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Abkiirzungsverzeichnis

AAK Atemalkoholkonzentration

ANS Autonomes Nervensystem

ARDS »Acute Respiratory Distress Syndrome*

BAK Blutalkoholkonzentration

BREW ,Beer Related Ecocardiogram change Workup*

DC Dezelerationskapazitit

EKG Elektrokardiogramm

FFT Fast Fourier Transformation

HF ,,High Frequency*

HHS ,,Holiday Heart Syndrome**

HRV ,Heart Rate Variability“

ICD ,Implantable Cardioverter Defibrillator*

IQR ,Interquartile range*

LF ,,Low Frequency*

LZ EKG Langzeit-Elektrokardiogramm

Max Alc Zeitpunkt wihrend maximaler Alkoholkonzentration

MHR ,,Mean Heart Rate*

ms Millisekunden

n. u. ,,normalized units*

Post Alc Zeitpunkt nach Abfallen der Alkoholkonzentration
< 0,05 mg/l

PRD ,Periodic Repolarisation Dynamics*

Pre Alc Zeitpunkt vor Alkoholaufnahme

PRSA ,Phase Rectified Signal Averaging*

RMSSD ,,Root Mean Square of successive differences*

SDNN »dtandard Deviation of the average NN intervals*

ULF ,Ultra Low Frequency*

VLF ,Very Low Frequency*



Zusammenfassung

Akuter Alkoholkonsum kann zu kardialen Arrhythmien, im Besonderen Vorhofflimmern
fiihren. Dieses Phinomen wird auch ,,Holiday Heart Syndrome* genannt. Als moglicher
auslosender Faktor zdhlt ein Ungleichgewicht des autonomen Nervensystems. Mittels
EKG-basierten Parametern wurde der Einfluss und der Zusammenhang des kardialen
autonomen Nervensystems auf die Entstehung kardialer Arrhythmien untersucht. In
Zusammenschau mit den bisher verbreiteten EKG- und Herzfrequenzvariabilitits-
Parameter (HRV) wurden in dieser Studie zwei neuere EKG-Parameter bewertet, welche
spezifischere Aussagen beziiglich des kardialen autonomen Nervensystems geben
konnen.

In dieser prospektiven Kohortenstudie wurde insgesamt 15 gesunden Probanden und
Probandinnen mittels Infusion parenteral Alkohol (Ethanol) verabreicht, bis eine
Zielatemalkoholkonzentration von etwa 0,50 mg/l erreicht wurde. Dreimalig wurde ein
30-miniitiges, hochauflosendes, digitales EKG in Frank-Konfiguration aufgezeichnet.
Die Zeitpunkte waren vor Infusionsgabe, zum Zeitpunkt der maximalen
Alkoholkonzentration und nachdem die Alkoholkonzentration nahe dem Ausgangswert
gefallen war.

Mittels spezieller Software wurden die EKG-Aufzeichnungen bereinigt und analysiert.
Neben Standard-EKG-Parametern (mittlere Herzfrequenz (MHR), PQ, QRS, QTc
Intervall), Standard-HRV-Parametern (SDNN, RMSSD, LF, HF) wurden zudem
neuartige EKG-Parameter bewertet. Dazu zéhlt die ,Periodic Repolarizsation
Dynamics*“(PRD), ein Parameter, der den Sympathikotonus widerspiegelt, sowie die
,Deceleration Capacity of Heart Rate (DC), welche vorwiegend die
Parasympathikusaktivitit widerspiegelt.

Unter den Standard-EKG-Parametern zeigte sich wéhrend der Alkoholgabe ein
signifikanter Anstieg der mittleren Herzfrequenz (MHR). Die Dauer des QRS-Komplexes
sowie des QTc-Intervalls waren ebenfalls signifikant verldngert, wihrend das PQ-
Intervall unverindert blieb. Die erhobenen Standard-HRV-Parameter (SDNN, RMSSD,
LF, HF) waren allesamt zum Zeitpunkt der maximalen Alkoholkonzentration erniedrigt.
Ahnlich verhielt sich die DC, die bei maximaler Alkoholkonzentration im Vergleich zum
Ausgangswert signifikant vermindert war (7,79 [IQR: 5,89-9,62] ms vs. 9.97 [IQR: 8,20-
10,99] ms; p=0.03). AnschlieBend gingen die Werte der DC wieder nahe der
Ausgangswerte zuriick, nachdem auch die Alkoholkonzentration auf das Ausgangsniveau

gesunken war. Die PRD hingegen stieg vom Ausgangswert bis zum Zeitpunkt der



maximalen Alkoholkonzentration signifikant an (1,92 [IQR: 1,14-3,33] deg2 vs. 0,85
[IQR: 0,69-1,48] degz; p=0,001). Weiter fiel die PRD leicht ab, blieb jedoch nach
Abfallen der Alkoholkonzentration im Vergleich zum Ausgangswert signifikant erhoht.

Die Zusammenschau der Ergebnisse der EKG- basierten Parameter, sowie im Besonderen
der neuartigen EKG-Parameter PRD und DC, zeigen eine nach akuter Alkoholaufnahme
signifikant erhohte sympathische Aktivitit und auch eine signifikant verminderte
parasympathische Aktivitit, was zu einem autonomen Ungleichgewicht fiihrt. Dieses
Ungleichgewicht des kardialen autonomen Nervensystems konnte die Entstehung
kardialer Arrhythmien begiinstigen oder sogar als moglicher Ausloser fungieren. Diese
Auswirkungen des akuten Alkoholkonsums auf das kardiale Nervensystem, die sich in
einer Imbalance zeigen, konnen als mogliche Entstehungsgrundlage des ,,Holiday Heart

Syndroms‘ angesehen werden.
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1. Einleitung

,»Mein Herz ist nie besoffen, auch wenn die Beine torkeln.

Prinz Pi

Seit einigen Jahrzehnten wird in der Forschung und der Wissenschaft die Bedeutung der
Auswirkungen akuten Alkoholkonsums auf das Herz und die generelle Gesundheit diskutiert.
Die Weltgesundheitsorganisation erkldrte im Jahr 2016 den Alkoholkonsum zu einem der
sieben Hauptrisikofaktoren fiir die weltweite Mortalitit. Werden die unter 50-Jdhrigen
betrachtet gilt der Alkoholkonsum als fithrender Risikofaktor!. Chronischer, aber auch
kurzfristiger, exzessiver Alkoholkonsum kann Schidden an Organen und Systemen
unterschiedlicher Art hervorrufen?. Die Folgen auf das Herz-Kreislauf-System stehen
zunehmend im gesellschaftlichen und auch wissenschaftlichen Interesse. Wie bereits im
Vorjahr waren im Jahr 2022 Herz-Kreislauferkrankungen mit 33,6 % die haufigsten aller
Todesursachen in Deutschland®. Erkenntnisse diesbeziiglich sind fiir Privention und
Behandlung von groer Bedeutung. Es werden einige verschiedene Faktoren wie hoher und
akuter Alkoholkonsum, die zu Herz-Kreislauferkrankungen fiihren, kontinuierlich untersucht.
Eine Vielzahl von Studien versucht seit einigen Jahren die positiven und negativen Effekte
akuten oder chronischen Alkoholkonsums auf das kardiovaskulidre System einzuordnen und
fassbar zu machen. Sie erstrecken sich von positiven kardiovaskuldren Effekten bei Diabetes
mellitus und der Herzinsuffizienz bei miBigem Alkoholkonsum*!® bis zu schweren
Erkrankungen wund toxischen Effekten, wie der nicht ischamischen dilatativen
Kardiomyopathie, Herzrhythmusstérungen, Schlaganfall®”!!12_ oder sogar zu einem erhdhten

361317 yor allem bei chronischem und exzessiven

Risiko eines plotzlichen Herztodes
Alkoholkonsum'>. Die positiven oder negativen Effekte hiingen vermutlich stark von der Art,
Héaufigkeit und Menge des Alkoholkonsums ab. Insbesondere das Risiko des plétzlichen
Herztodes scheint sich bei moderatem Alkoholkonsum gegensitzlich zu chronischem oder
hohem Alkoholkonsums zu verhalten. So ist das Risiko laut mehrerer Studien bei moderatem

Konsum unverindert oder sogar erniedrigt, bei hohem oder chronischem Konsum erhoht”%18:19,

Als weitere Folge akuten iibermiBigen Alkoholkonsums sonst gesunder Individuen wurden
immer wieder Herzrhythmusstorungen, insbesondere das Vorhofflimmern, beschrieben!%20-22,
Bei Frauen sowie auch bei Minnern ist moderater bis starker Alkoholkonsum mit dem

Auftreten von Vorhofflimmern assoziiert'®??* Geschlechtsspezifische Unterschiede zeigen
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sich bei chronischem moderatem bis starken Alkoholkonsum?. Larsson et al. postuliert einen
dosisabhingigen Effekt mit einer Zunahme der Auftretenswahrscheinlichkeit von
Vorhofflimmern um 8 % bei einem alkoholischen Getrink tiglich'®. Auch paroxysmales
Vorhofflimmern wird hiufig durch Alkohol ausgelost?®. Sonst gesunde Patienten und
Patientinnen, die sich mit erstmalig aufgetretenem Vorhofflimmern in der Klinik présentierten,
hiuften sich auffillig an Tagen nach Urlaub, Feiertagen oder nach Wochenenden, an denen
vermehrt Alkohol konsumiert wurde, weshalb Ettinger et al. 1978 diesem Phinomen erstmalig

den Namen ,,Holiday Heart Syndrome** gab?’.

Nicht nur Vorhofflimmern, sondern auch andere kardiale Ereignisse wie supraventrikulidre und
ventrikuldre Rhythmusstorungen scheinen vermehrt aufzutreten. Einige Studien zeigen zudem
nicht nur bei chronisch iibermifBigem Alkoholkonsum ein erhohtes Risiko fiir supraventrikulidre
und ventrikulire Herzrhythmusstérungen®’, sondern auch bei sonst gesunden, vor allem jungen
Personen, die kurzfristig eine groBe Menge Alkohol zu sich nahmen. Die kurzfristige Einnahme

einer groBen Menge Alkohols wird auch ,,Binge-drinking* genannt’-2%-282,

Ankniipfend an aktuelle Forschungen zum ,,Holiday Heart Syndrom* und den Ergebnissen der
~Munich Beer Related Electrocardiogram change Workup“ (Munich BREW) wurden im
Vorfeld dieser Dissertation eine klinische Studie durchgefiihrt. Diese Studie hat zum Ziel eines
der moglichen pathophysiologischen Erklarungsmodelle des ,,Holiday Heart Syndroms*

detaillierter zu untersuchen und zu bekriftigen.

Basierend auf der von Brunner et al. verdffentlichten Arbeit*® beschiftigt sich diese Dissertation
mit den Auswirkungen des akuten Alkoholkonsums auf das autonome Nervensystem, indem
neuartige EKG-basierte Parameter, die Periodische Repolarisation Dynamik (PRD) und
Dezelerationskapazitit (DC) sowie Standard-Herzfrequenzvariabilitits-Parameter (HRV) und
Standard-EKG-Parameter unter hochstandardisierten Bedingungen im Rahmen der Studie
analysiert und bewertet werden. Anders als die herkdmmlichen EKG- und HRV-Parameter
lassen sich die PRD und DC spezifisch der Sympathikus- beziehungsweise der
Parasympathikusaktivitit zuordnen. Sie konnen so bei der komplexen Deutung der HRV-
Parameter behilflich sein und bisher nicht-eindeutige Aussagen der HRV- und EKG-Parameter

bestétigen oder widerlegen.

Mit den Grundlagen zu dem ,,Holiday Heart Syndrom* und dessen moglicher Pathophysiologie,
sowie zu den Begriffen ,Periodic repolarization dynamics®, ,,Deceleration capacity*,
Herzfrequenzvariabilitidt und den Auswirkungen des Alkohols auf das kardiovaskulidre System

fiihren Kapitel 1.1 und 1.2 in die Thematik ein. Kapitel 3 stellt die Methoden, die Teilnehmer
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und Teilnehmerinnen der Studie und den Studienaufbau dar. In Kapitel 4 werden die Ergebnisse
tabellarisch sowie auch zur Veranschaulichung graphisch dargestellt. Die Ergebnisse werden

in Kapitel 5, der Diskussion, ausgewertet und bewertet.

1.1 ,,Holiday Heart Syndrome”

Akuter und iibermifBiger Alkoholkonsum, ,Binge-drinking*, auch , Komasaufen* genannt,
kann zu kardialen Arrhythmien bei sonst gesunden Personen fithren. Dieser Zusammenhang
wurde 1978 erstmalig von Ettinger et al. beschrieben und ,,Holiday Heart Syndrom* genannt.
Diese Rhythmusstorungen treten bei sonst Herzgesunden ohne chronischen Alkoholabusus in
der Anamnese auf. Es handelt sich sowohl um ventrikuldre als auch supraventrikulidre
Arrhythmien, vor allem aber um paroxysmales Vorhofflimmern’?°. Den Zusammenhang
zwischen dem akuten Alkoholkonsum und dem Auftreten von Herzrhythmusstorungen
bestitigen mehrere Fallberichte und Fall-Kontroll-Studien?*!33, Auffilligerweise prisentieren
sich Patienten und Patientinnen mit diesen Arrhythmien vorrangig wéhrend und nach den
Wochenenden, sowie um Feiertage herum oder wihrend des Urlaubs, wodurch dieses
Phénomen 1978 den Namen ,,Holiday Heart Syndrome* erhielt?®. In der Anamnese lisst sich
meist eine kurzfristige, libermédBige Alkoholzufuhr eruieren. Die durch den Alkohol
ausgelosten Rhythmusstorungen sistieren in der Regel spontan innerhalb eines Tages. Das
,Holiday Heart Syndrome‘ macht sich am haufigsten durch Palpitationen bei der Person
bemerkbar. Weitere Symptome wie Dyspnoe, Synkopen, thorakaler Schmerz oder Druck sind
moglich. Allerdings konnen Herzrhythmusstérungen, wie zum Beispiel das Vorhofflimmern,
auch ginzlich ohne Symptome auftreten. Dies fiihrt dazu, dass nur ein Anteil der in der
Bevolkerung auftretenden Rhythmusstorungen detektiert werden kann. Eine Aussage iiber die

Inzidenz des ,,Holiday Heart Syndroms* kann somit nicht getroffen werden’-*,

Im klinischen Alltag sollte gerade bei Patienten und Patientinnen ohne offensichtliche kardialen
Vorerkrankungen, die sich mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern vorstellen, die Diagnose
,Holiday Heart Syndrome* in Betracht gezogen werden. Die definitive Diagnosestellung ist
aufgrund fehlender geeigneter Tests erschwert. Sie bedarf einer ausfiihrlichen Anamnese,
einem Ausschluss anderer moglicher Ursachen, im Besonderen mogliche Herzerkrankungen,
sowie einer ausfiihrlichen korperlichen Untersuchung. Zu beachten gilt, dass mogliche
Symptome oder im EKG detektierbare Arrhythmien oftmals nicht dauerhaft vorhanden,
sondern meistens intermittierend sind und spontan sistieren konnen. Ohne definitiven Test oder
Untersuchungskriterien bleibt die Diagnose des ,Holiday Heart Syndroms* eine

Ausschlussdiagnose, die moglicherweise fiir gewisse Rhythmusstérungen verantwortlich ist?!.
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Zu den Differentialdiagnosen des ,,Holiday Heart Syndroms* gehdren unter anderem zu
Arrhythmien fithrende strukturelle Herzerkrankungen, die Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien

sowie psychiatrische Erkrankungen. Diese gilt es vorrangig auszuschlieen.

