Non-Drinker® gelten Personen, welche im Zeitraum der letzten 12 Monate

keinerlei Alkohol zu sich genommen haben [8].
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1.1.2 Auswirkung des Alkohols auf den Gesamtorganismus

Alkohol ist ein beliebtes Genussmittel. Kurzfristige, angenehme Folgen sind etwa das
Auslosen von Euphorie und Anxiolyse, die etwa bei 0,2 Promille Blutalkoholkonzentra-
tion eintreten [13]. Allerdings verschlechtern sich ab diesem Wert bereits die Konzentra-
tion, das Seh- und Hérvermdgen sowie die Selbsteinschatzung; ab 0,5 Promille tritt eine
weitere Abnahme auf. Psychomotorische Einschrankungen und eine deutlich verlang-
samte Reaktionszeit finden sich ab etwa 0,8 Promille, Gleichgewichts- und Orientie-
rungsstérungen sowie Sprachstérungen ab 1-2 Promille und ab 2-3 Promille kommt es
zu einem sogenannten Betaubungsstadium. Ab 3 Promille kann mit Bewusstseins- und

Gedachtnisverlust, Koma und auch tédlichem Atemstillstand gerechnet werden [10].

Im langfristigen oder chronischen Konsum haufen sich negative Effekte. So kommt es
unter anderem zu einer Steigerung des Blutdrucks und einer Haufung von kardialen Er-
krankungen, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes Mellitus, einer gesteigerten Inzi-
denz maligner Neoplasien und dem Auftreten eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms
[8, 9, 14].

Es gibt aber nicht nur nachteilige Auswirkungen von Alkoholkonsum; Low-Risk-Konsum,
vor allem bei Konsum von Rotwein, soll Studien zufolge auch kardioprotektive Eigen-
schaften haben. Diese Beobachtung wird als das ,french paradox“ bezeichnet. Der kar-
dioprotektive Effekt wird bei Rotwein sogenannten Flavonoiden zugeschrieben, welche
sich vor allem in Rotwein finden und natirliche Antioxidantien darstellen [15]. Auch Bier
und Spirituosen in MalRen wird bisweilen ein protektiver Effekt zugeschrieben. So hat

moderater Konsum einen fraglich protektiven Effekt bei arterieller Hypertonie [16, 17].

1.1.3 Speziell kardiale Auswirkungen

Schon 1893 warnte der Munchner Chefpathologe Otto von Bollinger vor GbermaRigem
Bierkonsum, da er sich negativ auf das Herz auswirke und dieses ungemein vergrofere,
was er als ,Minchner Bierherz* bezeichnete [18]. Was damals rein auf den Bierkonsum

zurlickgeflhrt wurde, wird heutzutage dem generellen Alkoholkonsum zugeschrieben.

Alkohol, besonders der chronische Konsum, fihrt zu Kardiomegalie, Myokardfibrose,
Vorhof- und Ventrikeldilatation und kann bei extremem Konsum (mehr als 3 Standard-
Drinks pro Tag) auch zu einer alkoholinduzierten Kardiomyopathie, myokardialer Hyper-
amie und Odemen filhren. Die Auswirkungen des Alkoholkonsums sind zum Teil signifi-
kant dosisabhangig [3, 5, 19, 20].

Neben den strukturellen Auswirkungen gibt es auch Auswirkungen auf den Herzrhyth-
mus. Alkohol scheint die Entstehung von Arrhythmien zu beglnstigen, besitzt also eine

pro-arrhythmogene Wirkung. Der genaue Pathomechanismus dahinter ist Gegenstand
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vieler Studien, jedoch konnte bisher noch keine abschlieRende Erklarung gefunden wer-
den [3, 21, 22].

Gezeigt werden konnten unter anderem eine verzogerte Erregungsleitung, verlangerte
P-Wellendauer, PQ-Zeit und QT-Dauer, sowie eine verkiurzte Refraktarzeit, welche je
nach Ausmal} das Auftreten von Arrhythmien, zum Beispiel supraventrikulare oder

ventrikulare Tachykardien oder sogar Vorhofflimmern, begiinstigen kénnen [2, 21, 23].

Auch auf zellularer Ebene gibt es einige Untersuchungen. Um diese zu verstehen, muss
man sich zunachst die besondere Physiologie der verschiedenen Kardiomyozyten ver-
gegenwartigen. Die Schrittmacherzellen am Herzen besitzen im Gegensatz zu den rest-
lichen Kardiomyozyten kein stabiles Ruhemembranpotential und depolarisieren spontan

durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedener Calzium-lonenkanale [24].

Das Ruhemembranpotential liegt bei den taktgebenden Zellen im Sinusknoten bei
etwa -60mV. Durch einen Natriumeinstrom durch unspezifische Kationenkanale kommt
es nun zu einer langsamen Depolarisation auf etwa -40mV. Es 6ffnen sich spannungs-
abhangige Calziumkanale vom L- oder T-Typ und es kommt zur Entstehung eines Akti-

onspotentials. Die Repolarisation erfolgt durch den Riickstrom von Kalium [25].

Tatsachlich scheinen vor allem eben jene spannungsabhangigen Calziumkanéle eine
Rolle bei der Entstehung von Vorhofflimmern zu spielen. Wang et al. konnten bei Ratten
eine durch Alkohol getriggerte Veranderung der T-Typ Calziumkanale in Zellen des Reiz-
bildungssystems, dem Sinusknoten und den Pulmonalvenen, nachweisen. Diese schien
ursachlich dafir zu sein, dass bis zu 8 Stunden nach Alkoholexposition das Auftreten flr

Vorhofflimmern gesteigert war [24].

Es gibt auch Hinweise, dass die Anzahl der L-Typ Calzium-Kanéle und Natriumkanale
nach Alkohol zumindest passager vermindert ist, wahrend es scheinbar zu einer Hoch-
Regulation der Acetylcholin-sensitiven Kalium-Kanale kommt. Dies konnte zu einer ver-
kirzten Repolarisationszeit am Herzen fihren und somit die Entstehung von Re-Entry-

Kreisen und Arrhythmien wie Vorhofflimmern férdern [26].

Eine weitere Studie, die sich ebenfalls mit der Pathophysiologie unter anderem auf zel-
lularer Ebene beschaftigt hat, zeigte, dass es bei Vorhofflimmern zu einem Versor-
gungsungleichgewicht der Kardiomyozyten kommt. Bei einer verminderten koronaren
Flussreserve und einem verminderten koronaren Sauerstoffangebot besteht namlich
gleichzeitig ein erhohter Energieverbrauch. Das so entstehende Versorgungsungleich-
gewicht fihrt zu metabolischem Stress und der Bildung mitochondrialer Sauerstoffradi-

kale, welche wiederum eine Modifikation der Calziumkanale verursachen [27].
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Auflerdem kann es durch Alkoholkonsum zu Elektrolytverschiebungen kommen [28].
Diese kdnnen Auswirkungen auf den Herzrhythmus haben. Akuter und regelmaRiger
Alkoholkonsum gehen zum Beispiel oft mit einer Hypokalidmie einher, welche durch
eine verminderte Aufnahme oder durch erhéhten Verlust von Kalium, wie beispiels-
weise nach Erbrechen bei exzessivem Konsum, resultiert [29]. Die vor allem fiir die Re-
polarisation der Schrittmacherzellen wichtige Kalium-Stréomung kann bei Veranderun-
gen der Serumkaliumkonzentration beeintrachtigt werden und zu einer Ubererregbar-
keit fihren [30].

Auch auf Neurotransmitterebene beeinflusst der Konsum von Alkohol das kardiale Sys-
tem. So fuhrt Alkohol zu einer gesteigerten Adrenalinfreisetzung aus dem Nebennie-
renmark, welche bis zu 24 Stunden nach dem Konsum anhalten kann [31]. Adrenalin
am Herzen bewirkt iber B1 Rezeptoren eine positive Chronotropie sowie eine schnel-
lere Erregungsleitung und setzt die Erregungsreizschwelle herab. Auch kommt es zu
einem Blutdruckanstieg, der durch die Vasokonstriktion kleiner Blutgefale entsteht
[30].

Weitere Studien konnten den Einfluss auf das vegetative Nervensystem nachweisen.
Durch akuten Alkoholkonsum kommt es zu einer Abnahme der parasympathischen Ak-
tivitat wahrend die Sympathikusaktivitat zunimmt. Dieser Effekt 1asst sich fur mindes-
tens 10 Stunden beobachten. Diese Aktivierung verklrzt unter anderem die Refraktéar-
zeit in den Vorhéfen und kann so ebenfalls die Entstehung von Vorhofflimmern be-

glnstigen. Ebenso nimmt die Herzfrequenzvariabilitat ab [7, 32, 33, 34].

Eine Ubersicht der Auswirkungen durch Alkoholkonsum ist im Nachfolgenden tabella-

risch dargestellt (Tabelle 2):
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Kurzfristige Auswirkung
Gesamter Organismus

Euphorie, Anxiolyse [13, 35]
Konzentrationsstérung [10]

Seh-/Horstérung [10]

Selbstiberschatzung [10]
Psychomotorisches Defizit, z.B. langere Reaktionszeit
[10]
Gleichgewichts-/Orientierungsstérungen [10]
Sprachstérungen [10]
Bewusstseins-/Gedachtnisverlust [10]

Koma [10]

Atemstillstand [10]

Langfristige Auswirkungen bei chronischem Konsum

Kardiovaskulares System

Gastrointestinal/Metabo-
lisch

Respiratorisches System

Neurologisch

Neoplastisch

Sonstige

Tabelle 2: Auswirkungen des Alkoholkonsums

Arterieller Hypertonus in héheren Dosen, fraglich pro-
tektiver Effekt bei moderatem Konsum bei Frauen [3,
36]

Kardiomegalie [37]

Myokardfibrose [3]

Vorhof- /Ventrikeldilatation [3]

Alkoholinduzierte Kardiomyopathie [38]

Erhéhung Ruhemembranpotenzial der Myokardzelle [3]
Zunahme vagotoner Aktivitat [3]

Verlangerung P-Wellen-, QT-Dauer, PQ Zeit [2, 3]
Verklrzung atrialer Refraktarzeit [3]

Gesteigerte Inzidenz koronarer Herzerkrankung [19]

Elektrolytverschiebung [28]

Steigerung Insulinsensitivitat und Auftreten von Diabe-
tes mellitus in hohen Dosen, in moderaten Dosen gerin-
gere Inzidenz von DM Il [3] [39]

Erhéhung HDL Cholesterin [3]

Gesteigerte Inzidenz Lebererkrankungen (z.B. Leberzir-
rhose), Pankreatitis, Osophagitis [28]

Erhohtes Risiko fiir das Auftreten Schlafapnoe-Syndrom
[3]

Alkoholische Polyneuropathie [28]

Wernicke Enzephalopathie [28]

Gesteigertes Risiko fur ischamischen Schlaganfall [3]
Depression [8]

Weitere Suchterkrankungen oder Substanzmissbrauch

Gesteigertes Risiko flr Neuauftreten diverser Neopla-
sien (v.a. oberer Gl Trakt, Osophagus, Larynx, Leber)
[8, 28]

Schadigung Dritter (ungeborene Kinder, unbeteiligte
Personen z.B. im StralRenverkehr) [8, 28]
Hohere Gewaltneigung, gesteigerte Suizidrate [8]
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1.2 Holiday Heart Syndrom

1.2.1 Definition

Als Holiday Heart Syndrom (HHS) bezeichnet man das plétzliche, reversible Auftreten
von Herzrhythmusstérungen, zumeist Vorhofflimmern, im Zusammenhang mit akutem

Alkoholkonsum in ansonsten scheinbar herzgesunden Individuen [1, 6, 40, 41].

Beim Holiday Heart Syndrom treten diese Symptome vorrangig an bestimmten Wochen-
tagen, etwa den Tagen nach Feiertagen oder nach Wochenenden, auf und die Symp-

tome sistieren in der Regel spontan [3].

1.2.2 Geschichte

Philip O. Ettinger beobachtete am Neujahrstag 1972 einen moéglichen Zusammenhang
zwischen akutem Alkoholkonsum und dem Auftreten von Vorhofflimmern (VHF). Ein 50-
jahriger Patient prasentierte sich mit akut aufgetretenen Palpitationen und thorakalem
Druckgefiihl. Das EKG zeigte Vorhofflimmern; die restliche Untersuchung ergab keine
weiteren relevanten Befunde. Nach einer intravenésen Digoxin-Bolusgabe konvertierte
der Patient wieder in den Sinusrhythmus und blieb stabil. Anamnestisch ergaben sich

mehrere Binge-Drinking-Episoden Uber die letzten Tage.

Mit einer Theorie im Kopf begannen weitere Beobachtungen und bereits nach kurzer
Zeit fiel auf, dass vor allem nach alkoholreichen Wochenenden oder wahrend Feiertagen
und Ferien gehauft Patienten mit spontan auftretenden Rhythmusstérungen die Notauf-

nahme aufsuchten [42].

1978 wurde das Holiday Heart Syndrom zum ersten Mal als das Auftreten von Herz-
rhythmusstérungen, insbesondere dem Vorhofflimmern, in ansonsten herzgesunden Pa-
tienten nach akutem Alkoholkonsum, beschrieben [41]. Die genauen Zusammenhange
zwischen Alkohol und Vorhofflimmern sind weiterhin nicht gut verstanden. So werden
pathophysiologische Zusammenhange auf zellularer Ebene, metabolische Stérungen
oder die Auswirkung von Metaboliten des Alkohols als mogliche Ursache in Betracht

gezogen. Die genaue Ursache ist weiterhin unklar [42].
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1.2.3 Epidemiologie

Die genaue Inzidenz des Holiday Heart Syndrom ist unklar, die Anzahl von nicht doku-
mentierten oder diagnostizierten Fallen scheint hoch zu sein. Die Angaben daruber, wie
viel Prozent der neu aufgetretenen Falle von Vorhofflimmern unmittelbar in Zusammen-
hang mit akutem Alkoholkonsum gebracht werden kdnnen, schwanken sehr stark. Kos-
kinen et al. geben 5-10% aller Falle, Lowenstein sogar 63% bei Patienten unter 65 Jah-
ren an [7, 22].

Brunner et al. konnten in der als ,Oktoberfeststudie“ bekannten Munich BREW Studie
nachweisen, dass wahrend eines akuten Alkoholkonsums die Inzidenz akuter Rhyth-
musstoérrungen bei 30,5% lag. Die am haufigsten aufgetretene Rhythmusstérung war
eine Sinustachykardie (25,9%), Vorhofflimmern lag bei 0,8%. Keiner der untersuchten
Probanden war subjektiv symptomatisch. Es bestand ein starker Zusammenhang zwi-

schen der Haufigkeit von Rhythmusstérungen und des Atemalkoholgehalts [2].

1.3 Elektrokardiografische Grundlagen

Das EKG stellt eines der altesten und weitverbreitetsten diagnostischen Tools in der
Medizin dar und bildet die elektrische Aktivitat des Herzens ab. Es erlaubt Rlckschlusse
auf die Erregungsbildung im Sinusknoten, die sinuatriale Uberleitung durch den AV-Kno-

ten, das HIS-Bundel und den Tawara-Schenkeln sowie die Erregungsrickbildung.

Es lassen sich standardisierte Komponenten ableiten: Die P-Welle stellt den Beginn der
intraatrialen Erregungsausbreitung dar. Es kommt zur Erregungsuberleitung auf die
Kammern durch den AV-Knoten, wobei die Zeit bis zur Kammererregung als PQ-Zeit
bezeichnet wird. Die Ausbreitung in den Kammern wird durch den QRS-Komplex abge-
bildet. Der Beginn der Ruckbildung der Erregung in den Kammern wird durch die ST-
Strecke abgebildet, das Ende der T-Welle stellt das Ende der Erregungsrickbildung der
Kammern dar. Die Dauer der gesamten intraventrikuldren Erregungsdauer wird durch
die QT-Zeit angegeben. Diese kann man zum einen in einem absoluten Wert darstellen
als auch in Relation zur Herzfrequenz messen (=relative QT-Zeit in %). Aufgrund der
Abhangigkeit der QT-Zeit von der Herzfrequenz muss die QT-Zeit hierfur korrigiert wer-
den. Es resultiert die QTc-Zeit.

Neben dem vorherrschenden Rhythmus, dem Lagetyp und moglichen Pathologien las-
sen sich im EKG die Herzfrequenz, etwaige Extraschlage (Extrasystolen) und die Herz-

frequenzvariabilitat bestimmen [25, 43, 44].
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1.3.1 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wird in Schlagen pro Minute angegeben. Die physiologische Herzfre-
quenz liegt beim Erwachsenen bei 50-100 Schlagen pro Minute (beats per minute, bpm).
Wesentlicher Taktgeber ist dabei der Sinusknoten. Gesteuert wird dieser durch ein kom-
plexes Zusammenspiel der sympathischen (durch zervikale und thorakale Efferenzen
mit Noradrenalin als Transmitter) und der parasympathischen (durch den N. vagus und
Acetylcholin als Transmitter) Nervenfasern [43, 45]. Liegt der Herzschlag unter 50 bpm,
spricht man von einer Bradykardie, welche beim Vorliegen eines Sinusrhythmus als Si-
nusbradykardie bezeichnet wird. Wenn die Herzfrequenz bei tiber 100 bpm liegt, spricht
man von einer Tachykardie, bei vorliegendem Sinusrhythmus von einer Sinustachykar-
die. Sinustachykardien kommen physiologisch bei kdrperlicher Aktivitat vor. Vor allem
die Ruheherzfrequenz ist interindividuell unterschiedlich und ist von mehreren Faktoren
abhangig [46]. Beispielsweise ist die Herzfrequenz bei sehr sportlichen Menschen durch
einen erhdhten Vagotonus haufig erniedrigt. Ebenso ist sie abhangig von Alter oder Ge-
schlecht. Die Herzfrequenz bei Frauen sowie im Alter ist oft niedriger [46]. Eine erhdhte
Ruheherzfrequenz hingegen ist haufig mit anderen kardiovaskularen Konditionen ver-
bunden und stellt sogar eine unabhangige Variable in der Beurteilung des kardiovasku-
laren Mortalitatsrisikos dar [47]. Die Herzfrequenz lasst sich anhand der Abstande der

RR-Zacken (auch oft als NN (normal to normal)-Abstand bezeichnet) berechnen.
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1.3.2 Extrasystolen

1.3.2.1 Supraventrikulare Extrasystolen (SVES, PAC)

Supraventrikulare Extrasystolen (exemplarisch Abb.1 und Abb. 2) bezeichnen zusatzli-
che Schlage, welche vorzeitig in den Grundrhythmus einfallen. Sie entstehen, wie der
Name sagt, in den Vorhéfen und gehen zumeist mit einer im EKG sichtbaren, verfriihten
P-Welle einher. Die Morphologie des QRS-Komplexes des Extraschlags ahnelt dem
QRS-Komplex der Normalschlage und eine kompensatorische Pause zum nachfolgen-

den Normalschlag zeigt sich nicht immer [25].

Abbildung 1: SVES, exemplarisch aus der Intensivstation LMU Klinikum

Unbestitigt

50mm/s  10mm/mV  150Hz 9.0.7 12SL241  Gerit: 63

Abbildung 2: SVES, exemplarisch aus der Intensivstation LMU Klinikum
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1.3.2.2 Ventrikulare Extrasystolen (VES, PVC)

Ventrikulare Extrasystolen (Abb. 3 und 4) entstehen in der Muskulatur der Kammern und
breiten sich von dort ohne direkte Ausbreitung Uber das Reizleitungssystem des Myo-
kards abnormal aus. Im EKG zeigt sich ein vorzeitiger Einfall eines verbreiterten QRS-
Komplexes, der typischerweise Schenkelblock-artig deformiert imponiert. Eine P-Welle
fehlt oder ist retrograd zu erkennen. Haben die Extrasystolen einen einzelnen Ur-
sprungsort, prasentieren sie sich EKG-morphologisch gleich und werden als monomor-
phe ventrikulare Extrasystolen bezeichnet. Haben sie mehrere Urspriinge und prasen-
tieren sich unterschiedlich, so spricht man von polymorphen ventrikularen Extrasystolen
[25].

Abbildung 3: polymorphe VES, exemplarisch aus der Intensivstation LMU Klinikum

aVR

[

aVF

50mm/s  10mm/mV  150Hz 9.0.7 12SL241  Gerit: I8

Abbildung 4: VES, exemplarisch aus der Intensivstation LMU Klinikum
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1.3.3 Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

Auch das gesunde Herz schlagt nicht starr im Takt, sondern passt sich den Gegeben-
heiten an. Goldberger beschreibt bereits 1991 die Herzfrequenz als ,mathematisches
Chaos* [48]. Es gibt sowohl kurzzeitige als auch langerfristige Schwankungen. Die Herz-
frequenz, welche durch den Sinusknoten als Taktgeber bestimmt wird, ist auch im Ta-
gesverlauf unterschiedlich. Im Tagesverlauf andert sich die Herzfrequenz zum Beispiel
in Abhangigkeit von der Kérpertemperatur, durch die zirkadiane Rhythmik oder durch
den Schlaf-Wach-Rhythmus [49]. (Sehr) kurzfristige Schwankungen sind vor allem auf
das vegetative Nervensystem zurlckzufiihren. So kommt es zum Beispiel durch eine
Barorezeptoraktivierung oder durch die Atmung zu Schwankungen der Herzfrequenz.
Letztere wird als physiologische, respiratorische Sinusarrhythmie bezeichnet, welche
vorwiegend durch parasympathische Aktivitat gesteuert wird [49, 50]. Eine hohe Herz-
frequenzvariabilitat ist ein Marker fir eine gute Herzgesundheit; das Herz ist in diesem

Fall in der Lage, sich rasch an die geforderten Gegebenheiten anzupassen [51].

Betrachtet man die HRV, so sollte man sich die Herzfrequenz nicht nur als die absolute
Pulsfrequenz ansehen, sondern auch die Frequenz im Sinne einer periodischen Aktivi-
tat, welche in Hertz angegeben wird. Diese lasst namlich, wie die klassischen HRV-Pa-
rameter (s. Tabelle 3) auch, einen Rickschluss dariber zu, ob vorwiegend eine pa-

rasympathische oder sympathische Aktivitat vorliegt [51].

Um die HRV zu erfassen, unterscheidet man zwei wesentliche 2 Methoden: die zeit- und
frequenzbasierte Analyse. Diese Analysen finden sich in differenten Anwendungsberei-
chen wieder. Die frequenzbasierte Analyse wird vor allem bei kurzen EKG-Aufzeichnun-
gen (wenige Minuten) angewendet, wahrend die zeitbasierte Analyse vor allem bei 24h

oder langeren EKG-Aufzeichnungen zur Anwendung kommt [52].
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1.3.4 Zeitbasierte Analyse

Nachfolgend ist ein Auszug der wichtigsten zeitbasierten HRV-Parameter in Anlehnung

an Fred Shaffer aufgelistet (Tab. 3) [53].