Da die Symptome und die dem ,Holiday Heart Syndrome* zugrundeliegenden
Rhythmusstdrungen meist spontan sistieren, sind in den meisten Féllen keine Akuttherapien
notig. Instabile Patienten und Patientinnen oder Patienten und Patientinnen mit anhaltenden
Symptomen und Arrhythmien bediirfen jedoch einer ziigigen Therapieeinleitung zur
Rhythmus- und Frequenzkontrolle. Die Therapie orientiert sich an den iiblichen
Rhythmusstorungen, da bisher keine differenzierte Behandlungsmoglichkeit alkoholinduzierter
Arrhythmien besteht’?!. Der Verzicht auf weiteren Alkoholkonsum, im Besonderen den
tiberméBigen Alkoholkonsum, kann den Therapieerfolg unterstiitzen und ein Wiederauftreten

moglicherweise verhindern?!-3.

Als mogliche Komplikationen und weitreichende Folgen des durch ,Binge-drinking*
hervorgerufenen ,,Holiday Heart Syndroms* sind unter anderem eine neu auftretende oder eine
Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz, lebensbedrohliche

Herzrhythmusstorungen, Thromboembolien oder der plétzliche Herztod zu nennen’!-¢,

1.1.1 Mogliche Ursachen des ,,Holiday Heart Syndroms*¢
Der zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismus des ,,Holiday Heart Syndroms*
scheint komplex und ist bislang noch nicht eindeutig verstanden. Es werden verschiedene
Theorien diskutiert, welche noch weiterer Erforschung bediirfen. Dem Alkoholkonsum werden
zum einen toxische und direkt proarrhythmische Effekte zugeschrieben®¥’. Zum anderen
werden metabolische, endokrinologische und nervale Parameter beeinflusst, die zu einer

Arrhythmieneigung ~ fithren  konnen’’.

Weitere  Erkenntnisse der  moglichen
pathophysiologischen Mechanismen stellen ein potenzielles neues therapeutisches Ziel zur

Behandlung und zur moglichen Priavention von Vorhofflimmern dar.

Einige Untersuchungen zeigen verdnderte Ionenkanalstrome in kardialen Zellen, sowie an
Zellen des autonomen Nervensystems unter Einfluss von Ethanol, was folglich zu
Erregungsleitungsstorungen des Herzens fithren kann®2°%4%, Nicht nur eine erhohte Calcium-
Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, sondern auch die Aktivierungen zweier

vorgeschalteter Kinasen scheinen eine Rolle bei alkoholinduzierten Arrhythmien zu spielen*!-
43
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Weitere experimentelle Untersuchungen zur kardialen Reizweiterleitung zeigen eine verzogerte
Erregungsleitung und durch Alkohol induzierte Storung der Repolarisation, sowie eine
verkiirzte atriale Refraktirzeit im Tiermodell, welche das Auftreten von Vorhofflimmern
fordert’-3*4-47_ Allerdings sind sich die Autoren klinischer Studien mit elektrophysiologischen
Untersuchungen an dem Patienten und der Patientin beziiglich der Verdnderungen der atrialen
Refraktirzeit uneinig’**3% Alle jedoch fassen den Konsum von Alkohol als moglichen

Ausloser kardialer Arrhythmien auf.

Zusitzlich fallen beim Alkoholabbau durch die Alkoholdehydrogenase in der Leber
Acetaldehyde an und freie Fettsiduren werden freigesetzt "'32, Diesen Metaboliten wird ein
proarrthythmogenes Potential zugeschrieben*>=2. Mit weiteren Substanzen zusammen wird die
Beeinflussung verschiedener Systeme vermutet. Darunter fallen mitochondriale Funktionen,
die Proteinsynthese oder der Ionentransport?!. Ausgeloster oxidativer Stress und
Elektrolytverschiebungen werden ebenfalls als mogliche Ursache kardialer Arrhythmien
diskutiert™!. Weiterhin ist bekannt, dass Acetaldehyd zur Freisetzung von myokardialem
Noradrenalin beitrigt, welches zu Anderungen der Refraktirzeiten fithrt und somit zur

Entstehung von Arrhythmien beitragen kann™.

Weiterhin steigert die Einnahme von hohen Dosen Alkohol den Blutdruck’>43¢. Arbeiten
hierzu  zeigen  eine  erhohte  sympathische  Aktivitit®*  mit  verstirkter
Katecholaminfreisetzung’-?%3*4348 " Dieser systemische oder intramyokardiale Anstieg von
Katecholaminen kann zu einer mit Vorhofarrhythmien assoziierten P-Wellen Verlidngerung

fithren®*°!,

Zwar konnte keine signifikante Katecholaminerh6hung nach exzessivem
Alkoholkonsum bei Patienten und Patientinnen mit oder ohne Vorhofflimmer-Anamnese
gefunden werden, jedoch eine Tendenz zu steigenden Katecholaminwerten in der Gruppe der
Patienten und Patientinnen mit Vorhofflimmern. Diese erhdhten Werte konnen synergistisch
mit anderen durch Alkohol ausgelosten Mechanismen wirken, wodurch die

Auftretenswahrscheinlichkeit von Herzrhythmusstérungen erhoht wird>*.

Eine alkoholinduzierte Imbalance des autonomen Nervensystems durch eine erhohte
sympathische und eine erniedrigte parasympathische Aktivitit lassen weitere Studien
vermuten’!73% GleichermafBen zeigte die 2012 verdffentlichte Studie von Park et al. im
Tiermodell eine simultane sympathovagale Entladung als hiufigsten Trigger fiir

Vorhofflimmern und atriale Arrhythmien®’.

Dies ldsst vermuten, dass {ibermiBiger
Alkoholkonsum aufgrund der Auswirkung auf das autonome Nervensystem als ein Trigger fiir
kardiale Arrhythmien und ebenso fiir Vorhofflimmern ist. So lassen auch die Ergebnisse der

2017 publizierten Vorgédnger-Studie Munich BREW eine durch Alkoholkonsum hervorgerufene
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Imbalance des autonomen Nervensystems als moglichen Priadiktor fiir kardiale Arrhythmien
vermuten. Bei mehr als 3000 untersuchten Oktoberfestbesuchern konnte unter akutem
Alkoholkonsum eine erhohte Priavalenz einer Sinustachykardie und eine verminderte Privalenz
einer respiratorischen Sinusarrhythmie (RSA) festgestellt werden®'®. Diese Verinderungen
konnen als Hinweis dafiir verstanden werden, dass das ANS wesentlich bei der Entstehung

durch Alkohol ausgeloster Arrhythmien beteiligt ist.

Alkoholkonsum wirkt sich auf das zentrale sowie periphere Nervensystem aus®-®!. Gleichzeitig
besteht eine Verbindung zwischen dem autonomen Nervensystem (ANS) und dem Herz-
Kreislauf-System®. Das gesunde Herz wird von zahlreichen sympathischen und
parasympathischen Nerven innerviert. Fiir die Aufrechterhaltung einer normalen Herzfunktion
ist die Koordination des ANS entscheidend®®. Allgemein modulieren Sympathikus und
Parasympathikus die Autonomie des Sinusknotens und die Leitfdhigkeit des atrioventrikulidren
Knotens. Eine erhohte sympathische Aktivitéit kann durch eine verstirkte Autonomie, wie auch
durch eine verfrithte oder verzdgerte Depolarisation die fokale Aktivititen atrialer Myozyten
fordern und somit Vorhofflimmern auslosen oder verstirken. Uber den Parasympathikus wird
die Autonomie des Sinusknotens und die Leitfdhigkeit des atrioventrikuldren Knotens reduziert.
Eine erhohte parasympathische Aktivitit fordert daher durch Erzeugung heterogener
Aktionspotentiale und verkiirzter Refraktérzeiten die Entstehung oder das Aufrechterhalten von
Reentry-Aktivititen® %, Ein Ungleichgewicht des autonomen Nervensystems kann somit ein

wichtiger Pridiktor fiir die Entstehung atrialer Arrhythmien sein>7:63-63:67:68

1.2 Grundlagen

Ein etabliertes Messinstrument des kardialen autonomen Nervensystems stellen die EKG-
basierten Herzfrequenzvariabilitits-Parameter dar. Da die HRV-Parameter die Schlag-zu-
Schlag-Variationen des Herzens bewerten, konnen sie die Aktivitidt des ANS quantifizieren. Sie
werden heutzutage in verschiedenen Fachgebieten eingesetzt, um Verdnderungen der kardialen
Sympathikus- und Parasympathikusaktivitit sichtbar zu machen und deren Auswirkungen zu
untersuchen.  Kapitel 1.2.1 fithrt zundchst allgemein in die Thematik der
Herzfrequenzvariabilitidt und deren physiologische Bedeutung ein. Die darauffolgenden zwei
physiologischen Beispiele, die respiratorischen Sinusarrhythmie und der Baroreflex,

verdeutlichen die Komplexitit und die Relevanz des kardialen Regelsystems.

Zusitzlich zu den Standard-EKG- und Standard-HRV-Parametern wurden in der dieser Arbeit
zugrundeliegende Untersuchung neuartige EKG-basierte Parameter analysiert, die spezifisch

die Sympathikusaktivitiit oder Parasympathikusaktivitit reflektieren. Zu ihnen zihlen die PRD
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und DC. Beide werden bisher im klinischen Alltag im Rahmen von Studien zum Beispiel zur
Risikopridiktion der Mortalitit nach Myokardinfarkt herangezogen®-". In Kapitel 1.2.2 und
1.2.3 werden die Berechnungen der PRD und DC, sowie deren physiologische Bedeutung nach

bisherigem Wissensstand beschrieben und erldutert.

1.2.1 Herzfrequenzvariabilitit (HRYV)
Die Herzfrequenzvariabilitit gewinnt in der Medizin ein steigendes Interesse. Als nicht-
invasiver Messparameter wird sie in einigen Fachrichtungen der Medizin seit Jahren eingesetzt,
um den Gesundheitszustand eines Patienten oder einer Patientin zu bewerten und mogliche
Risikopopulationen zu detektieren. Vor allem die Arbeits- und Sportmedizin, Neurologie,
Psychiatrie und Psychophysiologie, Endokrinologie, Intensivmedizin und die Kardiologie als
Herz-Kreislauf-Medizin zihlen zu diesen Bereichen. Spiers et al.”! fasst bereits 1993 den
unterschiedlichen Einsatz der HRV-Parameter zusammen. So werden im klinischen Alltag
sowie in Studien HRV-Parameter bei verschiedenen Fragestellungen und Krankheitsbildern
eingesetzt und weiter untersucht. Nicht nur bei kardiovaskuldren Erkrankungen oder nach
Herztransplantationen, sondern ebenso bei chronischer Niereninsuffizienz, ARDS, plotzlichem
Kindstod und Diabetes mellitus konnen die HRV-Parameter beziiglich Krankheitsverlauf,
Risikoabwédgungen und weiterer Erforschung dienen. Zirkadiane Schwankungen sowie
Anderungen der HRV-Parameter bei Gesunden nach sportlichen Ubungen, als
leistungsdiagnostische Kenngroe oder nach pharmakologischen Interventionen wie
Medikamenteneinnahme sind von wissenschaftlichem Interesse und geben immer weiter

Aufschluss iiber das autonome Nervensystem’!"’2.

Auch in verschiedenen Forschungsbereichen der Naturwissenschaften und der Medizin haben
sich die Herzfrequenzvariabilitdts-Parameter als komfortable Mess- und Analysetechnik
etabliert. Sie geben einen Einblick in die sympathisch-parasympathische Balance unseres
autonomen Nervensystems und lassen Riickschliisse auf die physiologischen
Anpassungsfihigkeiten eines Organismus ziehen. Eine eingeschrinkte Anpassungsfihigkeit
bedeutet eine gleichermaBen eingeschrinkte HRV’?. Die klassischen Volkskrankheiten wie
kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus, metabolisches Syndrom, sowie
neurologisch-psychiatrische Erkrankungen wie Depression oder Neuropathien haben eine
verminderte HRV zur Folge’*7®. Aufgrund von fehlenden Normwerten lisst sich der
Umkehrschluss zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht ziehen, ihn gilt es aber in Zukunft weiter zu
untersuchen. Weiterhin gilt zu beachten, dass nicht nur eine erniedrigte HRV, sondern auch

eine erhohte HRV die kardiale Mortalitit vorhersagen kann’”-’%.
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Der Abstand zweier Herzschlidge ldsst sich einfach durch die Zeit zwischen zwei R-Zacken im
Elektrokardiogramm bestimmen. Das RR-Intervall eines gesunden Herzens, auch NN-Intervall
genannt, ist nicht konstant, sondern schwankt charakteristisch und passt sich stetig der
Korperbelastung an (Abbildung 1). Die zeitliche Variation und Rhythmik aufeinanderfolgender
Herzschldge wird Herzfrequenzvariabilitidt genannt. Der Begriff der HRV-Parameter beinhaltet
mehrere verschiedene mathematisch berechnete Parameter, ermittelt aus den RR-Intervallen
eines EKGs”>73. Zu den klassischen, und in der Arbeit verwendeten HRV-Parametern gehoren
die in 1.2.1.2 beschriebenen Parameter. Die Herzfrequenzvariabilitit ist somit eine

physiologische Schwankung der Zeitabstinde zweier aufeinanderfolgender Herzschlédge.

j ’k 832 ’ 896 F 896 '1'10'3'2" 904 | 1093 | 904 | 1104 | 960 | s80 | 876 | s
: I f I 5 '

| l‘ o ““‘\lll["_ ‘-h-d--]Jl-,_r o _‘_,.-'\_1,_“1' ;‘F_;';._a_.i;/' ‘-'—-"‘Pl'l'---"““""'\ ]‘--'" "‘—-u-a-u..f'||-..,.f\-.--~—‘_‘lllI\_,"‘»......_=.J S ‘ﬁﬁf L’A"'—;
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Abbildung 1: Ermittlung des Abstandes zweier R-Zacken, das RR-Intervall nach

Sammito et al.””

1.2.1.1 Physiologische Bedeutung der HRV - Der Blick in das ANS

Trotz der Autonomie des Sinusknotens, des natiirlichen Schrittmachers des Herzens, ist dessen
vorgegebene Herzfrequenz nicht beliebig. Er wird sowohl von Sympathikus als auch vom
Parasympathikus innerviert. Die Intervalle zwischen einzelnen Herzschligen werden von
mehreren Mechanismen reguliert. Das vegetative Nervensystem mit Sympathikus und
Parasympathikus spielt in der Feinregulation eine wichtige Rolle. Eine vermehrte Aktivitit des
Sympathikus erhoht die Herzfrequenz, wihrend der Parasympathikus die Herzfrequenz
verlangsamt. Die Reaktion hédngt jedoch vom Gleichgewicht zwischen Sympathikus und
Parasympathikus ab’!. Zentrale Einfliisse durch die Hirnstammregulation als auch periphere
Einfliisse durch Blutdruckschwankungen veridndern das Zusammenspiel von Sympathikus und
Parasympathikus, beeinflussen so den Sinusknoten und bewirken dann eine rhythmische
Verinderung der Herzfrequenz’'7*%°. Diese Schwankungen der einzelnen Intervallzeitriume

wird Herzfrequenzvariabilitit genannt.

Der parasympathische Anteil erhoht iiber eine Acetylcholinfreisetzung die HRV. Dagegen
bewirkt der sympathische Anteil des ANS eine langsamere Wiederaufnahme von Noradrenalin
und benoétigt aufgrund des langsameren Stoffwechsels von Noradrenalin ldnger, um eine

Reaktion hervorzurufen’!"”. Somit stellt die HRV primér das Endergebnis autonomer kardialer
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Efferenzen dar, werden allerdings von dufleren Faktoren wie beispielsweise Hitze, korperliche

Arbeit oder verschiedenste Umweltreize beeinflusst”.

Eine ausgeprigte parasympathische Grundaktivitit zeigt sich in einer starken Schwankung der
RR-Intervalle und somit einer hohen HRV. Im Gegensatz dazu stellt eine eingeschrinkte oder
geringfiigige Schwankung der RR-Intervalle eine reduzierte HRV dar. Diese tritt meist mit

einer erhohten sympathischen Grundaktivitit auf®!.

Die HRV-Analyse gibt die Moglichkeit Aussagen iiber die Aktivitdt und Regulation des
autonomen Nervensystems am Herzen zu treffen®”. Als nicht-invasives Verfahren spiegeln die
mathematisch berechneten Parameter den Einfluss des ANS auf das Herz-Kreislauf-System
wider’>7>. Der signifikante Zusammenhang zwischen der kardiovaskuliren Mortalitit und dem
autonomen Nervensystem wurde bereits vor Jahrzehnten erkannt und gab einen Anstof} fiir
weitreichende Untersuchungen zum klinischen Einsatz der HRV®2. Seither wurde die
Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse als prognostische und nicht-invasive Technik entwickelt, um
viele Krankheitszustinde wie koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz oder Neuropathien im
Rahmen eines Diabetes mellitus zu untersuchen’!. In Studien konnte gezeigt werden, dass
eingeschrinkte HRV-Parameter signifikant mit der Sterblichkeit bei Postinfarktpatienten, bei
Patienten und Patientinnen nach Bypass-Operationen oder Patienten und Patientinnen mit
Herzinsuffizienz korrelieren® 78385 Gemif de Bruyne et al. kann sowohl eine erhohte als auch

eine herabgesetzte HRV die kardiale Mortalitéit vorhersagen’’.

Bei der Interpretation der HRV-Parameter ist jedoch immer zu beachten, dass auch andere
Faktoren wie duflere Umweltbedingungen, Hitze oder korperliche Belastung Einfluss auf das
Ergebnis haben”. In der Sportmedizin wird die HRV genutzt, um den Trainingszustand und die
korperliche Belastung einer Person einzuschitzen. Bei hoher Belastung dominiert die
sympathische Aktivitit und die HRV sinkt. Gleichermallen weisen trainierte Personen, wie
etwa Ausdauersportler einen hoheren parasympathischen Ruhetonus und somit zumeist eine
hohere HRV auf’*’>. Das Herz ist in dem Fall in der Lage, sich rasch an neue Gegebenheiten

anzupassen.

Der Kreislauf eines Menschen und somit auch die Herzfrequenz unterliegt vielen
verschiedenen, komplexen Regulationsmechanismen. Uber verschiedene Sensoren, wie
Pressorezeptoren, Dehnungsrezeptoren oder Chemorezeptoren, werden Informationen konstant
an das Kreislaufzentrum weitergeleitet. Diese Rezeptoren befinden sich an wichtigen
Schaltstellen wie Herz, Lunge, Nieren und Geféalen. Uber das autonome Nervensystem werden

dann koordiniert Informationen an die Herz- und Kreislauforgane geleitet, um den
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Anforderungen an das Herz-Kreislaufsystem in Ruhe oder unter Belastung gerecht zu werden®®.
Im Folgenden werden zwei vor allem auf die Herzfrequenz und somit auch auf die HRV

wirkende Regulationsmechanismen kurz umrissen.

Respiratorische Sinusarrhythmie (RSA)
Seit Lingerem sind bereits physiologische, atemabhéngige Schwankungen der Herzfrequenz
bekannt, die respiratorische Sinusarrhythmie. Bei Inspiration entsteht ein erniedrigter, bei
Exspiration ein erhohter intrathorakaler Druck, der sich wiederum iiber die
kardiorespiratorische Kopplung in der Medulla oblongata auf sympathische und
parasympathische Nervenzellen im Herzen auswirkt. Die Folge ist eine Erhohung der
Herzfrequenz bei der Einatmung und eine abnehmende Herzfrequenz beim Ausatmen’-87%
Die respiratorische Sinusarrhythmie wurde 1733 erstmalig von S. Hales entdeckt und 1847 von
C. Ludwig aufgezeichnet’®. Mit einer Zyklusdauer zwischen zwei bis sieben Sekunden stellt sie
eine atemsynchrone Schwankung der Herzfrequenz dar und wird hauptsichlich iiber den
Nervus vagus, den parasympathischen Zweig des ANS, moduliert®***. Studien zeigen, dass bei
einer Blockierung der Parasympathikusaktivitit, beispielsweise durch eine Vagotomie oder
hochdosierte Atropingabe, das Phdnomen der RSA fast ginzlich aufgehoben werden
kann®-919294 Bej Herztransplantierten wurde jedoch weiterhin eine schwache atemabhiingige
Schwankung der Herzraten beobachtet, was einer reinen Modulation des Parasympathikus
entgegen spricht und womdoglich durch eine sympathische Re-Innervation oder andere nicht-

8291 Auch weitere Studien lehnen eine reine

nervale Mechanismen zu Stande komm
Modulation des Parasympathikus ab und lassen ein Zusammenspiel von beiden Anteilen des
ANS vermuten®®'?>. Trotz der Ergebnisse dieser Studien wird die RSA als indirekter

79,82,87,88,90,96 Sie kommt in

Messparameter fiir den parasympathischen Teil des ANS postuliert*
der Frequenzanalyse im Bereich der Hochfrequenzen (HF) zum Ausdruck®®, wie in den

folgenden Kapiteln ausfiihrlich beschrieben wird.

Baroreflex
Die Barorezeptoren stellen einen weiteren Einflussfaktor der HRV dar. Sie sind am
Aortenbogen und an den Carotissinus lokalisiert und registrieren dort die arteriellen

Druckinderungen des Menschen®6Y7,

Diese Informationen werden an das vegetative
Nervensystem weitergeleitet, welches wiederum iiber Sympathikus und Parasympathikus die
Herzfrequenz und den Gefidfitonus reguliert. Dadurch wird das Herzzeitvolumen verdndert und
der Kreislauf an die momentanen Bediirfnisse angepasst. Der Baroreflex sorgt zum Beispiel
dafiir, dass sich der mittlere Blutdruck beim Aufstehen aus dem Liegen nur geringfiigig dndert.

Er sorgt fiir eine Erhohung der Herzfrequenz und des totalen peripheren Wiederstands®®. Bei
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einer Dysfunktion féllt der Blutdruck nach einem Lagewechsel von Liegen zu Stehen zu stark
ab, wie es beispielsweise bei Patienten mit einer autonomen Neuroapathie vorkommen

kann?®%°

Vom  Sympathikus-Parasympathikus-Verhiéltnis  abhingig, kann  das
Barorezeptorsystem so die Frequenz aufeinanderfolgender Herzschlige modifizieren. Die
Verabreichung von Alkohol induziert eine Vasodilatation und eine Verringerung der
Barorezeptorempfindlichkeit, was wiederum zu einer Erhohung der Herzfrequenz fiihren
kann'®. In der Frequenzanalyse spiegelt sich der Baroreflex im niedrigen Frequenzbereich (LF)

101

wider'”". Das folgende Kapitel geht nidher auf die Thematik der Frequenzanalyse ein.

1.2.1.2 HRV-Parameter - ihre Bedeutung und deren Analyseverfahren

Wie bereits in Kapitel 1.2.1.1 erwihnt, lassen sich iiber die Erfassung und Berechnung der
Herzfrequenzvariabilitit und deren Parameter Funktionspriifungen des ANS vornehmen. Die
HRV-Parameter spiegeln jeweils die Aktivitidt des Sympathikus, des Parasympathikus oder
beider Anteile des ANS wider. Uber die genaue Analyse der Parameter lassen sich
Riickschliisse ziehen, ob und welcher Anteil des ANS zum Messzeitpunkt iiberwiegt. Um die
HRV-Parameter zu berechnen, werden von einem EKG die bendtigten RR-Intervalle
aufgezeichnet. Mittels geeigneter Programme wird dann die Variation der Herzfrequenz

ermittelt.

Als Analyseverfahren der HRV-Parameter sind verschiedene mathematische Moglichkeiten

vorhanden. Diese lassen sich wie folgt in drei groere Gruppen unterteilen:

e Analyse im Zeitbereich (Time Domain)
o mit statistisch oder geometrisch errechneten Parametern
® Analyse im Frequenzbereich (Frequency Domain)

¢ Analyse im Phasenbereich, die nicht lineare Analyse
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Abbildung 2: Analyseverfahren der HRV nach Sammito et al.””

In den folgenden Unterkapiteln werden diese drei Analyseverfahren und HRV-Parameter
beschrieben und ihre physiologische Bedeutung umrissen, welche in der dieser Arbeit
zugrundeliegenden Untersuchung verwendet wurden. Zusitzlich werden in Kapitel 1.2.1 und
1.2.3 die Dezelerationskapazitidt als neuartiger und robuster HRV-Parameter, sowie die

Periodische Repolarisations Dynamik erldutert.

Allgemeingiiltige Grenz- oder Normwerte der HRV-Parameter sind derzeit noch nicht etabliert.
1955 veroffentlichte die Task Force of The European Society of Cardiology and The North
American Society of Pacing and Electrophysiology eine Leitlinie mit Referenzwerten der HRV-
Parameter®?. Aufgrund von neueren Erfassungsmoglichkeiten und Berechnungen sind diese
Referenzwerte kaum mehr anwendbar, ebenso aufgrund des fehlenden Alters- und
Geschlechtsbezugs in der der Leitlinie zugrunde liegenden Studie. 2010 publizierte Nunan et
al. eine systematische Ubersichtarbeit, welche 44 veroffentlichte Studien beinhaltet, allerdings
nur mit altersunabhiingigen Mittelwerten der iiblichen HRV-Parametern!®?. Infolgedessen sind
die von Nunan et al.!°2 beschricbenen Werte ebenfalls nur begrenzt anwendbar. 2016
veroffentlichte Sammito et al. eine Arbeit

zu altersspezifischen Referenzwerten!®. Diese stehen jedoch in der Kritik, durch eine
problembehaftete Studie zustande gekommen zu sein. Unter anderem beanstanden Bauer et al.

uneinheitliche Zahlenwerte'®. Altersspezifische Werte sind daher momentan noch nicht
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verfligbar. Eine Interpretation der HRV-Parameter kann somit nicht in Einzelmessungen,

sondern nur im Verlauf und in Kombination mit weiteren klinischen Daten beurteilt werden”.