Parameter Einheit Beschreibung

SDNN/SDRR  ms Standardabweichung der NN/RR Intervalle

SDANN ms Standardabweichung der durchschnittlichen NN-In-
tervalle fur jeweils 5-minutige Abschnitte einer 24-h-
Aufzeichnung

SDANNI ms Index der Standardabweichung der durchschnittli-
chen NN-Intervalle flr jeweils 5-minutige Abschnitte
einer 24-h-Aufzeichnung

RMSSD ms Quadratisches Mittel von aufeinanderfolgenden RR-
Intervallen

pNNS50 % Prozentsatz von aufeinanderfolgenden RR-Interval-

len mit mehr als 50ms Abweichung

Tabelle 3: Ubersicht zeitbasierte HRV-Parameter in Anlehnung an Fred Shaffer [53]

1.3.4.1 SDNN

Die Standardabweichung der normalen NN- oder RR- Abstande ist der wohl am haufigs-
ten verwendete Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt und ein gut untersuchter prog-
nostischer Wert. Grundvoraussetzung fiir die exakte Berechnung ist ein bereinigtes
EKG, da keine ektopen Schlage berlcksichtigt werden dirfen. SDNN wird unter ande-
rem verwendet, um das kardiale Risikoprofil zu berechnen [54]. So konnte gezeigt wer-
den, dass eine Verminderung der SDNN/SDRR als Ausdruck eines erhdhten Sympathi-
kotonus mit einer schlechteren Prognose hinsichtlich der kardiovaskularen Mortalitat ein-
hergeht [55, 56]. Eingeteilt werden aktuell 3 Zeitbereiche: (1) SDNN-Werte unter 50 ms
werden mit einem hohen kardialen Risiko, (2) Werte zwischen 50 und 100 ms mit mittle-
rem Risiko bewertet. Werte tiber 100 ms (3) gelten als gesund [57]. Nolan et al. unter-
suchten die 1-Jahres-Mortalitat von Patienten mit einer Herzinsuffizienz, klassifiziert
nach New York Heart Association (NYHA) I-1ll. Dabei konnte gezeigt werden, dass Pa-
tienten mit einer SDNN kleiner 50 ms in der 24 Stunden Aufzeichnung eine 1-Jahres
Mortalitat von 51,4% aufweisen, Patienten mit SDNN gréRer 100 ms im Vergleich nur
5,5% [58].
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1.3.4.2 SDANN

Untersucht werden auch hier die Standardabweichungen der NN-Intervalle. Jedoch wird,
anders als bei SDNN, der Durchschnitt von 5-minutigen Abschnitten beurteilt. Diese Auf-
teilung erleichtert Rickschlisse auf die zirkadiane Aktivitat, also die physiologischen
Schwankungen im Tagesverlauf. Zuséatzliche Informationen ergeben sich allerdings nicht
[63, 59]. Diese Abschnitte kénnen dann erneut gemittelt und als SDANNI angegeben

werden.

1.3.4.3 RMSSD und pNN50

RMSSD (root mean square of successice differences) und pNN50 gelten vor allem als
Mal der parasympathischen Aktivitat und spiegeln unter anderem die Reaktions- und
Erholungsfahigkeit des Herzens wider [60]. Hohe Werte stehen fiir eine hohe Reaktions-
fahigkeit. Der pNN50 beschreibt, wie hoch der Anteil der RR-Intervalle ist, welche mehr
als 50 ms voneinander abweichen. Ist er hoch, ist dies ebenso ein Zeichen fur eine gute

Reaktionsfahigkeit des Herzens [53].
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2. Fragestellung

Die aktuelle Studie sieht sich als Folgestudie zu der im Jahr 2015 durchgefiihrten Munich
BREW Studie, welche bereits in Abschnitt 1.2.3 kurz Erwahnung fand.

Munich BREW wurde als prospektive Kohortenstudie durchgefihrt. Wahrend des Mun-
chener Oktoberfests im Jahr 2015 wurden 3028 Probanden auf das Vorliegen von Herz-
rhythmusstérungen untersucht. Die Atemalkoholkonzentration wurde mittels eines
Handgerats gemessen und es erfolgte die Aufzeichnung eines 30-sektindigen 1-Kanal-
EKGs.

Die Studie konnte einen Zusammenhang zwischen Alkohol und Herzrhythmusstérungen
nachweisen, wobei vor allem bei Atemalkoholwerten Gber 1 Promille diese signifikant
ofter auftraten. Zu den haufigsten nachgewiesenen Pathologien zahlte die Si-
nustachykardie (25,9%). Auch konnte gezeigt werden, dass die physiologische respira-
torische Arrhythmie mit Zunahme des Atemalkoholgehalts abnimmt, was als Ausdruck
auf einen moglichen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Veranderungen des
vegetativen Nervensystems gewertet werden kann. Da es sich aber um eine nicht rand-
omisierte Kohortenstudie zu nur einem einzigen Zeitpunkt handelt, konnte keine Aus-
sage uber den zeitlichen Verlauf der Rhythmusstérungen getroffen werden. Auch gab
es keine korrelierende Messung der Probanden im nichternen Zustand oder im Zustand
des Alkoholabbaus. Das Vorbestehen bzw. das Fehlen von bekannten Rhythmusstorun-

gen konnte somit nur durch eine entsprechende Anamnese angenommen werden.

Um die offengebliebenen Fragen beantworten zu kénnen wurde eine Folgestudie, Mu-
nich BREW I, initiiert, welche als prospektive Kohortenstudie den zeitlichen Verlauf von

EKG-Veranderungen untersuchen sollte.

Folgende Fragestellungen sollen nun in Munich BREW Il untersucht werden:

e Wie ist die Haufigkeit des Auftretens von Herzrhythmusstérungen, insbesondere
Vorhofflimmern, bei Probanden ohne Vorhoffimmeranamnese im Verlauf von tber
47 Stunden nach akutem Alkoholkonsum?

e Gibt es ein zeitliches Muster im Auftreten von Herzrhythmusstérungen?

e Sind weitere, quantitativ messbare Veranderungen des EKGs erkennbar?

e Gibt es Besonderheiten in den ersten 47 Stunden nach Alkoholkonsum?

e Bestatigen sich die Ergebnisse der initialen Munich BREW Studie?
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3. Methoden

3.1 Studiendesign

Munich BREW Il ist eine Investigator-initiierte, nicht randomisierte, prospektive, mono-
zentrische Kohortenstudie. Die Studie wurde von allen Beteiligten unter Einhaltung der
nationalen Gesetze, der Anforderungen der ICH Guideline for Good Clinical Practice
(GCP) sowie gemaly den Richtlinien der Deklaration von Helsinki (Version Somerset
West 1996) und den Vorgaben und Empfehlungen der Ethikkommission der LMU Mdn-
chen durchgeflhrt. Die Untersuchung umfasst 202 Probanden, welche sich nach Auf-
klarung freiwillig zur Studienteilnahme bereiterklart haben. Ein- und Ausschlusskriterien

wurden zu Beginn sorgfaltig erhoben und sind im Folgenden dargestellt.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Probanden mussten das 18. Lebensjahr vollendet haben. Zudem sollten sie die frei-
willige Intention haben, innerhalb kurzer Zeit gré3ere Mengen an Alkohol zu trinken. An-
visiert wurde ein Promillewert von 1,2 Promille. Dieser Wert durfte von den Probanden
freiwillig Uberschritten werden. Der Wert von 1,2 Promille wurde gewahlt, da in der Mu-
nich BREW | Studie eine Zunahme von EKG-Veranderungen ab 1,1 Promille gezeigt

worden war.

Als Ausschlusskriterien wurden Parameter gewahlt, welche entweder die prozedurale
Ausfiihrung verhinderten, wie etwa das Vorliegen einer Schwangerschaft oder Parame-
ter, die das Ergebnis verfalscht hatten (beispielsweise vorbekanntes Vorhofflimmern).

Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien

e Alter 2 18 Jahre
e Bereitschaft zur Studienteilnahme und unterzeichnete Einwilligungserklarung

o Freiwilliger Alkoholkonsum mit einem erwarteten Alkoholspiegel >1,2 Promille

Ausschlusskriterien

e Bekanntes Vorhofflimmern

e Schrittmacher-/ICD-/CRT-Versorgung

e Schwangerschaft

o Kontraindikation gegenuber studienbedingten Prozeduren

e Verweigerung der Studienteilnahme

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien
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3.3 Studienablauf

Jeder Proband wurde ausfuhrlich aufgeklart und sorgfaltig auf die Kriterien zum Ein- bzw.
Ausschluss geprift. Nach Einschluss in die Studie wurde jedem Probanden ein Pseudo-
nym zugeordnet, unter welchem alle erhobenen Daten nach Abschluss der Studien-
phase fur die Auswertung gespeichert wurden. Mittels Fragebdgen (Abschnitt 3.3.1) wur-
den Daten zu Vorerkrankungen, kardiovaskularen Risiken, Alkoholkonsumgewohnhei-

ten und zum allgemeinen Lebensstil erhoben.

Mit Beginn der Studie erfolgten Einweisung und Installation der Langzeit-EKG-Gerate
und die erste Atemalkoholmessung. Danach durften die Probanden Alkohol konsumie-
ren und die zu sich genommene Menge auf einer ausgehandigten Strichliste protokollie-
ren. Es erfolgte eine stiindliche Messung der Atemalkoholkonzentration unter vorheriger
5-minutiger Konsumpause, um eine Verfalschung der Messung durch oralen Restalko-
hol zu minimieren. Die Probanden durften so viel und so lange Alkohol zu sich nehmen,
wie sie mochten, jedoch wurde ein Minimum von 1,2 Promille Atemalkoholkonzentration
angestrebt. Die EKG-Gerate verblieben nach Beendigung des Alkoholkonsums am Kor-

per der Probanden und wurden nach 48-72 Stunden wieder zurtickgegeben.

Danach erfolgte das Auslesen und Befunden der EKGs sowie die statistische Auswer-
tung. Bei pathologischen Auffalligkeiten in der EKG-Aufzeichnung erfolgte eine Ergeb-
nismitteilung an den entsprechenden Probanden. Normalbefunde wurden nicht automa-

tisch mitgeteilt. Der Studienablauf ist grafisch in Abbildung 5 dargestellt.

Abgabe EKG

Studieneinschluss

EKG Aufzeichnung

HO h5 h4l7
Fragebogen
Anlage EKG

Ende Studie

Abbildung 5: Studienablauf
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3.3.1 Fragebogen

Der Fragebogen wurde eigens fur diese Studie erstellt. Zur Visualisierung werden Aus-
zuge der Fragebogen im Folgenden dargestellt; die vollstandigen Fragebdgen befinden
sich im Anhang. Abgefragt wurden unter anderem, wie in Abbildung 6 gezeigt, die anth-
ropometrischen Daten der Patienten wie Grofle und Gewicht sowie die demographi-
schen Daten wie Alter oder Geschlecht. Abbildung 7 zeigt exemplarisch die Erhebung
der klinischen Daten zur Erfassung von Vorerkrankungen und Vormedikation. So wurde
das Vorliegen kardiovaskularer (arterielle Hypertonie, Klappenvitien, Herzinsuffizienz)
sowie pulmonaler Erkrankungen (z.B. Asthma Bronchiale), die Einnahme von Medika-
menten, Rauchen und auch die Familienanamnese bezlglich kardiovaskularer Ereig-

nisse abgefragt.

Die Alkohol-Trinkgewohnheiten der Probanden wurden mit der 7 Day Recall Methode
erhoben (s. Abbildung 8). Mittels Fragebogen erhoben wir den Alkoholkonsum am Vor-
tag sowie am letzten Wochenende und wie oft die Probanden im letzten Jahr subjektiv
betrunken gewesen waren. Die 7 Day Recall Methode wurden gewahlt, da diese laut der
aktuellen Literatur mit am wenigsten Bias behaftet sind. Studien zufolge werden die ei-
genen Angaben ungenauer und der Alkoholkonsum unterschatzt, je gréRer der abge-
fragte Zeitraum ist [61, 62].