Tabelle 1: Ubersicht der verwendeten HRV-Parameter

Methode Variabilitdts-  Einheit Definition Zuordnung zum ANS

maR

Zeitbezogene Analyse

Standardabweichung der NN-Intervalle keine eindeutige
im Messzeitbereich; Gesamtvariabilitat Zuordnung

RMSSD ms Quadratwurzel des Mittelwertes der Parasympathikus
Summe aller quadrierten Differenzen
zwischen benachbarten NN-Intervallen

HRV. keine Integral der Dichteverteilung; keine eindeutige

Einheit Gesamtvariabilitat Zuordnung

Frequenzbezogene Analyse

Fast Fourier High frequency power: Frequenzbereich  Parasympathikus

2
ms /n. u.
Transformation von 0,15-0,40 Hz

/ LF msz/n. y. Low frequency power: beide Anteile des ANS,
Autoregression Frequenzbereich von 0,04-0,15 Hz Sympathikus
liberwiegt
VLF msz Very low frequency power: Sympathikus
Frequenzbereich von 0,003-0,04 Hz
ULF msz Ultra very low frequency : keine eindeutige
Frequenzbereich unter 0,003 Hz Zuordnung
LF/HF keine Quotient aus LF und HF; Zusammenspiel beide Anteile des ANS

Einheit Sympathikus und Parasympathikus
Verwendete HRV-Parameter nach Sammito et al.””; n. u.= normalized units

Analyse im Zeitbereich (,,Time Domain‘¢)

Ein klassisches und gut etabliertes Verfahren zur Bestimmung der HRV ist die Untersuchung
im Zeitbereich. Aufeinanderfolgende RR-Intervalle und deren Variabilitit zueinander sind
Grundlage dieser Berechnungen. Die time-domain-Analyse beschreibt dann die deskriptiv
statistische Auswertung der RR-Intervalllangen. Die Analysen im Zeitbereich konnen in zwei
Gruppen, in statistische und geometrische Methoden unterteilt werden. Bei der statistischen
Methode werden Parameter, die auf den RR-Intervallen selbst beruhen (SDNN), berechnet. Des
Weiteren kann die Verteilung der Unterschiede aufeinanderfolgender RR-Intervalle

beschrieben werden (RMSSD). Diese Rhythmuswerte werden mit Zeit- oder Prozentangabe
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versehen. Die HRV-Parameter der geometrischen Methode werden anhand von geometrischen
Formen, wie etwa Balkendiagrammen, HRV-Dreieckindizes (HRV;) und dessen Modifikation

ausgewertet””,

Der Parameter ,,Standarddeviation of Normal to Normal Intervals® (SDNN) ist am einfachsten
zu berechnen. Er beschreibt die Standardabweichung der RR-Intervalle iiber einen
vordefinierten Zeitraum. Berechnet wird er aus der Quadratwurzel der Varianz, also dem
Quadrat der Summe aller Mittelwertabweichungen. Verschiedene sympathische und
parasympathische Einfliisse auf die Herzfrequenz sind in ihm abgebildet. So beschreibt der
Parameter SDNN die Gesamtvariabilitit einer Messung samt respiratorischer und
thermoregulatorischer sowie iiber den Barorezeptor vermittelter Einfliisse auf die HRV.
Allerdings ist mit der SDNN nur eine ungefidhre Aussage iiber die Gesamtvariabilitit moglich,
da sie durch Herzfrequenzschwankungen sowie EKG-Aufzeichnungslinge beeinflusst
wird®>!% Die SDNN kann als frequenzabhiingiger Indikator fiir die Hohe der
Gesamtvariabilitidt herangezogen werden. Eine hohe SDNN bedeutet somit eine hohe HRV,

ebenso umgekehrt’>.

Die Standardabweichung der normalen RR-Abstdnde ist der am héufigsten verwendete
Parameter der Herzfrequenzvariabilitit und ein gut erforschter prognostischer Wert. Um eine
genaue Berechnung sicherzustellen, ist ein bereinigtes EKG unerlésslich, da ektope Schlige
nicht beriicksichtigt werden diirfen. SDNN wird unter anderem genutzt, um das kardiale
Risikoprofil zu ermitteln'%. Es wurde gezeigt, dass eine Verringerung des SDNN als Anzeichen
eines erhohten Sympathikotonus mit einer ungiinstigeren Prognose in Bezug auf die
kardiovaskulire Mortalitit einhergeht'?1% Derzeit werden drei Zeitbereiche unterschieden:
SDNN-Werte unter 50 ms werden mit einem hohen kardialen Risiko assoziiert, Werte zwischen
50 und 100 ms werden als mittleres Risiko eingestuft, und Werte iiber 100 ms gelten als

d*1%  Nolan et al. untersuchten die Ein-Jahres-Mortalitit von Patienten mit

gesun
Herzinsuffizienz, klassifiziert nach New York Heart Association (NYHA) I-III. Dabei zeigte
sich, dass Patienten mit einem SDNN von weniger als 50 ms in der 24-Stunden-Aufzeichnung
eine Ein-Jahres-Mortalitit von 51,4% aufwiesen, im Vergleich zu nur 5,5% bei Patienten mit

einer SDNN von mehr als 100 ms''°.

Die ,,Root Mean Square Sum Standard Deviation* (RMSSD) wird durch die Quadratwurzel des
Mittelwertes aller quadrierten Unterschiede aufeinanderfolgender RR-Intervalle berechnet.
Dieser Parameter dient der Abschitzung des parasympathischen Einflusses auf die HRV. Er
gibt die Kurzzeit-Variationen der Herzfrequenz an, driickt also aus wie stark sich die

Herzfrequenz von einem Herzschlag zum nichsten indert 7°. Eine hohe Reaktionsfihigkeit
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zeigt sich in hohen RMSSD-Werten. Im Vergleich zu anderen HRV-Parametern gilt die
RMSSD zusammen mit der RSA als ein Parameter, der vorwiegend den Parasympathikus

darstellt>32. Artefakte sind oft durch starke Anderungen der Herzfrequenz gekennzeichnet.

Der geometrische Parameter HRV-Triangularindex (HRV;) wird durch das Integral der
Dichteverteilung, bzw. den Quotienten aus der Anzahl aller RR-Intervalle zu dem Maximum
der Dichteverteilung, berechnet’>. Er ist wie die SDNN ein Parameter fiir die Gesamtvariabilitit

und kann keinem der zwei Armen des ANS eindeutig zugeteilt werden”>%2,

Analyse im Frequenzbereich (‘“Frequency Domain”)

Mittels Frequenzanalyse konnen die Parameter der ,,Frequency Domain* berechnet werden. Die
Vielzahl der sich wiederholenden Einzelfrequenzen der Herzfrequenzvariabilitit kann mithilfe
der Spektralanalyse in ihre periodischen Schwingungen zerlegt werden. Die zeitbezogenen
Daten aus dem EKG werden in ein Frequenzspektrum umgewandelt. Hierfiir werden unter
einigen verschiedenen Verfahren vor allem die Fast-Fourier-Transformation und die
Autoregression verwendet. Zu den weiteren Verfahren zihlen die Wavelet-Analyse, das Zero-
Crossing und die trigonometrische regressive Spektralanalyse’. Seit einiger Zeit ist die
Leistungsspektralanalyse der Variationen aufeinanderfolgenden  Herzschligen als
Quantifizierungsinstrument der autonomen kardialen Regulationen weit verbreitet>?¢!!1 In
der physiologischen Spektraldichteverteilung konnen vier verschiedene Frequenzbereiche

unterschieden werden:

e _High Frequency* (HF): 0,15-0,4 Hz

e _Low Frequency* (LF): 0,04-0,15 Hz

e _Very Low Frequency* (VLF): 0,003-0,04 Hz
e Ultra Low Frequency* (ULF): < 0,003 Hz

Der Bereich iiber 0,15 Hz, der HF ist wesentlich auf die Atemfrequenz zentriert. Deshalb findet
sich in diesem Bereich insbesondere die RSA wieder, welche durch den Vagusnerv, den
Hauptdarsteller des Parasympathikus, vermittelt wird*>7*74 Der HF-Bereich kann als Index
der kardialen vagalen Kontrolle angesehen werden, er korreliert also wesentlich mit der
Parasympathikusaktivitit**. So steht die HF in engem Zusammenhang mit der RMSSD. In

Stresssituationen, unter Panik und Angst zeigt sich eine niedrige HF*.

Die Aktivitat des Sympathikus und Parasympathikus wird im LF-Bereich widergespiegelt,

wobei die ehemals angenommene Uberlegenheit der Sympathikusaktivitit im LF-Bereich in

75,82,111,112

jingeren Untersuchungen nicht bestidtigt werden konnte Einfliisse auf die
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Herzfrequenz durch den Baroreflex und aufgrund von Blutdruckschwankungen lassen sich in

diesem Bereich finden”>!''2113.  Eg

wird angenommen, dass der LF-Bereich ein
Resonanzphidnomen durch eine Verzégerung einer sympathischen Riickkopplungsschleife des

Baroreflexes ist und somit einen sympathischen sowie parasympathischen Beitrag enthilt®>.

Die Oszillationen in dem Frequenzband VLF spiegelt die Vasomotorik der Thermoregulation
wider. Weiter zeigen sich Verbindungen zu arrhythmisch bedingten Todesféllen, zu
posttraumatischen Belastungsstorungen und korperlicher Aktivitit. Eventuell finden sich in
diesem Bereich auch die Einfliisse des Renin-Angiotensin-Systems wieder. Die VLF korreliert
mit der sympathischen Aktivitit, ist aber stark von Berechnungen der Trendbereinigung
abhiingig*”3. Die drei Bereiche der HF, LF und VLF konnen aus Kurzzeitaufzeichnungen von
2-5 Minuten berechnet werden. Aus Langzeitaufzeichnungen kann der zusétzliche Bereich der
ULF errechnet werden®?. Die Oszillationen der ULF reflektieren ebenso wie die VLF die
Aktivitdt der Vasomotorik der Thermoregulation und Einfliisse des Renin-Angiotensin-

Systems’?.

Zusitzlich zu den absoluten Messwerten (ms”) konnen HF und LF in normalisierten Einheiten
(n. u.) angegeben werden. Hierfiir werden die LF und HF in ein Verhiltnis der Gesamtvarianz
minus des VLF-Bereichs gesetzt. In normalisierten Einheiten wird das Verhiltnis von
Sympathikus und Parasympathikus besonders deutlich erkennbar. Das LF/HF-Verhiltnis kann
tiber das Gleichgewicht der beiden ANS-Anteile Aufschluss geben und kann somit die
sympathovagale Balance abbilden. Eine erhohte sympathische Aktivitit zeigt sich dann unter
anderem in einem erniedrigtem HF- und einem erhohten LF-Anteil und damit in einem erhohten
LF/HF-Quotienten®’®. Billmann et al. stellt diese eindeutigen Beziehungen von
Frequenzanteilen zu den Anteilen des ANS in Frage, da er weitaus komplexere

Wechselwirkungen vermutet!!!

. Die Zuordnung der Frequenzanteile zu Sympathikus und
Parasympathikus kann daher nur unter Vorbehalten angenommen werden. Die physiologischen
Grundlagen sind schwer zu erkennen und die Erkldrungen stark vereinfacht. Insbesondere das
LF/HF-Verhiltnis ist schwer zu beurteilen, da es sich bei LF-Sympathikus, sowie HF-
Parasympathikus um keine eindeutige und lineare Beziehung handelt. Wie auch einige andere
HRV-Parameter, so sind auch die Parameter der Frequenz-Analyse abhingig von der
Herzfrequenz''!. Das kardiale sympathovagale Gleichgewicht lisst sich durch das LF/HF-

Verhiltnis infolgedessen nicht genau quantifizieren und muss im Zusammenhang mit weiteren

Ergebnissen betrachtet und interpretiert werden.
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Nicht lineare Analyse
Die Analyse des nichtlinearen Bereichs betrachtet die Hiaufigkeit der RR-Intervalle. Sie
beinhaltet im Pointcaré-Plot die Parameter DL, DQ, SD1, SD2, sowie in der trendbereinigten
Fluktuationsanalyse die Parameter DFA1 und DFA27. Die Parameter der nicht linearen
Analyse lassen sich nach heutigem Stand der Forschung noch kaum in Bezug auf die
Physiologie interpretieren’®. Da diese Parameter in der statistischen Analyse dieser Arbeit nicht
verwendet wurden, wird hier auf die weitere Beschreibung der Berechnung und Bedeutung

verzichtet und diese nur der Vollstindigkeit halber aufgezéhlt.

1.2.2 ,,Periodic repolarization dynamics* (PRD)
Die ,Periodic Repolarization Dynamics®“ (PRD) ist ein neues elektrokardiographisches
Phinomen, welches dynamische Eigenschaften der T-Welle quantifiziert. Die genauen
zugrundeliegenden Mechanismen der PRD sind bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht
ausreichend geklirt und bediirfen weiterer Erforschung!'®. Eine erhohte Sympathikusaktivitit
gilt als wichtiger Trigger, welcher die kardiale Repolarisation destabilisieren kann. Weiter zéhlt
die kardiale Repolarisation als eine duBlerst empfindliche Phase der Herzaktion, in der eine

114

Instabilitdt weitreichende Folgen mit sich tragen kann''*. Auch wenn noch nicht ausreichend

untersucht, konnen die zugrundeliegenden Mechanismen die hohe Vorhersagekraft

arrhythmogener Ereignisse erkliren'!