Studieneinschluss - Patientencharakteristika

e N .rll:_'/:;r:/‘/““
Geschlecht weiblich mannlich
Geburtsdatum TT/MM/JJJ)
Gewicht |:| kg

KorpergrolRe |:| cm

Abbildung 6: Auszug Fragebogen Patientencharakteristika
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Kardiovaskulare Risikofaktoren
Nikotinabusus Cja C_ nein Packyears [ ]
Ex-Nikotinabusus Cja O nein Packyears [ ]
Arterieller Hypertonus Cja C nein
Hypertonus -ausreichend eingestellt Cija C nein
Hypercholesterinamie Cija C nein
Diabetes mellitus Cia C nein
Falls ja:
Diatetisch behandelt O Orale Antidiabetika O Insulinpflichtig ©
Familidre Pradisposition Cija C nein
KHK / Herzinfarkt vor dem 60. LJ Cja O nein
Vorhofflimmern vor dem 60. L) Cija C nein
Schlaganfall vor dem 60. LJ Cija O nein

Abbildung 7: Auszug Fragebogen kardiovaskulare Risikofaktoren

Trinkgewohnheiten (7 day recall method)

Wieviel Alkohol haben Sie am letzten Wochentag getrunken?

Bier | |

Wein | |

Schnaps | |

Wieviel Alkohol haben Sie am letzten Wochenende getrunken?

Bier | |

Wein | |

Schnaps | ]

Wie oft waren Sie im letzten halben Jahr stark betrunken?

| |

Abbildung 8: Auszug Fragebogen Trinkgewohnheiten der letzten 7 Tage
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3.3.2 Dokumentation wahrend der Studie

Den Probanden wurde eine eigens fur die Studie angefertigte Liste ausgehandigt (Abbil-
dung 9), auf der sie die Menge an konsumiertem Alkohol eintragen sollten. Sie sollten
jedes konsumierte Getrank in der jeweiligen Stunde des Konsums eintragen. Es gab vier
Kategorien; (1) Bier (0,51 @ 20 Gramm Alkohol), (2) Wein (0,251 4 20 Gramm Alkohol),
(3) Schnaps (2cl & 6,2 Gramm Alkohol) und (4) Longdrinks (0,41 & 12,4 Gramm Alkohol).

Hieraus wurde die Menge an zu sich genommenem Alkohol in Gramm berechnet.

Die Probanden sollten stiindlich ihren Atemalkoholwert messen. Diese Werte wurden

ebenfalls in der Tabelle probandenbezogen dokumentiert.

Name:

Promilleprotokoll

Stunde

1

2 3 4 5 6 7

8+

Bier
(0,51)

Wein
(0,25 1)

Shots
(2cl)

Long-
drinks
(0,41)

Deine Promillewerte

Uhrzeit

%0

Personlicher Bestwert:

Erfolgreich teilgenommen ja E] neinD

- Danke fiir deine Teilnahme an der Studie! —

Erinnerung: Bitte lass das EKG-Gerat noch mindestens 48h aufzeichnen und gib es dann ab.

Abbildung 9: Promilleprotokoll
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3.3.3 Alkoholmessung

Verwendet wurde das Handmessgerat Alcotest 7510 der Firma Drager. Die Bedienung
erfolgte gemaR Herstellervorgaben. Das Messprinzip beruht auf einem elektrochemi-
schen Sensor. Die Probenabgabe erfolgt durch tiefe Exspiration Gber ein Einwegmund-
stlick. Durch die lange, forcierte Exspiration wird sichergestellt, dass es sich um alveo-
lare Ausatemluft handelt, welche am besten mit dem Blutalkoholspiegel korreliert. Um
etwaigen Mund-Restalkohol auszuschlief3en, wurde zwischen Alkoholkonsum und Pro-
benabgabe eine minimale Wartezeit von 5 Minuten eingehalten. In dieser Zeit durfte
ausschlie8lich Wasser konsumiert werden. Das Ergebnis wurde in Gramm pro Kilo-

gramm (g/kg) dargestellt.

3.3.4 Langzeit-EKG

Verwendet wurden die Langzeit-EKG-Gerate ,Mini Holter Recorder” der Firma Medset.
Mit diesen ist es moglich, ein 3-Kanal-EKG uber 72 Stunden aufzuzeichnen, ohne den
Akku wechseln zu mussen. Sie besitzen 4 Ableitungspunkte, welche entweder mit mit-
gelieferten Pflastern oder Standard-EKG-Elektrodenkleber angebracht werden kdnnen.
Kabel sind nicht erforderlich. Die EKG-Aufnahme startet automatisch, sobald Akku und
Recorder verbunden sind. Zur Kérperpflege kann das Gerat abgenommen und die Pflas-
ter gewechselt werden. Die Aufnahme endet, wenn der Akku entleert ist oder Gber lan-
gere Zeit keine Aufzeichnung erfolgt. Nach erfolgter EKG-Registrierung wurden die

EKG-Daten in elektronischer Form in die Auswertesoftware Ubertragen (siehe 3.3.5).

3.3.5 EKG-Auswertung

Nach Untersuchungsende wurden die EKG-Dateien in die PADSY® System Software
“PADSY-Holter (Cardiolight)® in der Version 7.5c (Lizenznummer 90545) eingelesen. Die
Untersuchungen wurden pseudonymisiert auf der Speicherkarte registriert. Durch die
Software erfolgte bereits eine Vorauswertung der Daten gemaf Herstellerstandard. Zwei
trainierte Untersucherinnen und zwei Facharzte flr Kardiologie Uberpriften, bearbeite-

ten und validierten alle Auswertungen abschlieRend.

Begonnen wurde mit einem Uberblick tiber die Auswertequalitat und die Annotation von
Artefaktarealen, die nicht auswertbar waren. Diese wurden aus der Untersuchung exklu-
diert. Dann wurden die seitens der Software vorbefundeten Stellen und Schlagerken-
nungen uberprift, gegebenenfalls Ausbesserungen manuell vorgenommen und dann
validiert. Zum Beispiel mussten stellenweise R-Zacken neu annotiert werden, um im Fol-

genden eine korrekte Schlagklassifizierung zu ermdglichen.
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Die automatische Auswertung beinhaltete einen Algorithmus zur Schlagerkennung und
definierte folgende Klassen: supraventrikulare Schlage, ventrikulare Schlage sowie Ar-
tefakte. Daraus ergaben sich supraventrikulare oder ventrikulare Extrasystolen (verfriih-
ter Einfall <25% bzw. <15% bezogen auf das erwartete RR-Intervall) sowie Bradykardie
(Herzfrequenz <50 Schlage pro Minute) oder Tachykardien (Herzfrequenz >100 Schlage

pro Minute). Eine Ubersicht der definierten Klassen zeigt Tabelle 5.

Nach Validierung der korrekten Annotation konnte die finale Analyse der EKGs erfolgen

und die in Tabelle 5 gelisteten Herzfrequenzvariabilitdtsparameter berechnet werden.

Folgende EKG-Klassen wurden definiert:
Ereignisse
Pause > 2000 ms
Vorzeitige SVES: Einfall <25%
Vorzeitige VES: Einfall <15%
Bradykardie: <50/min
Sinus-Tachykardie: >100/min
HRV-Stundenparameter
SDNN
SDANN
SDANNI
RMSSD
SNN50

PNN50

Tabelle 5: Definitionen EKG-Klassen

Nach Abschluss der Berechnungen generierte die Software Tabellen und Ubersichten
mit einer Darstellung der gesamten Aufzeichnungsdauer sowie eine stiindliche Ubersicht
Uber jede einzelne Herzaktion bzw. Artefakte geben. Diese wurden in PDF-Form gespei-

chert. In Abbildung 10 ist ein Ausschnitt eines solchen Ausdruckes dargestellt.
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Da Software-seitig kein Uber das PDF-Format hinausgehender Export dieser Einzel-
werte vorgesehen war, wurde von B.Sc. Simon Leber ein Script auf der Basis von Java
erstellt. Dadurch war es méglich, eine vollstandige Ubertragung der Einzelwerte aus den
PDF-Dateien in ein in Excel transferierbares Format zu Ubertragen und die Daten so

weiter verarbeiten zu kdnnen.

Indikation Supraventrikuldre Aktivitaten Ventrikuldre Aktivitaten
Anzahl der SVES: 1 (<1%) Anzahl der VES: 3641
Keine Bradykardien gefunden VES in % der Ereignisse: 1%
VES pro Stunde: 77
Medikation VES auf 1000 Ereignisse: 15
(Als VES werden gezihlt: defQRS, sngVES, intVES, R auf T, 3:1 VES, 2:1 VES, Bigeminus)
Tachykardien: 1453 Episoden (11,3%)
7s, max. 134/min (16.01.2017 12:45:49) Keine Couplets gefunden
21s, max. 133/min (15.01.2017 17:11:49) Keine Triplets gefunden
8s, max. 131/min (15.01.2017 07:46:16)
ST-Messung Keine Pausen gefunden Keine Salven / VT gefunden
Max.Abw:
0.233mV in Kanal B am
15.01.2017 14:17:00
Herzfrequenz Aufnahme-Info Klassendefinition
Min: 49/min  16.01.2017 05:11:41 Start: 14.01.2017 21:42:00 Pause: 2000 ms
Max: 140/min  14.01.2017 22:48:17 Ende: 16.01.2017 20:42:08 Vorzeitigkeit SVES: 25 %
Mittel: 82/min Dauer: 47:00:08 Vorzeitigkeit VES: 15 %
Mittl. Aktiv: 83/min (multipl. Aktivphasen)  Ereignisse: 228749 Bradykardie: 50/min
Mittl. Ruhe: 80/min (multipl. Ruhephasen)  Signalqualitat: 1,3% gestort Sinus-Tachykardie: 100/min
Schrittmachererkennung: Aus Parox.Tachy: 30 %
Ableitungen: 3 Arrhythmie: 20 %
Gewahlte HF-Parameter: Elektroden: 4 R auf T: 100 ms
RR-Variabilitat: 20% Abstand in VT bis: 600 ms
Intervall 20 Schldge max. idioventr. Freq.: 30/min

Abbildung 10: Ubersicht ausgewertetes EKG

Die Ergebnisse wurden jeweils fur den gesamten Auswertungszeitraum (Abb. 10) als
auch die jeweiligen Ereignisse pro Stunde, im 24-Stunden-Verlauf (Abb. 11) dargestelit.
So wurden unter anderem die Schlage, welche einer Arrhythmie zugehorten, einzeln
gezahlt (z.B. 83 Schlage einer supraventrikularen Tachykardie im Zeitraum zwischen
20.30 und 21.30 Uhr, Abbildung 11).

Bei den erhobenen Extrasystolen gab es eine ausgesprochen verzerrte Verteilung. Man-
che Aufzeichnungen zeigten mehr als 1000 Extrasystolen sowohl supraventrikularen als
auch ventrikuldren Ursprungs, wahrend andere Probanden nur einige wenige oder gar
keine Extrasystolen aufwiesen. Um eine fur die statistische Auswertung relevante Ho-

mogenitat zu gewahrleisten, wurden Kategorien gebildet. Sowohl die supraventrikularen
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als auch ventrikularen Extrasystolen wurden in die 4 nachfolgend gelistete Kategorien

unterteilt.

In die statistische Berechnung gingen folgende Parameter ein:

e Mittlere Herzfrequenz (HR)

e Prozentualer Anteil supraventrikularer Tachykardien an gesamter Herzaktion
(SVT %)

e Supraventrikulare Extrasystolen, kategorisiert [54]

0 Extrasystolen
1-5

6-10

=11

e Ventrikulare Extrasystolen, kategorisiert

0 Extrasystolen
1-5

6-10

=11

e Folgende Parameter der Herzfrequenzvariabilitat:

o Kategorie O:
o Kategorie 1:
o Kategorie 2:
o Kategorie 3:
o Kategorie O:
o Kategorie 1:
o Kategorie 2:
o Kategorie 3:
o SDANNI

o RMSSD

Die folgende Abbildung (Abb. 11) zeigt eine numerische Ubersicht der einzelnen Para-

meter in jeweils 1-stiindigen Abschnitten. Exemplarisch wurden im Zeitraum 03:30-04:30

Uhr 572 supraventrikulare Schlage sowie eine supraventrikulare Extrasystole detektiert.