. Diese sympathischen Entladungen am Herzen zeigen
sich in der direkten Nervenableitung als niederfrequente Modulationen, sogenannten ,,Bursts®,
mit weniger als 0,1 Hz. Rizas et al. konnten 2014 erstmalig mit mathematischen Methoden eine
niederfrequente Modulation wéhrend der kardialen Repolarisation nachweisen. Dieses
Phénomen wird als ,,Periodic Repolarization Dynamics* (PRD) bezeichnet. Die PRD erfasst
die niederfrequente Modulation der T-Wellen-Vektordnderungen, also der niederfrequenten
Modulation der kardialen Repolarisation. Von dieser wird angenommen, dass sie durch
periodische Aktivierung des efferenten sympathischen Nervensystems verursacht wird!!'*. So
spiegelt die PRD mutmaBlich die Empfindlichkeit des Myokards auf einen sympathischen
Stimulus wider. Eine erhohte Sympathikusaktivitit geht mit einer Neigung einher maligne

Herzrhythmusstérungen zu entwickeln!!'*,

Durch eine Aktivierung des sympathischen
Nervensystems  durch  korperliche Belastung wie  beispielsweise durch  eine
Kipptischuntersuchung, erhoht sich die PRD. Eine pharmakologische, intravendse Blockade
mittels Betablocker erniedrigt diese’. Rizas et al. beschreiben die PRD als vielversprechenden,
von anderen Risikofaktoren unabhédngigen Parameter, um das Mortalititsrisiko von

Postinfarktpatienten einzuschitzen und weitere bisher unberiicksichtigte Hochrisikopatienten
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zu identifizieren’%!'*!1 Eine erhohte PRD ist einer der stirksten Pridiktoren fiir das 5-Jahres-
Mortalitétsrisiko nach Myokardinfarkt. Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz konnte gezeigt
werden, dass eine erhohte PRD stark mit dem Auftreten von ventrikuldren Arrhythmien und
dem plotzlichen Tod assoziiert ist’3>!15-117  Weiter zeigen Untersuchungen die
Unabhédngigkeit der PRD von der respiratorischen Aktivitit, sowie von der

Herzfrequenzvariabilitit°.
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Abbildung 3: Berechnung der PRD nach Rizas et al. '8

A: Orthogonale Ableitung und Identifikation der T-Wellen

B: Berechnung der Winkeldnderung dT° von Schlag zu Schlag
C: Winkeldnderungen dT° iiber die Anzahl der Schlige

D: Wavelet-Transformation in Frequenzspektrum

Zur Bestimmung der PRD ist eine hochauflosende EKG-Aufzeichnung mit einer Abtastrate
tiber 1000 Hz notwendig. Weiter sollte der Patient sich wihrend der Aufzeichnung in einer
ruhigen Umgebung und in liegender Position befinden. So werden mogliche Storfaktoren der
Umwelt und des eigenen Korpers vermieden. Um die PRD berechnen zu konnen, muss das
EKG-Signal in der orthogonalen Ableitung nach Frank aufgenommen werden oder in diese
konvertiert werden. Dadurch wird eine Berechnung von dreidimensionalen Vektoren der
elektrischen Herzaktion moglich. Zu Beginn der Berechnung der PRD muss jede T-Welle,
welche die Repolarisation darstellt, automatisch erkannt, visuell kontrolliert und gegebenenfalls
korrigiert werden. Fiir jede T-Welle der drei Ableitungen x, y, z, wird ein Vektor bestimmt.
Durch den Vektor kann eine Repolarisation zeitlich und rdumlich dargestellt werden.
Anschlieend wird der Winkel dT° der Vektoren zwei aufeinanderfolgender T-Wellen

berechnet. Dieser Winkel dT° zweier benachbarter T-Wellen betrdgt oft nur wenige Grade. Er
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reprasentiert die aktuelle Repolarisationsstabilitit des Herzens. In einem weiteren Schritt
werden die Winkel dT° gegen die Zeit aufgetragen. Dadurch zeigen sich niederfrequente,
periodische dT°-Anstiege. Diese konnen mathematisch mittels Wavelet-Analyse quantifiziert
werden. Die PRD entspricht der Fliche unter 0,1 Hz und wird in deg’? angegeben®>!'4

(Abbildung 3).

1.2.3 ,,Deceleration capacity* (DC)
Die ,,Deceleration capacity“, auf Deutsch Dezelerationskapazitit (DC) beschreibt als neuartiger
und robuster HRV-Parameter die parasympathische Aktivitit des kardialen autonomen
Nervensystems. Die Intervalle von einem Herzschlag zum néchsten unterliegen einer vom
autonomen Nervensystem modulierten Periodik. Das Herz wird dezeleriert oder entschleunigt,
wenn auf ein kiirzeres Intervall ein lidngeres folgt. Diese Kapazitit zur Entschleunigung wird
Dezelerationskapazitidt genannt. In der DC werden alle Dezelerationen aller Frequenzen
abgebildet. Sie ist somit ein integrales Mal} aller dezelerationsbezogenen, periodischen
Herzfrequenzschwankungen. Die DC wird durch Veridnderungen des sympathovagalen Tonus

des Herzens als auch durch das vaskulire oder humorale System beeinflusst®*!1°,

Die DC wird mittels phasengleichgerichtetem Signalmittelungsverfahren (PRSA) aus einem
EKG berechnet. Zunichst werden die RR-Intervalle in Bezug auf ihre Muster analysiert. Alle
nichtperiodischen Anteile werden eliminiert. Intervallschwankungen, zum Beispiel durch
Extrasystolen oder Artefakte, werden in einem zweiten Schritt korrigiert. Fiir die Berechnung
der DC ist es daher essenziell, dass als Grundrhythmus ein Sinusrhythmus vorliegt'!”®. Eine
wichtige Grundlage zur Berechnung der DC ist die Definition von Ankerpunkten. Fiir die DC
werden alle RR-Intervalle, die ldnger als die vorangegangenen Intervalle sind, als Ankerpunkte
markiert. Um die Ankerpunkte herum werden Segmente der gleichen Grofle definiert. Die
GroBle der Segmente wird entsprechend der minimal verzeichneten Herzfrequenz festgelegt.
Benachbarte Segmente konnen sich iiberlappen. Anschlieend werden alle Ankerpunkte in
Phase gebracht. Das bedeutet, sie werden iibereinander angeordnet, wobei der Anker zentral
positioniert wird. Darauffolgend werden die iibereinanderliegenden Segmente gemittelt und das
PRSA-Signal wird erstellt. X(0) stellt den Durchschnitt aller RR-Intervalle aller Ankerpunkte
dar. X(1) sowie X(-1) sind Durschnittwerte von Intervallen, die sofort auf die Ankerpunkte
folgen oder diesen vorausgegangen sind. Die DC wird dann nach folgender Formel berechnet:
DC =[X(0) + X(1) - X(-1) - X(-2)]/4. Die durchschnittliche Kapazitit des Herzens, seinen
Rhythmus Schlag zu Schlag zu dezelerieren wird durch den Mittelpunkt der Kurvenabweichung
beschrieben®-8334120 (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Analyse der DC mittels PRSA nach Bauer et al.®®

Verinderungen der DC wurden bisher in einigen Studien unter verschiedenen physiologischen
und pathophysiologischen Bedingungen untersucht®-+11%121-125 1n Studien zur Mortalitit nach
Myokardinfarkt iibertraf der Vorhersagewert einer eingeschrinkten DC die der bisherigen
HRV-Parameter als auch der linksventrikuldren Ejektionsfraktion. Bauer et al. konnten zeigen,
dass eine verminderte DC die Mortalitit nach Myokardinfarkt vorhersagen kann, deren Ursache
moglicherweise in der verringerten vagalen Aktivitit zu erkliren ist®. Weiter stellt die DC
einen starken und unabhingigen Pradiktor fiir die 1-Jahres-Mortalitdt bei Patienten nach
Transkatheter-Aortenklappenimplantation bei schwerer Aortenklappenstenose dar'?. Die
Berechnung der Verzogerungskapazitit ldsst eine Prognose beziiglich der kardiovaskuliren als

auch der Gesamtmortalitit zu'*. GemiB Eick et al. eignet sich die DC als prognostischer
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Marker beziiglich 30- oder 180-Tages-Mortalitit nach Vorstellung in der Notaufnahme, als

auch als Pridiktor fiir eine notwendige Verlegung auf die Intensivstation!!®,

1.2.4 Standard-EKG-Parameter
Zu den in der Arbeit zugrunde liegender Untersuchung gemessenen Standard-EKG-Parameter
zdhlen die “Mean Heart Rate” (MHR), das PQ-Intervall (PQ), Dauer des QRS-Komplexes
(QRS) sowie die QTc-Zeit (QTc).

Die MHR, auch mittlere Herzrate oder mittlerer Herzfrequenz, beschreibt den Mittelwert der
einzelnen Herzfrequenzen iiber einen definierten Zeitraum. Die Herzfrequenz berechnet sich
aus der Anzahl der Herzschlige pro Minute und wird mit der Einheit min™ bezeichnet. Eine
Herzfrequenz mit weniger als 60 Schligen pro Minute gilt als Bradykardie, mit tiber 100
Schldge pro Minute als Tachykardie. Frequenzen dazwischen gelten als normofrequent. Das
PQ-Intervall, welches die Erregungsausbreitung in den Vorhofen und die folgende
atrioventrikulire Uberleitung darstellt, startet mit dem Beginn der P-Welle und endet mit dem
Beginn der Q-Zacke. Die Normwerte fiir das PQ-Intervall liegen zwischen 120-200
Millisekunden. Da das PQ-Intervall frequenzabhéngig ist, beziehen sich diese Normwerte
allerdings auf einen normofrequenten Rhythmus. Der QRS-Komplex stellt die
Erregungsausbreitung in den Kammern dar. Bei Gesunden liegt die Dauer des QRS-Komplexes
unter 100 Millisekunden. Die QT-Zeit beschreibt die Zeit von Beginn der Ventrikelerregung
bis zum Ende der Repolarisation. Da diese frequenzabhidngig ist, wird sie als
frequenzkorrigierte QTc-Zeit angegeben. Sie wird durch den Quotienten von QT-Zeit und der
Wurzel des RR-Intervalls ermittelt. Als Referenzwerte gelten fiir Frauen < 460 Millisekunden,
fir Ménner <440 Millisekunden. Diese Referenzwerte sind jedoch nicht einheitlich

beschreiben'?’.
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2. Studienziele

Arrhythmien im Rahmen akuter Alkoholexposition hiangen vermutlich eng mit der Aktivitat
des vegetativen Nervensystems des Herzens zusammen>”*’. Viele der bisherigen Arbeiten zu
alkoholinduzierten Herzrhythmusstorungen basieren auf kleinen Kohorten oder artifiziellen
Studienbedingungen. Aus diesem Grund wurde im Herbst 2015 die Munich-BREW-Studie mit
mehr als 3000 Teilnehmenden unter akutem Alkoholeinfluss durchgefiihrt, bei der ein 30-
Sekunden-EKG aufgezeichnet wurde. Die Ergebnisse zeigen, dass mit zunehmendem
Alkoholspiegel die Inzidenz von Arrhythmien signifikant steigt und die Regulation des
autonomen kardialen Nervensystems signifikant eingeschrankt wird. Es konnten jedoch keine
EKG-Daten vor Alkoholeinnahme sowie nach der Ausniichterung erhoben werden. Der
Vergleich zwischen dem Vor-EKG und dem EKG nach Ausniichterung kann wichtige
Hinweise iiber die Verdnderung des autonomen Nervensystems durch akute Alkoholexposition
liefern. Es ist duflerst wichtig, moglichst artefaktfreie EKGs aufzuzeichnen, um moglichst
aussagekriftige Ergebnisse der Standard-EKG-Parameter sowie weiterer innovativer EKG-
Parameter berechnen und bewerten zu konnen. Aufgrund der gegebenen Limitationen der
Munich-BREW-Studie bleibt unklar, fiir welchen Zeitraum eine erhdhte Privalenz an
Arrhythmien besteht. Auch die Frage nach spezifischen Veridnderungen des EKGs und der
HRYV bleibt offen’!-8,

Diese Arbeit soll einen wichtigen Beitrag zur kiinftigen Erforschung der Auswirkung von
Alkohol auf das kardiale autonome Nervensystem leisten. Zur weiteren Untersuchung und zur
moglichen Unterstiitzung der oben genannten Vermutung, sowie um einige der oben genannten
offen gebliebenen Fragen zu kldren, wurde eine experimentelle, hoch standardisierte Studie
durchgefiihrt, mit dem Ziel spezifische Auswirkungen von Alkohol auf das kardiale autonome

Nervensystem zu untersuchen.

Hierfiir wurde in einer kleinen Kohorte von freiwilligen Teilnehmern und Teilnehmerinnen ein
definiertes Setting geschaffen, um unter hoch standardisierten Bedingungen Daten erheben zu
konnen. Es wurde unter einer akuten, kontrollierten Alkoholexposition der Verlauf mehrerer
EKG-basierter Parameter aufgezeichnet und ausgewertet, welche Riickschliisse auf das
autonome Nervensystem zulassen. Durch die Verwendung von hoch standardisierten
Bedingungen und die Erfassung einer Vielzahl von EKG-Parametern konnen spezifische
Auswirkungen von Alkohol auf das ANS niher untersucht werden. Die Verwendung einer
kleinen Kohorte von Teilnehmern und Teilnehmerinnen in einem definierten Setting und mit
einem streng definierten Ablauf ermoglicht eine prizise Datenerhebung unter kontrollierten

Bedingungen, was die Aussagekraft der Ergebnisse erhoht. Diese Art von Studie ist
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entscheidend, um Liicken im Verstdndnis der Wechselwirkungen zwischen Alkoholkonsum

und dem kardialen ANS zu schlieBen und potenzielle therapeutische Ansitze zu entwickeln.

In Einbeziehung gingiger EKG-Parameter wie MHR, PQ, QRS, QTc, sowie Standard-HRV-
Parameter (SDNN, RMSSD, HRV;, ULF, VLF, LF, HF, LF/HF), sind dariiber hinaus
innovative EKG-basierte Parameter von besonderem Interesse. Bei diesen handelt es sich um
die ,,Periodic repolarization dynamics* (PRD) sowie die ,,Deceleration capacity* (DC), mit
welchen sich anders als mit den bisher meistverwendeten HRV-Parametern auch spezifische
Aussagen iiber das ANS treffen lassen, die iiber herkdommliche HRV-Parameter hinausgehen.
Durch diese Parameter konnen Riickschliisse auf einzelne Verdnderungen des Parasympathikus
und des Sympathikus gezogen und so mogliche Verdnderungen im ANS im Zusammenhang
mit Alkoholkonsum aufgedeckt werden. Eine vergleichbare hoch standardisierte Untersuchung
zum Einfluss von Alkohol auf das ANS und auf die Entstehung alkoholinduzierter Arrhythmien
gibt es bis zum Zeitpunkt der Studie, welche dieser Arbeit zugrunde liegt, nach aktuellem
Kenntnisstand der Literatur noch nicht. Durch die Integration von innovativen Parametern wird
zudem die Moglichkeit geschaffen, im Vergleich zu herkommlichen Parametern spezifische
Verdnderungen im Sympathikus und Parasympathikus zu untersuchen und somit ein
umfassenderes Bild der autonomen Regulation des Herzens unter Alkoholeinfluss zu erhalten.
Dies trigt zum Verstidndnis der Pathophysiologie alkoholinduzierter Arrhythmien bei und kann
fiir die Zukunft wichtige klinische Implikationen fiir die Priavention und folgend auch zur

Behandlung von Herzrhythmusstorungen im Zusammenhang mit Alkoholkonsum liefern.