Ein voller Ausdruck der Ergebnisse ist im Anhang gezeigt.
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Anzahl der erkannten Ereignisse ohne Artefakte: 204899
Signalqualitat: 1,3% gestort

Numerische Ubersicht der Arrhythmien

Uhrzeit N SVI | PSVI | Brady | Arrhy | SVES | Pause | SB | sngVES | defQRS | idioVR | intVES | RaufT | 3:1 VES | 2:1VES | Bigem |1:2 VES | Couplet | Triplet | Salve VT |SM-Spike| SMI | Artef

19:30-20:30 4445

20:30-21:30 4579, 83

21:30-22:30 4705 52|

22:30-23:30 4328 690!

23:30-00:30 2928 2768

mlololn|ol s
°
2

00:30-01:30 4119, 64

01:30-02:30 4132 926! 0,5%,

02:30-03:30 4481

03:30-04:30 4286 572| 1 0,2%,
04:30-05:30 4595, 35,
05:30-06:30 4320 79!
06:30-07:30 4400 296! 1 0,1%
07:30-08:30 4468 83
08:30-09:30 4221 126 1 0,5%,
09:30-10:30 4581 108 1 0,3%
10:30-11:30 4217 974! 1 0,9%
11:30-12:30 4792 21 0,9%

12:30-13:30| 4884 148 0,6%

13:30-14:30 | 4674 118 4 0,5%,

14:30-15:30 4763 42 3] 0,7%

Abbildung 11: Auszug Auswertungstibersicht

3.3.6 Berechnung Alkoholkonsum

Um die von den Probanden konsumierte Menge an Alkohol zu ermitteln, musste der
individuelle Konsum dokumentiert werden. Aus Grinden der Standadisierung wurde
hierfir ein eigenes Protokoll ausgefertigt, in welchem die Probanden ihren Konsum do-
kumentieren konnten. Das Protokoll wurde mit dem Pseudonym des Probanden be-
schriftet und nach dem Konsum abgegeben und ausgewertet. Aus Griinden der besse-
ren Durchfiihrbarkeit wurden alkoholische Getranke in definierte Mengen unterteilt und
gegebenenfalls nur ein halber Strichpunkt vergeben, wenn es sich um die halbe Menge

gehandelt hat.

Die definierten Mengen lauteten wie folgt:
e Bier: 0,51
e Wein: 0,25l
e Schnaps: 2cl = 0,02| hochprozentig (40 Vol.-%)
e Longdrink: Mischgetrank mit 4cl hochprozentigem (40 Vol.-%) Anteil

Daraus ergab sich dann fur jeden Probanden die individuell getrunkene Anzahl alkoho-
lischer Getranke. Um nun den reinen Gehalt an Alkohol zu errechnen wurde folgende

Formel angewandt:
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Konsumierte Menge (ml) * (Vol.-%/100) * 0,81 = Gramm reiner Alkohol
Bsp.: 2cl Schnaps 40 Vol.-% enthalten 6,4g Alkohol (20ml * (40/100) * 0,8)

Somit ergaben sich fur 500 ml Bier ein Alkoholgehalt von 20 Gramm, ebenso fir 250 ml
Wein. 2 cl Schnaps enthalten 6,2 Gramm reinen Alkohol, ein Longdrink aus 4 cl Schnaps
12,4 Gramm.

3.4 Festlegen der Auswertungszeitraume

Um eine mdglichst gut abgrenzbare Erfassung der Ereignisse zu erreichen, wurde die
EKG-Aufzeichnung in mehrere Abschnitte gegliedert (Tab. 6). Der erste Abschnitt (l)
umfasste die Zeit des akuten Alkoholkonsums. Im zweiten Abschnitt (1) war davon aus-
zugehen, dass die Probanden keinen Alkohol mehr zu sich genommen haben oder sogar
geschlafen haben. Bei den nachsten beiden Abschnitten (I, IV) handelte es sich um die
Vergleichszeitrdume der Abschnitte | bzw. 1. Diese sollten den gleichen Tagesabschnitt
im mutmalflich nicht-alkoholisierten Zustand am Folgetag abbilden. Abschnitt V repra-
sentiert alle Stunden, in denen Alkohol konsumiert wurde oder davon auszugehen war,
dass sich der Kérper zumindest in der Phase des Abbaus befindet. Abschnitt VI hinge-

gen reprasentierte die mit héchster Wahrscheinlichkeit ,nichternen® Stunden der Auf-

zeichnung.
Zeitraum Erfasster Zeitraum Beschreibung des Zeitraumes
l. Stunde 1-5 (h1-h5) Akuter Alkoholkonsum
Il. Stunde 7-19 (h7-h19) Ende Alkoholkonsum, Beginn endogener Abbau
Il Stunde 25-29 (h25-h29) Vergleichszeitraum zu Zeitraum |.
V. Stunde 32-44 (h32-h44) Vergleichszeitraum zu Zeitraum |I.
V. Stunde 1-15 (h1-h15) »alkoholisierte Stunden (Konsum plus endogener
Abbau)
VI. Stunde 16-47 (h16-h47) ,alkoholfreie oder nichterne* Stunden

Tabelle 6: Auswertungszeitraume

' Spezifisches Gewicht Alkohol
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3.5 Statistik

Zur statistischen Ausarbeitung der erhobenen Daten wurden folgende Programme be-

nutzt:

e Microsoft Excel
e Prism 9 Graph Pad
e Stata 16

Ausgewertet und im Ergebnisteil abgebildet wurden der Mittelwert (MW) mit dazugeho-
riger Standardabweichung (SD) und der Median mit dazugehdrigem Interquartilbereich.
Der prozentuale Anteil an der Gesamtzahl wurde in Klammern hinter den jeweiligen ab-

soluten Werten dargestellt.

Kategorisierte Daten wurden je nach Erfordernis mittels Fisher Exact Test oder Chi-
Quadrat-Test berechnet. Bei kontinuierlich verteilten Daten wurden je nach Erfordernis
der Datenverteilung ein Student’s t-Test flr verbundene oder unverbundene Stichproben

oder ein Wilcoxon-Test durchgefuhrt.

Um die verschiedenen Bereiche der Aufzeichnungen miteinander zu vergleichen, welche
jeweils dieselben Probanden betrafen, wurden mixed models berechnet. Die mixed mo-
dels wurden dabei an die zugrundeliegende Verteilung der jeweiligen Outcomevariablen
angepasst. Wo erforderlich wurden Adjustierungsvariablen in die Modelle integriert, um

moglich Confounder zu kontrollieren.

Alle berechneten p-Werte sind zweiseitig. Statistische Signifikanz wurde fir p-Werte

<0,05 angenommen.
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3.5.1 Daten-/Textverarbeitung

Folgende Programme wurden verwendet:

Schritt

Programm

Textverarbeitung
Datenubersichtstabelle

Langzeit-EKG-Auswertung

Zitierprogramm

Statistische Auswertung
Extrahieren der PDF-Dateiinhalte
Diagramme

Abbildungen

Tabelle 7: In vorliegender Arbeit benutzte Programme

Microsoft Word fir MAC, Version 16.54
Microsoft Excel fir MAC, Version 16.54

PADSY Software, Medset fur Windows,

Version 7.5¢, Lizenznummer 90545
Endnote 20 fir MAC, Version 20.4
Stata 16, Excel, Prism 9 Graph Pad
JAVA Script (B.Sc. Simon Leber)
Prism 9 Graph Pad

Microsoft PowerPoint fir MAC, Version
16.54
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4. Ergebnisse

4.1 Studienkohorte

4.1.1 Ein- und Ausschluss

Insgesamt nahmen 202 Probanden an der Studie teil, wovon 193 eingeschlossen wer-
den konnten. Eine Aufzeichnung musste aufgrund eines Dateifehlers und dadurch nicht
moglicher Auswertung exkludiert werden, acht weitere Dateien wiesen entweder einen
zu kurzen Aufzeichnungszeitraum, lange Aufzeichnungsunterbrechungen (liiber mehrere

Stunden) oder eine zu starke Artefaktiberlagerung auf.

4.1.2 Basis-Charakteristika

Zunachst wurden die Basis-Charakteristika der Probanden analysiert und in Tabelle 8
dargestellt. Von 193 eingeschlossenen Probanden waren 70 (36%) weiblich und 123
(64%) mannlich. Das mittlere Alter betrug 29,9 + 10,6 und der mittlere BMI-Wert 23,8 +
3,3 kg/m?.

Der jungste Proband war am Studientag 18,6 Jahre alt, der alteste 64,7 Jahre.

Im kardiovaskularen Risikoprofil dominierend war der aktive Nikotinabusus (15%), wel-

cher bei Mannern haufiger als bei Frauen auftrat.

Eine positive Familienanamnese im Hinblick auf kardiovaskulare Erkrankungen zeigte

sich bei 12,4% der Probanden. Keiner der Probanden litt an Diabetes Mellitus.

Der durchschnittliche Alkoholkonsum pro Tag war bei Mannern héher als bei Frauen.
Interessanterweise schienen hingegen Frauen einen moderaten Konsum haufiger zu be-
treiben als Manner. Die mannlichen Probanden praktizierten jedoch o6fters als Frauen

ein riskantes Trinkverhalten.
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Gesamt Manner Frauen
n=193 n=123 n=70
Alter, Jahre 29,9+ 10,6 29,6 +9,8 30,5+ 11,8
weiblich, n (%) 70 (36%)
Grole, cm 177,1 £ 9,1 181,7+6,3 169,0 £ 7,4
Gewicht, kg 75,2+ 14,0 81,9+ 11,3 63,4+9,8
BMI, kg/m2 23,8+3,3 24,8 + 3,1 222+3,0
Kardiovaskulares Risikoprofil
Arterieller Hypertonus, n (%) 6 (3,1%) 3 (2,4%) 3 (4,3%)
Diabetes mellitus, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nikotinkonsum
e Aktiv, n (%) 29 (15,0%) 22 (17,9%) 7 (10,0%)
¢ Davon Gesamt-pack years 6,3+4,8 6,5+5,2 5632
e Ex-Nikotin, n (%) 18 (9,3%) 10 (8,1%) 8 (11,4%)
e Davon Gesamt-pack years 7,750 6,026 9,8+6,5
Hypercholesterinamie 4 (2,1%) 1 (0,8%) 3 (4,3%)
Familienanamnese fir kardiale Vorer- 24 (12,4%) 19 (15,5%) 5(7,1%)

krankungen, n (%)

Trinkgewohnheiten

@ taglicher Alkoholkonsum, g
“Binge-drinking” in letzten 6 Monaten
WHO Risikotypklassifizierung

Low risk, n (%)

Moderate risk, n (%)

High risk, n (%)

Very high risk, n (%)

Tabelle 8: Baseline Charakteristika

22,9[11,9:51,7]

5[2;12]

111 (57,5%)
40 (20,7%)
16 (8,3%)

26 (13,5%)

25,7 [13,2;54,3]

8[2;185]

78 (63,4%)
21 (17,1%)
7 (5,7%)

17 (13,8%)

20,3 [8,6;41,8]

3,5[1;8]

33 (47,1%)
19 (27,1%)
9 (12,9%)

9 (12,9%)
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4.1.3 Vorerkrankungen und Dauermedikation

Nur wenige der eingeschlossenen Probanden waren vorerkrankt. In Ricksprache mit

den Studienleitern und nach sorgfaltiger Beurteilung des zugrundeliegenden Krankheits-

bildes konnte bei stabilem Krankheitsverlauf dennoch ein Einschluss erfolgen. Die even-

tuelle Dauermedikation der Probanden wurde ebenfalls mittels Fragebogen erhoben und

ist im Folgenden (Tabelle 9) aufgelistet. Phytotherapeutika oder Vitaminpraparate wur-

den nicht erhoben.