2.1 Fragestellung und Hypothesen

Diese Dissertation und die zugrundeliegende Untersuchung zielen darauf ab, alkoholinduzierte
Verinderungen des kardialen autonomen Nervensystems zu untersuchen. Besonderes
Augenmerk liegt dabei auf zwei neuartigen Parametern, PRD und DC und deren
Veridnderungen wihrend und nach Alkoholzufuhr im Vergleich zu dem Zeitpunkt vor der
Alkoholexposition. Durch diese neuen Parameter soll die Frage nach den spezifischen
Verdnderungen von Sympathikus und Parasympathikus unter Alkoholkonsum genauer zu
beleuchten und zu beantworten. Dariiber hinaus werden diese innovativen Parameter mit den

Standard HRV-Parametern und den gewohnlichen EKG-Parametern verglichen.

Die zu widerlegende Haupthypothese postuliert, dass sich keine signifikanten Verdnderungen
der Parameter PRD und DC zwischen den drei Messpunkten (Pre Alc, Max Alc, Post Alc)
feststellen lassen. Zudem gilt es im Rahme dieser Arbeit Verdnderungen einiger HRV-

Parameter sowie der Standard-EKG-Parameter als Nebenhypothese zu untersuchen. Dies
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ermoglicht eine umfassendere Analyse der Auswirkungen von Alkohol auf das kardiale
autonome Nervensystem und liefert wichtige Erkenntnisse fiir das Verstdndnis

alkoholinduzierter Herzrhythmusstérungen.
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3. Methodik

Die zugrundeliegende klinische Studie, auf der die Dissertation basiert, ist eine Investigator-
initiierte, nicht randomisierte, prospektive, monozentrische Kohortenstudie. Die Studie wurde
in Zusammenarbeit zwischen der Medizinische Klinik und Poliklinik I des Klinikums der
Universitdat Miinchen der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen (LMU) und dem Institut
fiir Rechtsmedizin der LMU Miinchen durchgefiihrt. Eine Genehmigung der Ethikkommission
der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen liegt vor, was die Einhaltung ethischer

Richtlinien und Standards sicherstellt.

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Untersuchung wurde mit 21 Probanden und Probandinnen durchgefiihrt. In die Studie
wurden Personen eingeschlossen, die das 18. Lebensjahr erreicht und sich freiwillig zur
Studienteilnahme bereit erklédrt haben. Alkoholiker und Alkoholikerinnen oder alkoholabstinent
lebende Personen wurden von der Studie ausgeschlossen. Gleichermallen wurde bei
bestehenden Kontraindikationen zu studienbezogenen Prozeduren verfahren. Als weitere
Ausschlusskriterien galten ein bekanntes Vorhofflimmern, kardiovaskuldre oder
zerebrovaskuldre  Vorerkrankungen, eine Schrittmacher-/ ICD-/ CRT-Versorgung,
Infektionskrankheiten sowie eine bestehende Schwangerschaft oder Einnahme einer

regelmiBigen Medikation (ausgenommen hormonelle Antikontrazeptiva).

Bei unzureichender Sicherstellung der venosen Ethanol-Zufuhr, sowie bei nicht
gewdhrleisteten oder unzureichenden Blutentnahmen wurde der Versuch abgebrochen. Des
Weiteren mussten fiir die Auswertung ein mindestens 30-miniitiges auswertbares EKG
wihrend drei festgelegten Ruhephasen aufgezeichnet werden. In den Ruhephasen sollte der
Proband oder die Probandin in Riickenlage, in einem entspannten Zustand, ohne wesentliche
Bewegung oder Ablenkung verbleiben. Waren die eben genannten Bedingungen nicht méglich,
wurde der Versuch abgebrochen oder der Proband oder die Probandin nachtriglich
ausgeschlossen. Um an der Studie teilnehmen zu konnen, sollten alle Probanden und
Probandinnen in den 48 Stunden vor Studienbeginn alkoholabstinent gewesen sein. Insgesamt
konnten 15 Probanden und Probandinnen in die Studie eingeschlossen und ihre Daten
ausgewertet werden. Eine Einverstindniserklirung wurden von allen Probanden und

Probandinnen vor Versuchsbeginn unterzeichnet.
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3.2 Probandenkollektiv

Von den 15 eingeschlossenen Probanden und Probandinnen waren sieben weiblich und acht
méinnlich. Es handelte sich um 15 Probanden und Probandinnen im Alter von 19 bis 45 Jahren.
Das Durchschnittsalter betrug 28,8 + 6,8 Jahre. Die Probanden und Probandinnen wurden
mittels Fragebogen zu ihrer Gesundheit und Trinkgewohnheit befragt. Alle Probanden und
Probandinnen galten zum Zeitpunkt der Untersuchung als gesund, ohne Vorerkrankungen und
ohne regelmiBige Medikamenteneinnahme, ausgenommen orale Kontrazeptiva. Die
errechneten BMI-Werte erstreckten sich von 21,8 kg/m? bis 36,2 kg/m? und betrugen im Mittel
25,6 + 4,4 kg/m?. Keiner der Teilnehmer oder Teilnehmerin galt als alkoholabhingig oder war
dies in der Vergangenheit gewesen. Zusitzlich wurde seitens der Probanden und Probandinnen
auf eine Alkoholeinnahme wihrend der vorausgehenden drei Tage vor dem Versuchstag

verzichtet.

Tabelle 2: Probandencharakteristik

Proband-

\'[

199 165 178 175 165 180 184 157 178 170 178 162 173 182

m 88 65 69 72 63 75 88 54 93 84 75 66 66 120
BMI
22,2 239 21,8 23,5 231 232 26 219 294 291 23,7 252 221 36,2
(kg/m?)

m: mdnnlich, w: weiblich

3.3 Studienaufbau

Die Studie wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Rechtsmedizin der LMU Miinchen
durchgefiihrt, die im selben Setting Daten beziiglich pathophysiologischer Grundlagen des
Ethanolmetabolismus erhoben. Die Rekrutierung fand hauptséchlich iiber private Kontakte

statt.

183

112

334
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3.3.1 Parenterale Verabreichung des Alkohols und Bestimmung der

Alkoholkonzentration

Uber einen vendsen Zugang wurde den Probanden und Probandinnen iiber einen Infusomat eine
7 %-ige Ethanollosung in physiologischer Kochsalzlosung bzw. in 5 %-iger Glucose-Losung
im Wechsel verabreicht. Diese wurde direkt vor Versuchsbeginn angesetzt. Zur Herstellung der
Ethanollésung wurde das 95 %-ige Braun Konzentrat verwendet. Uber einen zweiten vendsen
Zugang wurden die Blutproben zur Bestimmung des Blutalkohols entnommen. Gleichzeitig
wurde in regelméBigen Abstinden der Alkoholspiegel mittels Atemalkoholmessung bestimmt.
Hierfiir wurde der Driger Alcotest ® 9510 (Driagerwerk AG, Liibeck, Deutschland) verwendet.
Die Konzentration des Atemalkohols wurde in Milligramm pro Liter gemessen. Die Ziel
Atemalkoholkonzentration (AAK) betrug 0,55 mg/l, was in etwa einer

Blutalkoholkonzentration (BAK) von 1,1 %o entspricht!?%,

3.3.2 Messung der EKG-basierten Parameter des kardialen ANS

In der Studie wurde ein hochauflosendes EKG der Schiller AG, Baar, Schweiz (2000 Hz)
verwendet. Dieses EKG verblieb bis zum Ende des Versuchstages am Probanden. Es handelte
sich um ein Schiller medilog® ARplus, das in der orthogonalen Ableitung nach Frank
angebracht wurde. Wéhrend des Versuchstages wurden drei Ruhephasen zu je 30 Minuten
eingehalten, um eine moglichst genaue und artefaktfreie Aufzeichnung zu erhalten. Die
Ruhephasen befanden sich vor dem Start der Ethanolinfusion (Pre Alc), wihrend des steady
states (Max Alc), sowie nach Abfallen des Atemalkoholwertes auf maximal 0,05 mg/l (Post
Alc). Der steady state beschreibt eine 60- bis 120-miniitige Phase, in der die Ethanolzufuhr auf
eine variable Zufuhr gedrosselt wurde, sodass die maximale Alkoholkonzentration von circa

1 %o konstant gehalten wurde.

3.4 Studienablauf und Durchfiihrung

Die klinische Studie wurde in den Rdaumen des Instituts fiir Rechtsmedizin der LMU Miinchen
durchgefiihrt. Die Teilnehmer wurden am frithen Vormittag einbestellt. Nach Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie, wurden zunidchst mittels eines Fragebogens (siehe Seite 65)
personliche Daten der Probanden und Probandinnen (pseudonymisiert), detaillierte Angaben zu

Vorerkrankungen und pharmakologischer Therapie sowie Fragen zu Alkoholkonsum- und
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Lebensgewohnheiten als auch Medikamenteneinnahme dokumentiert. Die Fragebogen dient in

dieser Arbeit allein der Ausschlusskontrolle und wurden nicht weiter untersucht.

Zunichst wurden unter drztlicher Aufsicht zwei venose Zuginge gelegt, bevorzugt einen an der
rechten sowie einen an der linken oberen Extremitit. AuBBerdem erfolgte die Anlage des EKGs.
Die Anlage des EKGs erfolgte in orthogonaler Ableitung nach Frank. Nun folgte die erste der
drei Ruhephasen, um eine moglichst artefaktfreie 30-miniitige Aufzeichnung zu erhalten. Diese
sollte der Proband oder die Probandin moglichst ruhig und entspannt in Riickenlage auf der
vorbereiteten Liege verbringen, ohne grofle Bewegungen auszufiihren oder zu sprechen. Nach
der Ruhephase begann unter irztlicher Aufsicht die intravendse Verabreichung der
vorbereiteten Ethanollosung. Die Zielkonzentration von 0,55 mg/l AAK sollte moglichst nach
einer circa 120-miniitigen Anflutungsphase erreicht werden. Mit einem Infusomat wurde die
Anflutungsgeschwindigkeit geregelt und sichergestellt. Diese wurde bei Ménnern mit 0,40 g
Ethanol/kg Korpergewicht/h, bei Frauen mit 0,35 g Ethanol/kg Korpergewicht/h angenommen.

Zur Orientierung wurden viertelstiindlich die AAK mittels Driager Alcotest ® 9510 festgestellt.
Die Zielkonzentration wurde innerhalb 3,5-4 Stunden nach Studienstart erreicht. Nach
Erreichen der Zielkonzentration von circa 0,55 mg/l AAK wurde die Zufuhr gedrosselt und auf
eine individuelle Erhaltungsdosis eingestellt, um einen stabile Blutalkoholkonzentration von
circa 0,55 mg/l, den steady state, moglichst 120 Minuten aufrecht zu erhalten. Die reduzierte
Alkoholzufuhr wurde bei Ménnern mit 0,105 g Ethanol/kg Korpergewicht/h und bei Frauen mit
0,090 g Ethanol/kg Korpergeweicht/h durchgefiihrt. So konnte ein steady state mit circa 0,55
mg/l zwischen 60-120 Minuten aufrechterhalten werden. Die durchschnittliche, stiindliche
Eliminationsrate wurde mit circa 0,15-0,18 g Blutalkohol angenommen. Zu Beginn des steady
states wurden die Blutproben entnommen sowie die zweite Ruhephase eingeleitet. Zur
Kontrolle wurden zwei weitere Blutproben jeweils 10 bis 15 Minuten vor und nach dem
vermuteten hochsten erreichten Alkoholspiegel entnommen. Nach zwei Stunden steady state
wurde dann die Ethanolzufuhr gestoppt. Die Messungen der Atemalkoholkonzentrationen
wurden bis zu einem AAK-Wert von hochstens 0,05 mg/l oder weniger fortgefiithrt. Am Ende

der Ausniichterungsphase wurde die dritte 30-miniitige Ruhephase abgehalten.

3.5 Auswertung

Die Risiko-EKG-Daten wurden mit der laboreignen Software ,,SMARt Lab Version 1.5.2”
zuniachst von Artefakten bereinigt und danach ausgewertet und befundet. Es erfolgte eine
verblindete Auswertung der pseudonymisierten EKG-Dateien. Die pseudonymisierten Daten

wurden semiautomatisch in verschiedene Gruppen eingeteilt. Die Einteilung erfolgte in
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Normalschldge (N), Extrasystolen (V) und Artefakte (X). Als Artefakte wurden alle Bereiche
markiert, in denen P-Welle, R-Zacke oder T-Welle nicht zweifelsfrei festgelegt werden
konnten. Diese Bereiche wurden nicht in die Berechnung mit einbezogen. AnschlieBend
wurden fehlende QRS-Komplexe manuell ergidnzt oder korrigiert. Danach erfolgte die
Berechnung einiger der Standard-EKG-Parameter (MHR, PQ, QRS, QTc), der HRV-Parameter
(SDNN, RMSSD, HRV;, HF, LF, VLF, ULF, LF/HF), der PRD und der DC.

Die Blutalkohol-Werte (BAK) wurden freundlicherweise vom toxikologischen Labor des
Instituts fiir Rechtsmedizin der LMU Miinchen aus den abgenommenen Blutproben gemessen.
Es wurden zum Zeitpunkt der maximalen AAK, sowie 10-15 Minuten davor und 15-30 Minuten
nach der maximalen AAK mittels Blutproben die BAK bestimmt. Durch die mehrmalige

Messung der BAK wurde die maximale AAK verifiziert.

3.6 Statistik

Samtliche Daten wurden pseudonymisiert erfasst und in Tabellen dokumentiert. Fiir die

statistische Auswertung wurde Excel verwendet.

Zur weiteren Analyse werden die Standard-EKG-Parameter als Mittelwert =+
Standardabweichung angegeben. Mit dem gepaarten t-Test wurden Unterschiede der Standard-
EKG-Parameter gepriift. Die Werte der PRD-, DC- und HRV-Parameter werden im Median,
sowie deren 25. und 75. Perzentile angegeben. Mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Tests

wurden Unterschiede dieser Parameter verglichen.