Vorerkrankungen Anzahl (n) | Dauermedikation Anzahl (n)
Arterieller Hypertonus 6 orale Kontrazeptiva 18
Depression 2 L-Thyroxin 10
Hypothyreose 10 Inhalative Antiobstruktiva 3
Asthma bronchiale 4 Diuretika 1
Mitralklappeninsuffizienz 1 Antidepressiva 2
Pulmonalart. Hypertonie 1 ACE-Hemmer 3
Rechtsschenkelblock 1 AT1-Antagonisten 2

Tabelle 9: Vorerkrankungen und Dauermedikation

Statine
Beta Blocker
Calzium Antagonist

Ibuprofen
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4.2 Auswertung Alkoholkonsum

4.2.1 7 Day Recall

Die Beurteilung des habituellen Alkoholkonsums der Probanden erfolgte auf Basis der 7
Day Recall Methode. Die Auswertung erfolgte fur die Gesamtkohorte und geschlechts-
stratifiziert. Zunachst wurde die Frage beantwortet, ob und wieviel Alkohol am Vortag
und am vorangegangenen Wochenende vor dem Studientag konsumiert worden war.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 15, Abschnitt A, zu sehen.

53,9% der Gesamtteilnehmer, davon 55,3% der mannlichen und 51,4% der weiblichen
Probanden, gaben an, am Vortag Alkohol konsumiert zu haben. Im Mittel wurden 1,8
+1,8 alkoholische Getranke konsumiert (mannlich: 2,0 + 3,1, weiblich: 1,6 £ 2,5). Am
letzten Wochenende gaben 82,4% aller Probanden Alkoholkonsum an (méannlich: 84,6,
weiblich: 78,6%). Der mittlere Konsum lag bei 6,8 alkoholischen Getranken (mannlich:
8,1, weiblich: 4,6).

Auflerdem wurde erhoben, wie oft die Teilnehmer im letzten Jahr betrunken waren.
86,5% der Gesamtteilnehmer, 87,0% der mannlichen Teilnehmer und 85,7% der weibli-
chen Probanden gaben an, zumindest einmal im letzten Jahr betrunken gewesen zu
sein. 25,9% der Probanden gaben an, mehr als 10 Mal im letzten Jahr betrunken gewe-
sen zu sein, 11,4% sogar mehr als 20 Mal. 77,3% dieser Teilnehmer waren mannlich
(Abb. 15 B).
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Abbildung 12: Ubersicht 7 Day Recall
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4.2.2 Auswertung Alkoholkonsum an Studientag

Ausgewertet werden konnte der Alkoholkonsum von 187 der 193 eingeschlossenen Pro-

banden. Davon 119 von mannlichen Probanden und 68 von weiblichen. 6 Aufzeichnun-

gen waren nach der Studiennacht nicht mehr auffindbar. Ausgewertet wurde der abso-

lute und anteilige Konsum. Die Ergebnisse sind im Folgenden in Tabelle 11 dargestellt.

Im Mittel wurden 3,0 Bier (a 0,51), 2,1 Glaser Wein (a 0,25l), 4,1 Schnaps (a 0,02l) und

2,1 Longdrinks (a 0,041 hochprozentiger Anteil) getrunken.

Bier Wein Schnaps Longdrinks
Gesamt Gesamtzahl 554 398 767 386
pro Teilnehmer Mittelwert 2,96 213 4,10 2,06
SD 2,87 2,83 3,97 2,68
Median 2,00 0,00 3,00 1,00
MAD 2,34 2,34 2,93 2,14
444 163 555 212
ménnlich Gesamtzahl (80,1%) (41%) (72,4%) (27,6%)
pro Teilnehmer Mittelwert 3,73 1,37 4,66 2,14
SD 2,79 2,22 4,09 2,65
Median 3,00 0,00 4,00 1,00
MAD 2,27 1,80 2,93 215
110 235 212 131
weiblich Gesamtzahl (19,9%) (59%) (27,6%) (34%)
pro Teilnehmer Mittelwert 1,62 3,46 3,12 1,93
SD 2,49 3,27 3,54 2,73
Median 0,00 3,00 2,00 1,00
MAD 1,91 2,80 2,75 2,11

Tabelle 10: Gesamtmenge konsumierter Alkohol am Studientag
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4.2.2.1 Venn-Diagramm

Zur Visualisierung der Arten von Alkohol, die die Studienteilnehmer zu sich genommen
haben, wurde ein Venn-Diagramm (Abb. 16) angefertigt. Venn-Diagramme kdénnen
Uberschneidungecchristin von verschiedenen Parametern darstellen, in diesem Fall das
Konsumverhalten der Studienteilnehmer. Man kann man erkennen, dass lediglich 10
Probanden nur eine Sorte Alkohol zu sich genommen haben. 1 Proband hat ausschlief3-
lich Schnaps konsumiert, 2 sind rein dem Bier treu geblieben, 3 dem Wein und 4 Pro-
banden haben den Abend mit Longdrinks verbracht. 17 Probanden haben alles vier Al-
koholkategorien getrunken. 141 Probanden haben zwei oder drei verschiedene Arten

von Alkohol konsumiert.

Schnaps

Abbildung 13: Venn-Diagramm
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4.2.3 Atemalkoholkonzentration (AAK)

Die stuindlichen Atemalkoholmesswerte der ersten 5 Stunden sind in Abbildung 17 im
Mittel in g/kg dargestellt. Innrhalb diesr ersten finf Stunden des Alkoholkonsums waren
nahezu alle Studienteilnehmer in der Phase des Konsums. AnschlieRend beendeten
etliche Teilnehmer der Konsum, so dass die Anzahl der darstellbaren Konsumenten sich
reduzierte. Die maximal erreichten Werte (2,47 bei den Mannern, 2,08 bei den Frauen)

wurden auferhalb der ersten 5 Stunden erreicht.
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Abbildung 14: Atemalkoholkonzentration Uber die ersten 5 Stunden

A: Gesamtlbersicht (gesamt, mannlich, weiblich)
A1: Gesamt einzeln
A2: Mannlich einzeln

A3: Weiblich einzeln
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In Tabelle 11 sind die mittleren und medianen Atemalkoholwerte in g/kg dargestellt.

Kohorte hO h1 h2 h3 hd hh5
MW gesamt 0,101  0,5:t0,3  0,8#0,3 1,1#04  1,3%0,4 1,40,4
Median qesamt 0 0,4 07 1,1 1,2 1,4
9 [0:0] [03:06] [051 [08:14] [1;15] [1,2;1,6]
MW mannlich 0,102  0,5:0,3 0,7¢0,3  1:0.4 1,3£0,4 1,40,4
Median mann- 0 0,4 0,7 1 1,2 1,4
lich [0:0] [03:06 [051 [08;13] [1,0;1,5]  [1,1;1,7]
MW weiblich 00,1 0,5¢0,2  0,8:0,3 1,1#04  1,320,3 1,320,3
Median weiblich 0 0,4 0,8 1,2 1,3 14
[0:0] [03;06] [06: 11 [09;14] [11:14]  [1,215]

Tabelle 11: Ubersicht mittlere Alkoholwerte

Die innerhalb der ersten 5 Stunden maximal erreichten Werte sind im Mittel und Median

nachfolgend abgebildet.
Gesamt 1.49 +0.33 1.43 [1.24;1.67]
Mannlich 1.53+0.36 1.45[1.25;1.75]

Weiblich 142 +0.27 1.41[1.24;1.58]
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4.3 Elektrokardiografische Auswertung

4.3.1 Einzelne Rhythmusereignisse

Zunachst wurden die EKG-Aufnahmen auf besondere Rhythmusereignisse untersucht.
Wir konnten bei 193 Aufnahmen insgesamt 10 klinisch relevante Rhythmusereignisse
zeigen (5,2%).

Ein Proband hatte am Tag nach dem Alkoholkonsum in der Zeit zwischen 12:59 Uhr und
14:18 Uhr eine Tachyarrhythmia absoluta. Dieser Proband war bisher kardial gesund
und nahm keine Medikamente. Als kardiovaskularer Risikofaktor bestand ein Nikotina-
busus (7 pack years).

Eine Probandin hatte wenige Stunden nach Alkoholkonsum ein atriale Tachykardie tber
10 Sekunden. Die Dame nahm bei Harninkontinenz Oxybutinin sowie ein orales Kontra-
zeptivum ein.

Zwei Probanden hatten in der Nacht direkt nach dem Alkoholkonsum einen AV-Block
[lI°. Beide hatten in jener Nacht erbrochen, so dass am ehesten ein durch das Erbrechen
induziertes, vaso-vagale vermitteltes Ereignis anzunehmen ist. Beide Probanden hatten
weder Vorerkrankungen noch nahmen sie Medikamente ein.

Weitere zwei Probanden ohne Vorerkrankungen oder Vormedikation zeigten einen AV-
Block 11I° Typ Wenckebach in der ersten Nacht nach dem Alkoholkonsum. Die Ereignisse
blieben asymptomatisch; ein auslésendes Ereignis war nicht zu eruieren.

Bei zwei Probanden zeigten sich ventrikulare Salven, eine Salve mit 8 VES sowie eine
mit 12. Einer der Probanden wies einen arteriellen Hypertonus auf, welcher mit einem
AT-1 Blocker sowie einem Calcium-Antagonisten behandelt wurde. Weiterhin bestand
eine Hypothyreose unter anamnestisch suffizienter Therapie mit L-Thyroxin. Der zweite
Proband hatte eine nicht naher definierte Lungenerkrankung ohne Dauermedikation so-
wie einen Nikotinabusus mit 7 pack years.

Zwei weitere Probanden hatten intermittierend ausgepragte Sinusbradykardien. Ein Pro-
band hatte insgesamt 2330 Episoden einer Bradykardie, die minimale Herzfrequenz lag
bei 33 Schlagen pro Minute, der zweite Proband hatte insgesamt 1677 Episoden, die
minimale Herzfrequenz lag hier bei 29 bpm.
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4.3.2 Verlauf der EKG-Parameter lber die ersten 5 Stunden

Zunachst wurde der Verlauf der einzelnen EKG-Parameter in den ersten funf Stunden
des Alkoholkonsums analysiert und mit den Atemalkoholwerten korreliert (Abbildung 18).
Auf der x-Achse wird die Zeit in Stunden [h] dargestellt, auf der linken y-Achse der je-
weilige EKG-Zielparameter und auf der rechten y-Achse der Atemalkoholgehalt in g/kg.
Hierbei konnten sowohl eine signifikante Zunahme der mittleren Herzfrequenz sowie des
Anteils an supraventrikuldren Tachykardien in den Stunden nach Beginn des Alkohol-
konsums gezeigt werden. Auflerdem sieht man, dass die Herzfrequenzvariabilitat,
exemplarisch an den Parametern RMSSD und SDANNI, signifikant abnimmt (Abbildun-
gen 18 Eund F).

Der Anteil an supraventrikuldren und ventrikularen Extrasystolen andert sich in den ers-
ten 5 Stunden nicht signifikant.

Nach Alter und Geschlecht stratifizierte Analysen ergaben das gleiche Ergebnis.
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Abbildung 15: Ubersicht iiber die einzelnen Events in den ersten 5 Stunden

p < 0,001/ p,q < 0,001

A: Mittlere Herzfrequenz Uber die ersten 5 Stunden wahrend des Alkoholkonsums.
B: Anteil der SVT wahrend der ersten 5 Stunden und Alkoholkonsum.
C: Haufigkeit von supraventrikularen Extrasystolen kategorisiert (0:0; 1: 1-5; 2: 6-10; 3: 211).
D: Haufigkeit von ventrikularen Extrasystolen kategorisiert (0:0; 1: 1-5; 2: 6-10; 3: 211).

E: Verlauf RMSSD uber die ersten 5 Stunden wahrend des Alkoholkonsums.
F: Verlauf SDANNI Uber die ersten 5 Stunden wahrend des Alkoholkonsums.