Es wurde das zweiseitige Signifikanzniveau von kleiner 5 % (p < 0,05) angenommen.
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse der Standard-EKG-Parameter, Standard-HRV-Parameter sowie DC und PRD
werden im Folgendem fiir drei Messzeitpunkte verglichen. Diese drei Messzeitpunkte sind Pre
Alc (Zeitpunkt vor Alkoholaufnahme, AAK = 0,0 mg/l), Max Alc (Zeitpunkt zur maximalen
Alkoholkonzentration, AAK = 0,55 mg/l), Post Alc (Zeitpunkt nach Abfallen der AAK auf
< 0,05 mg/l).

4.1 Atemalkoholkonzentrationen und deren zeitliche Verlauf
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Abbildung 5: zeitlicher Verlauf der durchschnittlichen Atemalkoholkonzenterationen nach

Brunner et al.*’

Der zeitliche Verlauf der Atemalkoholkonzentration wird in Abbildung 5 dargestellt. Sie zeigt
fir jede Stunde nach Studienstart die mittlere Atemalkoholkonzentration sowie die
Streuungsbreite der Ergebnisse. Die maximale Atemalkoholkonzentration wurde nach 3,9 +0,7
Stunden erreicht. Sie betrug im Mittel 0,5+ 0,05 mg/l. Bei Erreichen der
Zielatemalkoholkonzentration wurde dieser Wert mittels Blutalkoholmessung verifiziert. Die
mittlere maximale Blutalkoholkonzentration betrug 1,06 +0,19 %o. Nach Erreichen der

Zielatemalkoholkonzentration sollte diese fiir zwei Stunden aufrechterhalten werden. Die
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Dauer vom Beginn der Alkoholinfusion bis zum Absinken der Atemalkoholkonzentration auf

unter 0,05 mg/1 betrug im Durchschnitt 10,4 + 1,3 Stunden (vgl. Abbildung 5).

In Abbildung 5 lassen sich zusidtzlich die Messzeitpunkte der 30-miniitigen-EKG-
Aufzeichnungen ablesen. Diese erfolgten vor Beginn der Alkoholinfusion, zum Zeitpunkt der
maximalen Atemalkoholkonzentration, sowie nach Absinken der Alkoholkonzentration auf

unter 0,05 mg/l.

4.2 Periodische Repolarisationsdynamik (PRD)

Abbildung 6, Abbildung 7, sowie Abbildung 8 zeigen das zur Berechnung der PRD benétigte
dT°-Signal aller Probanden zu den Zeitpunkten vor Alkoholzufuhr (Pre Alc, Abbildung 6),
wihrend maximaler Alkoholkonzentration (Max Alc, Abbildung 7), als auch nach Absinken
des AAK < 0,05 mg/l (Post Alc, Abbildung 8). Das gemittelte Signal ist in roter Farbe zu
erkennen. Rein optisch lésst sich bereits einfach ein deutlicher Unterschied des dT°-Signals
zwischen Pre Alc und Max Alc erkennen. Auffillig ist auch die eindeutig breitere Streuung
wihrend Max Alc. Im Vergleich von Pre Alc und Post Alc zeigen sich dann wieder grof3e
Ahnlichkeiten. Um den jeweiligen PRD-Parameter zu erhalten, wurden die dT°-Signale mittels

Wavelet Transformation quantifiziert.
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Abbildung 6: dT°-Pre Alc
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Abbildung 8: dT°-Post Alc

Abbildung 9 zeigt die Medianwerte der PRD und dessen IQR als Fehlerbalken. Als

Ausgangswert (Pre Alc) wurde 0,85 [IQR: 0,69-1,48] deg” gemessen. Bis zum Zeitpunkt der
Maximalen Alkoholkonzentration (Max Alc) stieg die PRD signifikant auf 1,92 [IQR: 1,14-
3,33] deg? an (p = 0,001). Nach Absinken der Alkoholkonzentration auf < 0,05 mg/I (Post Alc)
ergab sich eine mittlere PRD von 1,44 [IQR: 1,09-2,31] deg2 (p =0,091). Damit sank die PRD

nach der Ausniichterung ab. Im Vergleich zum Ausgangswert war der Post Alc-Wert weiterhin

signifikant erhoht (p = 0,042).
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Abbildung 9: Periodische Repolarisationsdynamik (PRD) nach Brunner et al.>°

4.3 Dezelerationskapazitit (DC)

Die Medianwerte der Dezelerationskapazitit vor Beginn der Alkoholinfusion (Pre Alc), zum
Zeitpunkt der maximalen Alkoholkonzentration (Max Alc) und nach Absinken der
Alkoholkonzentration auf < 0,05 mg/l (Post Alc) zeigt Abbildung 10. Der Interquartilabstand
wird durch die Fehlerbalken dargestellt. Vor Beginn der Alkoholzufuhr (Pre Alc) betrug die
mittlere Dezelerationskapazitit 9,97 [IQR: 8,20-10,99] ms. Bis zum Zeitpunkt der maximalen
Alkoholkonzentration (Max Alc) sank die DC signifikant auf 7,79 [IQR: 5,89-9,62] ms
(p =0,030). Nach Abfallen der Alkoholkonzentration auf < 0,05 mg/l (Post Alc) stieg die DC
signifikant auf 8,66 [IQR: 7,89-11,59] ms (p = 0,041) an. Der Vergleich Pre Alc zu Post Alc
ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,241).
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Abbildung 10: Dezelerationskapazitit (DC) nach Brunner et al.>°

4.4 Standard-HRV-Parameter

Einen Uberblick iiber die Messergebnisse der Standard-HRV-Parameter zu den Zeitpunkten
Pre Alc, Max Alc, Post Alc im Median sowie dem zugehorigen Interquartilabstand (IQR) sowie
die entsprechenden p-Werte gibt Tabelle 3. Fiir die Werte der SDNN, RMSSD, LF, HF ergibt
sich ein Abfall vom Ausgangswert bis zum Zeitpunkt der maximalen Alkoholkonzentration.

AnschlieBend steigen die Werte wieder an, jedoch ohne den Ausgangswert zu erreichen.

Die SDNN verbleibt wihrend des Studienablaufes auf dhnlichem Niveau. Die leichten

Anderungen der Messergebnisse der SDNN sind statistisch nicht signifikant.

Fiir die RMSSD ergibt sich im Vergleich Pre Alc zu Max Alc ein signifikanter Anstieg
(p = 0,005). Ebenso ergibt sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Pre Alc zu Post
Alc RMSSD-Werte (p = 0,005). Weiterhin ergibt die fallende LF von Pre Alc zu Max Alc einen
signifikanten Unterschied (p = 0,030). Die Unterschiede zwischen Max Alc zu Post Alc sowie
Pre Alc zu Post Alc zeigen sich als nicht signifikant (p = 0,119 und p = 0,358). Ahnlich verhilt
sich die HF. Fiir die HF ergibt sich ein signifikanter Abfall vom Ausgangswert bis zur
maximalen Alkoholkonzentrcation (p = 0,009). Auch der Unterschied zwischen Pre Alc und
Post Alc stellt sich mit p = 0,0092 als signifikant heraus. Das Verhéltnis von LF/HF steigt vom
Ausgangswert bis zum Zeitpunkt der maximalen Alkoholkonzentration von Pre Alc = 1,71 auf
Max Alc = 3,26 an. Anschlielend bleibt die LE/HF Ratio auf diesem Niveau, Post Alc = 3,22.
Beziiglich des LF/HF Quotienten ergibt sich nur im Vergleich Pre Alc zu Post Alc ein
signifikanter Unterschied (p = 0,002).
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L 30

Tabelle 3: Messergebnisse der Standard HRV-Parameter nach Brunner et a

p-value p-value
Pre Alc Max Alc Post Alc Pre vs. Max vs.
Max Post
62,4 51,8 59,9
0,326 1,000 0,135
[50,2-70,5] [44,2-63,4] [47,1-66,1]
39,6 24,7 28,3
0,005 0,583 0,005
[33,0-50,4] [17,3-37,6] [22,2-31.5]

LF 771,7 620,6 724,2
0,030 0,119 0,358
(ms?) [529,5-1239,6] [276,2-987,6] [479,4-1252,8]
436,1 181,4 173,4
0,009 1,000 0,002
[192,1-965,8] [52,5-423,3] [125,8-288,7]
LF/HF 1,71 3,26 3,22
0,326 0,279 0,002
Ratio [1,29-4,61] [1,74-5,19] [2,00-5,83]

Medianwerte und Interquartilabstinde der Standard-HRV-Parameter

4.5 Standard-EKG-Parameter

Die Ergebnisse der Standard-EKG-Parameter sind in Tabelle 4 in Mittelwerten und der
zugehorigen Standardabweichung dargestellt. Die mittlere Herzfrequenz (MHR) steigt vom
Ausgangswert (Pre Alc) 66,5/min + 6,1 signifikant (p-Wert < 0,001) auf 76,0/min + 9,4 an.
Nach Erreichen der maximalen Alkoholkonzentration verbleibt die MHR bis zum Studienende
auf demselben Niveau (Post Alc: 75,2/min + 6,9). Gleichermaf3en verhilt sich die QTc-Zeit.
Sie steigt ebenfalls vom Ausgangswert (Pre Alc) 392,2 + 16,4 ms auf 416,9 + 16,5 ms wihrend
der maximalen Alkoholkonzentration an (Max Alc). Mit einem p-Wert < 0,001 gilt dieser
Anstieg ebenfalls als signifikant. Wie auch die MHR, bleibt auch die QTc-Zeit mit 412,0 + 14,0
ms zum Zeitpunkt nach Alkoholaufnahme (Post Alc) auf demselben Niveau und sinkt nicht
wieder auf das Ausgangsniveau ab. Die QRS-Dauer startete mit einem Mittelwert von 97,7 +
8,2 ms (Pre Alc), steigt signifikant (p = 0,026) auf 110,9 + 8,7 ms an, fillt dann wieder
signifikant nahezu auf den Ausgangswert herab (Post Alc = 98,8 + 8,7 ms; p = 0,018). Keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Messzeitpunkten zeigt das PQ-Intervall. Es sinkt
wihrend der Alkoholaufnahme und bis zur Post Alc-Messung leicht ab, bleibt aber jedoch fast
auf demselben Niveau. Wihrend des Studientages wurden in den EKG-Aufzeichnungen

keinerlei Rhythmusstorungen oder etwa Vorhofflimmerperioden festgestellt.
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Tabelle 4: Messergebnisse der Standard-EKG-Parameter nach Brunner et al.”°

p-value p-value p-vlaue
Post Alc
Pre vs. Max Max vs. Post Pre vs. Post
m 66,516,1 76,0+£9,4 75,2 £6,9 <0.001 0,736 <0.001
m 157,1 + 20,8 156,5 + 22,7 155,9+ 19,6 0,738 0,790 0,547
m 97,7 £8,2 100,9 + 8,7 98,1 +8,7 0,026 0,018 0,716

Qrc
392,2+16,4 416,9 £16,5 412,0+ 14,0 <0.001 0,182 <0,001
ms

Mittelwerte + Standardabweichung der Standard-EKG-Parameter; MHR: mean heart rate
(mittlere Herzfrequenz); Pre Alc: vor Alkoholaufnahme; Max Alc: wdhrend maximaler

Alkoholkonzentration; Post Alc: nach Alkoholaufnahme, Alkoholkonzentration < 0,05 mg/l
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Mit dieser Arbeit sollen die Auswirkungen akuten Alkoholkonsums auf das kardiale autonome
Nervensystem ermittelt werden, um so eine der moglichen pathophysiologischen Theorien zu

dem ,,Holiday Heart Syndrom* zu stiitzen.

Bisherige Untersuchungen hierfiir zeigen, dass starker Alkoholkonsum zu einem Anstieg der
Sinustachykardie und zu einer Reduktion der respiratorischen Sinusarrhythmie fiihrt*!. Weiter
werden die gingigen HRV-Parameter genutzt um die gemeinsame Aktivitdt der zwei ANS

Anteile darzustellen und ein mogliches Ungleichgewicht identifizieren zu kénnen®2,

In der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie wurde an 15 Probanden und Probandinnen
der Einfluss akuter Alkoholaufnahme auf das autonome Nervensystem des Herzens untersucht.
Unter hoch standardisierten Bedingungen wurden EKG-basierte, neuartige Parameter, die PRD
und DC, als auch Standard-EKG und HRV-Parameter aufgezeichnet, analysiert und verglichen.
Anders als die Standard-HRV Parameter konnen die PRD und die DC spezifisch Aussagen iiber
die Sympathikus- und Parasympathikus-Aktivitit treffen. Durch Anderungen all dieser EKG-

basierten Parameter konnen Riickschliisse auf das kardiale ANS gezogen werden.

In der zugrundeliegenden Studie zeigen sich signifikante Verdnderungen einiger Parameter, die
dem sympathischen als auch dem parasympathischen Anteil des ANS zugeordnet werden
konnen. Die Aktivititsverdnderungen der beiden Anteile konnen zu einem Ungleichgewicht
des ANS des Herzens fiihren und stehen somit im direkten Zusammenhang mit der moglichen
Entstehung kardialer Arrhythmien®”%’. So konnten de Vos et al. erstmalig in einer Studie mit
groBBer Population in 33% der Patientinnen und Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
einen autonomen Trigger feststellen’’. Coumel et al. beschrieben die Beziehung von
Vorhofflimmern und dem autonomen Nervensystem und unterschieden zwei Formen des

129

Vorhofflimmerns, das vagale und das adrenerge getriggerteVorhofflimmern'~”. Aufgrund des

erhohten Sympathikotonus, welche bei myokardialer Ischdmie besteht und dessen
Zusammenhang mit dem Auftreten von Vorhofflimmern, ist diese Konstellation ein

hervorragendes Modell, um die Mechanismen von Vorhofflimmern und die Auswirkungen des

130

kardialen ANS zu verstehen . Eine Senkung des Sympathikotonus scheint damit im Rahmen

der Kontrolle des Vorhofflimmerns erfolgsversprechend zu sein'°,
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5.2 Diskussion der Methoden

Bisherige Arbeiten nutzten als nicht-invasive Methode hauptsidchlich die Standard-HRV-
Parameter, um Auswirkungen verschiedener Faktoren auf das ANS zu untersuchen. Diese
Parameter spiegeln die sympathische und parasympathische Aktivitit des ANS wider und
konnen ein Ungleichgewicht des ANS aufzeigen®?. Jedoch konnen die Standard-HRV-
Parameter nicht eindeutig einem der zwei ANS-Anteile zugeordnet werden, da sie die gesamte
sympathische und parasympathische Aktivitit wiedergeben. Keiner der Standard-HRV-
Parameter gibt ausschlieBlich iiber den sympathischen oder parasympathischen Anteil
Aufschluss. So lassen sich nur grobe Aussage beziiglich des Gleichgewichts des ANS treffen.
Des Weiteren werden die konventionellen HRV-Parameter gleichzeitig durch verschiedene
Systeme beeinflusst, wie etwa durch Atmung oder endogene Regelkreise wie das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System'!. In dieser Arbeit wurden zusitzlich zu den Standard-HRV-
Parametern auch neuartige EKG-basierte Parameter verwendet. Zu ihnen zidhlen die DC sowie
die PRD. Anders als die HRV-Parameter scheinen sich diese Parameter entweder der
sympathischen oder der parasympathischen Aktivitit des ANS zuordnen zu lassen®®®", Sie
ermOglichen so einen Einblick in die Pathophysiologie der durch Alkohol hervorgerufenen
Verinderungen des ANS. Bisher gibt es keine Studien zur parasympathischen Aktivitit, die
iiber die HRV-Analyse hinausgehen. Da keine Studien zur DC und PRD bei Gesunden zur
Verfiigung stehen, kann iiber eine Verdanderung der DC oder PRD bei sonst Gesunden keine
endgiiltige Aussage getroffen werden und sie muss in Zusammenhang mit weiteren Daten

betrachtet werden.