WN =0
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4.3.3

Verlauf der EKG-Parameter liber 47 Stunden

Im Nachfolgenden (Abbildung 19) ist der Verlauf der jeweiligen Parameter tUber 47 Stun-
den dargestellt.
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Hier lasst sich deutlich erkennen, dass sowohl die mittlere Herzfrequenz als auch der
Anteil an supraventrikuldaren Tachykardien in den ,alkoholisierten“ Stunden, in denen
entweder konsumiert oder der Alkohol abgebaut wurde, hoher ist als in den darauffol-
genden Stunden. Der Anteil an supraventrikularen Tachykardien in Bezug auf die ge-
samte Herzaktion nahm zu.

Wie auch schon in den Abbildungen 18 E und F (5-Stunden-Abschnitte) Iasst sich eine
signifikante Reduktion der Herzfrequenzvariabilitdt nachweisen. Diese nimmt im Verlauf
Uber 47 Stunden jedoch wieder zu.

Im Folgenden (Abbildung 20) sind die Ergebnisse der Vergleichsmessungen grafisch
dargestellt, mit welchen vordefinierte Zeitabschnitte miteinander verglichen wurden. Ab-
schnitt A1 zeigt die mittlere Herzfrequenz der Vergleichszeitrdume I-1V. Hierbei lieR? sich
eine signifikant hdhere mittlere Herzfrequenz in den ersten Stunden wahrend des Alko-
holkonsums im Vergleich zu der Erholungs- und Schlafphase im Anschluss an den Kon-
sum erkennen. Weiterhin war die Herzfrequenz wahrend des Konsums signifikant héher
als im Vergleichszeitraum des Folgetages sowie in der Nacht nach dem Konsum signifi-
kant hoher als in der Folgenacht. In Abschnitt A2 werden die Zeitraume der ersten 15
Stunden, also der ,alkoholisierten Stunden, mit den ,nuchternen Stunden verglichen.
Hier konnten wir auch eine signifikant niedrigere mittlere Herzfrequenz in den ,nuchter-

nen“ Stunden nachweisen.
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Abbildung 17: Vergleichsmessungen Herzfrequenz

Abbildung B1 (Abb. 21) zeigt eine signifikante Reduktion an SVES in dem festgelegten
Zeitraum | (h1-5, siehe Tab. 6) wahrend die Probanden stark alkoholisiert waren im Ver-
gleich zum Vergleichszeitraum Il (h7-19; Ende Konsum und Beginn endogener Abbau).
Im direkten Vergleich zwischen Zeitraum | (h1-5; akuter Alkoholkonsum) und Zeitraum

[l (h 25-29, Vergleichszeitraum zu Zeitraum ) konnte kein statistisch signifikanter Un-
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terschied festgestellt werden. Die Vergleichszeitraume Il (h 7-19) und IV (h 32-44, defi-
nierter Vergleichszeitraum zu Il.) zeigten wieder signifikante Unterschiede auf. Es zeigte

sich im Zeitraum IV eine deutliche Zunahme an VES.

In B2 (Abb. 21) wurden die ,alkoholisierten“ Stunden (Vergleichszeitraum V, h1-15) mit
den alkoholfreien, also ,nlchternen Stunden (Vergleichszeitraum VI, h16-47) vergli-
chen. Auch hier konnte eine signifikante Zunahme der supraventrikuldren Extrasystolen

zugunsten der ,nichternen Stunden gezeigt werden.
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Abbildung 18: Vergleichsmessungen SVES
Haufigkeit von supraventrikularen Extrasystolen pro Stunde kategorisiert
0: 0; 1: 1-5; 2: 6-10; 3: 211

Abschnitt C1 (Abb. 22) stellt die ventrikularen Extrasystolen kategorisiert dar. Hierbei
zeigte sich keine signifikante Zunahme zwischen dem Zeitraum | (h1-5, akuter Alkohol-
konsum) und h7-19 (Zeitraum Il, Ende Konsum, Beginn endogener Abbau), sowie h7-
19 (Zeitraum Il, Ende Konsum und Beginn endogener Abbau) und h32-44 (Zeitraum IV

definierter Vergleichszeitraum zu ).

Signifikant mehr ventrikulare Extrasystolen zeigten sich zwischen dem Zeitraum | (h1-5,
alkoholisierte Stunden) und dem direkten Vergleichszeitraum 1ll (h25-29). Der direkte
Vergleich der alkoholisierten Stunden (Zeitraum V, h1-15) und den nichtalkoholisierten
Stunden (Zeitraum VI, h16-47) ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (Abb.
22, C2).
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Haufigkeit von ventrikularen Extrasystolen pro Stunde kategorisiert
0: 0; 1: 1-5; 2: 6-10; 3: 211

Der prozentuale Anteil an supraventrikularen Tachykardien gemessen an der gesamten
Herzaktion war in allen Vergleichszeitraumen in den alkoholisierten Stunden statistisch
signifikant erhdht (Abb. 23, D1, D2), wobei er in den ersten 5 Aufzeichnungsstunden am

groéften war.
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Abbildung 20: Vergleichsmessungen SVT

E1 und E2 (Abbildung 24) stellen den Verlauf des Index der Standardabweichung der
durchschnittlichen NN-Intervalle (SDANNI) als Zeichen der Herzfrequenzvariabilitat dar.
Sowohl der Vergleich der alkoholisierten Stunden (Zeitraum |, h1-5) zu Zeitraum Il (h7-
19, Ende Konsum, Beginn endogener Abbau) als auch die Vergleichsmessungen der
definierten Vergleichszeitraume (Zeitraum |, h1-5 mit Zeitraum Ill, h25-29 und Zeitraum

Il, h7-19 mit Zeitraum IV) zeigten signifikante Unterschiede. So ist die Standardabwei-

1
WN =0
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chung unter Alkoholkonsum signifikant niedriger als im Vergleich zu den nicht alkoholi-
sierten Stunden. Mit zunehmender Nichternheit (Vergleich Zeitraum V mit Zeitraum VI)

kommt es zu einer signifikanten Zunahme.

Die gleiche Entdeckung zeigte sich fir das Quadratisches Mittel von aufeinanderfolgen-
den RR-Intervallen (RMSSD), dargestellt in F1 und F2 (Abbildung 25).
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Abbildung 22: Vergleichsmessungen RMSSD
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5. Diskussion

Die vorliegende Studie sieht sich als Folgestudie der Munich BREW Studie, da sie den
zeitlichen Verlauf der Auswirkungen eines akuten Alkoholkonsums auf verschiedene,
klinisch relevante EKG-Parameter und Herzrhythmusstérrungen untersucht und dabei
eine Vergleichsmessung von alkoholisierten Stunden zu nuchternen Stunden ermdglicht
hat. Hierdurch konnten offen gebliebene Fragen der Munich BREW Studie teilweise be-
antwortet werden.

In der hier durchgeflihrten prospektiven Munich Beer Related Electrocardiogram Workup
Study-1l (Munich BREW Il) wurden insgesamt 193 Probanden eingeschlossen und auf
das Auftreten von Herzrhythmusstérungen und EKG-Veranderungen im Langzeit-EKG
unter akutem Alkoholeinfluss und in der Nachfolge untersucht. Sie ist zum Untersu-
chungszeitpunkt die groRte Studie dieser Art.

Die Untersuchung umfasste vorwiegend kardiopulmonal gesunde Probanden, davon
123 Manner und 70 Frauen, mit einem mittleren Alter von 29,9 (+ 10,6) Jahren und einem
durchschnittlichen, taglichen Alkoholkonsum von 22,9 Gramm. 8,3 Prozent der Teilneh-
mer hatten nach WHO-KIassifikation einen riskanten Umgang mit Alkohol, 13,5% sogar
einen hoch-riskanten.

Im Mittel wurden am Studientag 149,7 Gramm Alkohol pro Teilnehmer getrunken. Stiind-
lich wurden fir die ersten 5 Stunden Messungen zur Erhebung des Atemalkoholgehalts
durchgeflihrt. Dieser betrug zu Beginn im Mittel 0,1 + 0,1 g/kg und nach 5 Stunden 1,4
+ 0,4 g/kg.

In den ersten 5 Stunden wahrend der Einnahme alkoholischer Getranke zeigte sich ein
Anstieg der mittleren Herzfrequenz (p<0,001) sowie des Anteils an supraventrikularen
Tachykardien (p<0,001) und eine signifikante Reduktion der parasympathischen Aktivi-
tat gemessen anhand der HRV-Parameter RMSSD und SDANNI.
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5.1 Auftreten und zeitlicher Verlauf von
Herzrhythmusstorungen und quantitativen EKG-
Veranderungen

Wie bereits in anderen Studien untersucht und beobachtet worden war, stieg auch in der
vorliegenden Untersuchung die mittlere Herzfrequenz im Verlauf von 89,48+12,57 bpm
im Mittelwert auf ein Maximum von 97,04+16,19 nach 4 Stunden Alkoholkonsum [2, 65].
Vor allem im Vergleich von tber 47 Stunden zeigte sich die Auswirkung des Alkohols
deutlich. Geht man davon aus, dass die Probanden abends getrunken haben und sich
10 Stunden nach Beginn der Studie schlafend befanden, sieht man einen deutlichen
Unterschied der mittleren Herzfrequenzen. So betragt die mittlere Herzfrequenz in
Stunde 10 (h10) 78,4 bpm. Hier gehen wir davon aus, dass sich die Probanden in alko-
holisiertem Zustand schlafend befanden. Vergleichend dazu zeigt sich exemplarisch in
Stunde 34 (h34), also 24 Stunden spater, eine deutlich niedrigere mittlere Herzfrequenz

von 62,4 bpm.

Konkordant zu jenen Beobachtungen verhalt es sich auch mit dem prozentualen Anteil
an supraventrikularen Tachykardien, also Herzfrequenzen mit Gber 100 Schlagen pro
Minute. Im 47-Stunden-Verlauf zeigt sich ebenso, dass die gesteigerte Inzidenz haupt-
sachlich in den ,alkoholisierten Stunden auftritt, wobei hier auch in der Ruhephase nach
stattgehabtem Alkoholkonsum vermehrt Phasen einer Tachykardie auftraten. Vergleicht
man hier Stunde 10 (h10) mit Stunde 34 (h34), sieht man eine deutliche Steigerung des
prozentualen Tachykardieanteils. So betragt dieser 7,1% in h10 versus 3,3 % in h34,
was eine Differenz von 3,8% darstellt. Ahnliche Beobachtungen stellten auch Brunner et
al. in der Munich BREW Studie oder Bau et al. an [2, 34].

Urséachlich fur den Herzfrequenzanstieg scheinen folgende Erklarungen als plausibel:

Zum einen waren die Teilnehmer zu spaterer Stunde zunehmend betrunken und aktiver,
z.B. tanzten oder unterhielten sich angeregter. Eine andere Erklarung ist die gesteigerte
endogene Adrenalinfreisetzung durch vermehrte sympathische Aktivierung, welche Ire-

land et al. bereits 1983 in einer Studie nachweisen konnten [67].

Ventrikulare Extrasystolen traten vor allem direkt nach dem akuten Alkoholkonsum auf.
Sie nahmen im Verlauf der folgenden Stunden wieder ab. Im Vergleich von alkoholisier-
ten Stunden (h1-15) zu nicht alkoholisierten (h16-47) gab es jedoch insgesamt keine
signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens. Parasympathische Aktivitat
reduziert die Haufigkeit des Auftretens ventrikularer Extrasystolen [68], akuter Alkohol-
konsum inhibiert die parasympathische Wirkung, womit ein Anstieg der VES unmittelbar

nach dem akuten Alkoholkonsum mdglich ware [69].
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Auch anhand der HRV-Parameter lasst sich eine Supprimierung der Parasympathikus-
aktivitat unter Alkoholeinfluss erkennen. So sieht man eine signifikante Abnahme sowohl
der RMSSD als auch des SDANN-Index innerhalb der ersten 5 Stunden und eine Zu-
nahme in den Stunden danach. Ahnliche Ergebnisse konnten auch Bau und Kollegen in
einer 2011 publizierten Studie nachweisen. Hier kam es ebenfalls zunachst unter Alko-
holkonsum zu einer Abnahme der Parameter und im weiteren Verlauf nach etwa 10

Stunden zu einer Zunahme sogar Uber den Ausgangswert hinaus [34].

Supraventrikulare Extrasystolen zeigten sich hingegen signifikant haufiger in den nicht
alkoholisierten Stunden (Zeitraum V, h16-47) im Vergleich zu den alkoholisierten. Grund
hierfir kénnte die gesteigerte sympathische Aktivitat sein, welche durch die erhéhte

Herzfrequenz das Auftreten supraventrikularer Ektopie unterdrickt [70, 71].

Anhand der vorliegenden Ergebnisse konnten wir zum Teil signifikante, alkoholabhan-

gige EKG-Veranderungen zeigen.

Neben den quantitativ messbaren EKG-Veranderungen konnten wir auf3erdem noch fol-
gende qualitative EKG-Veranderungen und Ereignisse detektieren. So konnten wir bei
insgesamt 10 Probanden bis dato nicht bekannte Herzrhythmusstérungen aufzeigen. In
einem Fall wurde bisher unbekanntes Vorhofflimmern diagnostiziert, in vier weiteren Fal-

len fielen héhergradige AV-Blockierungen (11°, 111°) auf.

Das Vorhofflimmern trat am Folgetag des Alkoholkonsums zur Mittagszeit, also etwa 12
Stunden nach Beendigung des Alkoholkonsums, bei einem jungen, gesunden Proban-
den auf. Die AV-Blockierungen traten insbesondere in der Nacht unmittelbar anschlie-
Rend an den Alkoholkonsum auf und kénnten vaso-vagal bedingt sein und mit Erbrechen

zusammenhangen, welches bei zwei der vier Probanden aufgetreten war.

Diese Ergebnisse decken sich mit der vorliegenden Literatur. So konnten van Stigt et al.
2016 ebenfalls AV-Blockierungen nach akutem Alkoholkonsum nachweisen [72]. Vor-
hofflimmern in Folge von akutem Alkoholkonsum wurde, wie bereits in der Einleitung
erwahnt, bereits 1976 von Philip Ettinger beschrieben und 1978 als ,Holiday Heart* be-
zeichnet [1, 5]. Eine unter Alkoholeinfluss signifikant héhere Herzfrequenz zeigten auch

Brunner et al. [2].

Wir konnten mit der vorliegenden Studie einerseits die Ergebnisse der Munich BREW
Studie bestatigen, andererseits konnten wir auch anhand unseres Studiendesigns und

der Studiengrof3e relevante neue Ergebnisse aufzeigen.
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6. Limitationen und Ausblick

Die vorgelegte Studie zeigt relevante, neue Erkenntnisse auf. Kritisch betrachtet werden
mussen jedoch folgende Punkte: Das Patientenkollektiv war mit dem durchschnittlichen
Alter von 29,9 Jahren sehr jung, der Median lag bei 26,1 und altere Probanden nahmen
nur vereinzelt teil. Der dlteste Proband war 64,7 Jahre alt, der Jingste 18,6. Die Vertei-
lung entspricht nicht der demographischen Verteilung der Bundesrepublik Deutschland.
Auch waren Manner mit einem Prozentsatz von 64% im Vergleich zur Bevolkerungsver-

teilung in Deutschland Uberreprasentiert [73].

Die EKG-Aufnahmen begannen erst zum Zeitpunkt der Alkoholaufnahme. Die ersten
gemittelten Werte reprasentieren die erste Stunde, in welcher bereits Alkohol konsumiert
worden ist. Es wurde keine EKG-Aufzeichnung vor Einschluss in die Studie durchgefihrt.
Somit fehlen Vergleichsdaten zum Ruhepuls, der Haufigkeit des Auftretens von
SVES/VES oder dem Vorliegen von anderen Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflim-

mern oder AV-Blockierungen, welche von Interesse sein kdnnten.

Der konsumierte Alkohol wurde von den Probanden selbst dokumentiert. Zu spaterer
Stunde kdnnten diese Aufzeichnungen zum Teil nicht mehr vollstandig oder korrekt ge-

wesen sein.

Eine zuklnftige Studie sollte die demographische Verteilung in Deutschland bericksich-
tigen. Aullerdem kdnnen EKG-Aufnahmen bereits 24 Stunden vor Alkoholkonsum be-
gonnen werden, um so ggf. mehr Aufschluss Uber bereits bestehende EKG-Verande-
rungen zu geben. Des Weiteren kdnnte der Alkoholkonsum am Studientag noch ge-
nauer, z.B. von Beobachtern, protokolliert werden, um die Genauigkeit zu erhéhen und
dem Verlust von Datenséatzen vorzubeugen. Die Studie kénnte sogar unter kontrollierten
Bedingungen, bspw. in einem Labor, unter objektiver Aufsicht wiederholt werden, um
eine bessere Vergleichbarkeit durch validere Messungen durchfihren zu kdnnen. Somit
konnten neben den objektiv gemessenen Alkoholwerten und Konsum auch vermehrte
Artefakte durch Bewegung (wie etwa Tanzen) vermieden werden. Die konsumierten Al-
koholika waren nur in groben Klassen definiert. So wurde ein Longdrink ungeachtet der
Volumenprozente des verwendeten Alkohols (im Vergleich Whiskey 40 Vol.-% vs. likor-
gemischte Longdrinks mit 21 Vol.-%) mit 4 cl a 12,4 Gramm Alkohol gewertet. Die tat-
sachliche Menge Alkohol kann daher sowohl unter- als auch Uberschatzt sein. Auch hier

kénnten unter kontrollierten Studienbedingungen validere Messdaten erhoben werden.

Dennoch ist die vorliegende Studie die bis dato probandenstarkste Kohortenstudie, wel-
che die Auswirkungen von akutem Alkoholkonsum auf das Langzeit-EKG untersucht hat.

Wir konnten das Auftreten von Herzrhythmusstérungen durch Alkoholkonsum in einem
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sonst gesunden und vor allem jungen Patientenkollektiv zeigen. Die Ergebnisse der vo-
rangehenden Munich BREW Studie konnten im Wesentlichen bestatigt werden. Um in
zukunftigen Studien jedoch bis dato unerkannte Herzrhythmusstérungen ausschlie3en
zu konnen, konnte ein anderer Vergleichszeitraum gewahlt werden. So kdnnten zum
Beispiel 24 Stunden vor gegen 24 bis 48 Stunden nach Alkoholkonsum verglichen wer-

den, statt erst zu Beginn der Alkoholaufnahme mit Vergleichsmessungen anzufangen.

Generell kénnen wir aufgrund der gefundenen Ergebnisse von einem akuten und tber-
mafigen Alkoholkonsum abraten, um das Auftreten von Herzrhythmusstérungen zu mi-

nimieren.
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Anhang: Studienfragebogen

Munich BREW I

Patienten ID

Studiendokumentation

Blutabnahme Jja Jnein
Ruhe-EKG (AliveCor®) Oja Cnein
Langzeit-EKG (Biotronik LiveECG) Cja CJnein

Alkoholkonsum am Studientag

Bier (0,5 1) |

Wein (0,2 1) |

Schnaps / Likor (0,02 1) |

Longtrinks / Cocktails (0,04-0,06 1) |

Andere

Alkoholspiegel

Stunde 0 Uhrzeit | | Promille
Stunde 1 Uhrzeit | | Promille
Stunde 2 Uhrzeit | | Promille
Stunde 3 Uhrzeit | | Promille
Stunde 4 Uhrzeit | | Promille
Stunde 5 Uhrzeit | | Promille
Stunde 6 Uhrzeit | | Promille
Stunde 7 Uhrzeit | | Promille
Stunde 8 Uhrzeit | | Promille

Stunde 9 Uhrzeit [ | Promille
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Munich BREW I
Patienten ID
pAVK Oja O nein
Schlaganfall Cja Jnein
Schilddriiseniiberfunktion Oja “nein
Niereninsuffizienz Cja Jnein
Fall ja: Dialyse Oja O nein
Lebererkrankung ja Cnein
Lungenerkrankung Oja O nein
Bosartige Tumorerkrankungen Cja nein
Details

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Nikotinabusus Oja Cnein Packyears [ |
Ex-Nikotinabusus Oja D nein Packyears [ |

Arterieller Hypertonus Cja Jnein
Hypertonus -ausreichend eingestellt Oja nein
Hypercholesterinamie Cja () nein
Diabetes mellitus Cja Jnein

Falls ja:

Diatetisch behandelt CJ Orale Antidiabetika Insulinpflichtig
Familiare Pradisposition Oja Cnein
KHK / Herzinfarkt vor dem 60. LJ Uja ~nein
Vorhofflimmern vor dem 60. LJ Cja U nein
Schlaganfall vor dem 60. LJ Oja Jnein
Dauermedikation
Antithrombozytire T i
ASS Cja _nein
Clopidogrel (Plavix) Oja Cnein
Prasugrel (Efient) Oja T nein

Ticagrelor (Brilique) Cja nein
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Munich BREW Il

Patienten ID

Antikoagulation

Marcumar / Warfarin Cja “nein
Apixaban (Eliquis) Jja _nein
Rivaroxaban (Xarelto) Cja O nein
Edoxaban (Lixiana) Jja Jnein
Dabigatran (Pradaxa) ja _Jnein
NSAR

Ibuprofen Oja O nein
Diclofenac (Voltaren) Jja nein
Naproxen ja _/nein
Antiarrhythmika

Flecainid (Tambocor) Oja " nein
Propafenon (Rytmonorm) Jja T nein
Beta-Blocker (Concor, Beloc zok) ja _Jnein
Sotalol (Sotalex) Jja J nein
Amiodaron (Cordarex) Oja nein
Dronedaron (Multaq) Jja nein
Verapamil (Isoptin) Cja _nein
Diltiazem (Dilzem) Jja nein

O Keine Information tiber die Vormedikation

ACE-Hemmer 'ja nein
AT1-Blocker Oja _nein
Statine Jja Jnein
Aldosteron-Antagonisten Cja nein
Kalzium-Antagonisten Jja _nein
Digitalis Oja nein
Andere Medikamente Jja “nein
Details
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Munich BREW 11

Patienten ID

Trinkgewohnheiten (7 day recall method)

Wieviel Alkohol haben Sie am letzten Wochentag getrunken?
Bier | |
Wein | |

Schnaps [ |

Wieviel Alkohol haben Sie am letzten Wochenende getrunken?
Bier | |
Wein | |

Schnaps | |

Wie oft waren Sie im letzten halben Jahr stark betrunken?
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Munich BREW I

Patienten ID

Studiendokumentation

Blutabnahme Cja Cnein
Ruhe-EKG (AliveCor®) Oja O nein
Langzeit-EKG (Biotronik LiveECG) Cja CJnein
Alkoholkonsum am Studientag

Bier (0,5 1) |

Wein (0,2 1) |

Schnaps / Likor (0,02 1) I

Longtrinks / Cocktails (0,04-0,06 1) |

Andere

Alkoholspiegel

Stunde 0 Uhrzeit | Promille
Stunde 1 Uhrzeit | Promille
Stunde 2 Uhrzeit | Promille
Stunde 3 Uhrzeit | Promille
Stunde 4 Uhrzeit | Promille
Stunde 5 Uhrzeit | Promille
Stunde 6 Uhrzeit | Promille
Stunde 7 Uhrzeit | Promille
Stunde 8 Uhrzeit | Promille
Stunde 9 Uhrzeit | Promille
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