Dariiber hinaus wurden alle bisher durchgefiihrten Studien zu den Auswirkungen akuten
Alkoholkonsums auf die HRV in verschiedensten Settings durchgefiihrt!32. Es wurden
unterschiedliche Mengen und auf verschiedene Weise zubereiteter Alkohol oral eingenommen.
Um diesbeziigliche Verzerrungen zu vermeiden, wurden fiir die dieser Arbeit
zugrundeliegender ~ Studie = hochstandardisierte =~ Bedingungen  geschaffen. Die
Zielatemalkoholkonzentration wurde auf etwa 1 %o oder 0,5 mg/l festgelegt. Um diesen Wert
zu erreichen, miisste ein 70 kg schwerer Mann in einer Stunde circa vier Standardgetrinke
Alkohol zu sich nehmen'*. Ein Standardgetrink ist definiert als 10 g reiner Alkohol.
Entsprechend der Grofle des Getrianks und dessen Alkoholgehalts kann berechnet werden, wie
vielen Standardgetrinken es entspricht (Anzahl Standardgetrinke = Getréank in Litern x Vol.-

% x 0,79 kg/1)!3,
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Die Alkoholzufuhr erfolgt parenteral mittels vorbereiteter Infusionslosung. Durch die
intravendse Verabreichung ist es moglich, die Alkoholkonzentration mit einer relativ groflen
Genauigkeit zu steuern und an die individuellen Gegebenheiten anzupassen, um die
Zielatemalkoholkonzentration moglichst genau zu erreichen. Die Atemalkoholkonzentrationen
wurden mittels abgenommener Blutproben verifiziert. Wéhrend der 30-miniitigen EKG-
Aufzeichnungen wurden Ruhephasen eingehalten, um mogliche umweltbedingte Storfaktoren
zu minimieren. Die Teilnehmende befanden sich wihrend des Versuchstages auf dem Riicken
liegend in einem Raum und wurden angehalten moglichst ruhig und entspannt wéhrend der 30-
miniitigen EKG-Aufzeichnung zu verweilen. Alle von extern hinzukommenden Storungen
sollten durch die genannten Malnahmen moglichst verhindert, und so potenzielle Verzerrung

minimiert werden.

Um eine mogliche Verfilschung der Atemalkoholkonzentration durch kurz vor der Messung
oral eingenommen Alkohol zu verhindern, wurde das Ethanol intravends verabreicht und die
Atemalkoholkonzentration im Blut durch die Bestimmung der Blutalkoholkonzentration

(BAK) kontrolliert. Dadurch konnte eine hohe Standardisierung der Studie erreicht werden.

Aufgrund der hoch standardisierten Bedingungen eine prizise Datenerhebung ermoglichen,
konnte nur eine begrenzte Anzahl von Probanden und Probandinnen an dieser klinischen Studie
teilnehmen. Es lassen sich daher aus den Ergebnissen keine geschlechtsspezifischen Aussagen
treffen. Auch Auswirkungen von niedrigeren oder hoheren Alkoholkonzentrationen bleiben
weiter unbekannt. Ebenso konnen keine Aussagen iiber Auswirkungen chronischen
Alkoholkonsums getroffen werden, da ausschlieflich Probanden und Probandinnen ohne
chronischen Alkoholkonsum in die Studie eingeschlossen wurden. Zur Berechnung der
Parameter lagen vor allem die dreimalig aufgezeichneten, 30-miniitigen EKGs vor. Daher kann
diese Arbeit keine Auskunft itiber die Kinetik der Verdnderungen wihrend der
Alkoholexposition und den Langzeitverlauf tiber 48-72 h nach der Alkoholexposition geben.
Das Fehlen einer kontinuierlichen Uberwachung wihrend der gesamten Alkoholaufnahme und
Abbauzeit limitiert die Aussagen iiber die Verdnderungen der EKG-Parameter auf spezifisch
festgelegte Zeitpunkte. Eine kontinuierliche Uberwachung der Parameter bis zur
Normalisierung der Parameter auf die Ausganswerte konnte weiter helfen die Kinetik der

alkoholbedingten Verdnderungen des kardiale ANS besser zu verstehen.

Das hoch standardisierte Setting, wie die Ruhephasen in liegender Position ermoglichen
einerseits genauere und artefaktirmere Messungen, entsprechen jedoch nicht den iiblichen
Alltagsituationen. Ebenso ist der morgendliche Studienbeginn nicht reprisentativ fiir normale

Rauschtrinkgewohnheiten und ldsst Raum fiir Diskussion iiber den Einfluss zirkadianer
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Verdnderungen’® auf die HRV-Parameter. Vergleichbare Studien mit &dhnlichen
hochstandardisierten Bedingungen und &dhnlichen Alkoholzielkonzentrationen gibt es nach

ausgiebiger Literaturrecherche zu Beginn dieser klinischen Studie noch nicht.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 PRD
Ein bedeutendes Hauptergebnis dieser Arbeit sind die Verdnderungen der PRD wihrend des
Studientages. Bis zum Zeitpunkt der maximalen Alkoholkonzentration zeigt sich ein
signifikanter (p = 0,001) Anstieg der PRD-Werte im Vergleich zum Ausgangswert. Nachdem
die Alkoholkonzentration in die Nihe des Ausgangsniveaus gesunken war, verzeichnen die
PRD-Werte einen leichten, nicht signifikanten Riickgang. Im Vergleich zum Ausgangswert
bleibt die PRD jedoch nach Ausniichterung signifikant erhoht (Pre Alc vs. Post Alc; p = 0,042).
Dieses Ergebnis spiegelt eine vermehrte Aktivitit des sympathischen Anteils des ANS wider.
Gemill Rubart et al. gibt es einige Hinweise dafiir, dass sympathische Mechanismen eine
zentrale Rolle bei der Entstehung von malignen Tachyarrhythmien spielen!®. Die PRD stellt
die Sympathikusaktivitit auf Ebene des ventrikuliren Myokards dar’’. So zeigt sich der
neuartige EKG-Parameter PRD in mehreren Studien als starker, unabhéngiger Pradiktor fiir die
Spitmortalitiit bei Patienten nach Myokardinfarkt’®#>!7_ Trotz des signifikanten Anstiegs der
PRD erreicht nur ein Studienteilnehmer einen Wert, der iiber dem von Rizas et al. etablierten
Cut-off Wert von 5,75 deg? lag’’. Dieser gilt als Pridiktor fiir eine hohe Mortalitit nach
Myokardinfarkt’®3>!'7  Der PRD wird eine starke Prognosekraft zur Vorhersage kardialer
Arrhythmien zugeschrieben, die durch zugrundeliegende physiologische Mechanismen

t115,136

erkliarbar schein . Durch vermutlich sympathische Aktivierung ausgeltst, werden

niederfrequente Schwingungen der Repolarisationsinstabilititen des Herzens mittels der PRD

70118 ynd elektrophysiologische’®!18:137:138 Sydien,

quantifiziert’“!'®, Einige experimentelle
sowie Modellstudien'*® weisen auf eine Kopplung der sympathischen Innervation mit der
kardialen Repolarisation hin, welche durch die PRD fassbar gemacht werden kann. Somit
gelingt es durch die PRD einen Einblick in diese Kopplung zu bekommen. Ist diese Kopplung
gestort, ist das Risiko und die Anfilligkeit fiir maligne Arrhythmien erhoht!*. Die
Repolarisationsdynamik ist darum entscheidend fiir die Arrythmogenese!*®. Bauer et al.
konnten beispielsweise ein erhohtes proarrhythmogenes Potential in Schweinen im Rahmen
einer ischimischen Herzinsuffizienz nachweisen'3®. Erhohte PRD-Werte deuten so auf eine

vermehrte sympathische Aktivitit oder eine erhohte Empfindlichkeit des Myokards auf einen

sympathischen Stimulus hin. Weiter postulieren Bauer et al. den Parameter PRD als



Diskussion 43

Vorhersagewert der Mortalitidtsreduktion bei prophylaktischer ICD-Implantation bei Patienten
mit ischdmischer oder nicht-ischimischer Kardiomyopathie''>. PRD-Werte koénnen so bei

Behandlungsentscheidungen mit einbezogen werden.

Bis auf den von Rizas et al. etablierten Cut-off Wert von 5,75deg2 als Préadiktor fir die
Mortalitit nach Myokardinfarkt’® existieren keine Referenzwerte fiir weitere Erkrankungen.
Ebenso liegen keine Grenz- oder Referenzwerte fiir Gesunde vor. Zudem sind die Bedeutung
und klinische Relevanz hoher PRD-Werte bei Gesunden derzeit nicht bekannt und bediirfen
weiterer Erforschung. PRD-Werte miissen daher zusammen mit weiteren Parametern, welche

Veridnderungen des kardialen ANS aufzeigen, interpretiert werden.

532 DC
Der signifikante Riickgang der DC-Werte bei maximaler Alkoholkonzentration stellt ein
weiteres, wichtiges Hauptergebnis dieser Arbeit dar. Er deutet auf eine alkoholinduzierte
Reduzierung der Aktivitit des parasympathischen Nervensystems hin. Die DC erreichte nach

Absinken der Alkoholkonzentration unter 0,05 mg/l beinahe das Ausgangsniveau.

Eine Reihe von Studien untersuchen bei verschiedenen physiologischen und
pathophysiologischen Bedingungen die Verinderungen der DC!1%122-125_Sje gilt als robuster
Marker fiir die Aktivitidt des parasympathischen Zweigs des ANS. Mehrere Studien belegen die
iiberlegene prognostische Aussagekraft beziiglich der Gesamtmortalitit der DC gegeniiber
herkdmmlichen EKG-basierten Parametern®-3+!11%126  Allerdings kann die DC durch die
Atemfrequenz beeinflusst werden, was bei einigen Studien und auch bei den Probanden in

dieser Arbeit nicht bewertet wurde'*°,

Wie fiir die PRD gilt auch fiir die DC, dass zum momentanen Zeitpunkt die Bedeutung der
Veridnderung der DC-Werte bei Gesunden nicht bekannt ist und weitere Untersuchungen
benotigt werden. Es existieren keine Referenz- oder Grenzwerte. Verdanderungen der PRD
miissen somit im Verlauf und im Zusammenhang mit weiteren Daten und Parameter zu dem
ANS beurteilt werden. Eine klinische Relevanz der DC konnte fiir zwei Szenarien
nachgewiesen werden. Die DC gilt als Priddiktor zum einen fiir die Mortalitit nach
Myokardinfarkt und zum anderen fiir die Mortalitit bei Patienten nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation®®3+123 Auch bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz erwies sich
eine verminderte DC als unabhingiger Pridiktor fiir den plotzlichen Herztod und der

Gesamtmortalitit'?.

Andererseits publizierte Chen et al. eine Arbeit zu Vorhofflimmer-Rezidiven nach

Pulmonalvenenisolation, in der eine niedrige DC ein geringeres Vorhofflimmer-Rezidiv-Risiko



Diskussion 44

impliziert®®. Weiter zeigte sich bei diesen Patienten eine erhohte DC vor der
Pulmonalvenenisolation im Vergleich zur normalen Bevolkerung im dhnlichen Alter. Dies lédsst
vermuten, dass eine erhohte vagale Aktivitit mit Vorhofflimmern einhergeht'*'42. Eine
mogliche Erkldarung hierfiir ist die durch erhohte vagale Aktivitdt hervorgerufene verkiirzte

atriale Refraktirzeit'*!.

In Zusammenschau mit den Ergebnissen der PRD, stimmen beide Parameter mit den
Ergebnissen der Standard-HRV und Standard-EKG-Parameter iiberein. Sie lassen eine
alkoholinduzierte Dysbalance des autonomen Nervensystems vermuten, was wiederrum als ein

starker Pridiktor fiir Herzrhythmusstorungen verstanden werden kann.

5.3.3 Standard-HRV-Parameter
Die Ergebnisse der Standard-HRV-Parameter zeigen sich in den Analysen des Zeitbereichs
sowie im Frequenzbereich nach Alkoholaufnahme reduziert. Nach Absinken der
Alkoholkonzentration auf unter 0,05 mg/l (Post Alc) steigen alle HRV-Parameter an, ohne das
Ausgangniveau zu erreichen. Sie verbleiben im Vergleich zum Ausgangswert signifikant
vermindert. Dies stimmt mit den Ergebnissen mehrerer Studien iiberein, die Veranderungen der
Ruhe-HRV nach akutem oralen Alkoholkonsum untersuchen®>!**152 In allen diesen Studien
zeigen sich die HRV-Parameter nach akutem Alkoholkonsum vermindert. Lediglich die
Ergebnisse des LF-Bereichs erweisen sich in den Studien als unbestindig'*’. In dieser Arbeit
bekriftigen die Daten der Standard-HRV-Parameter die Ergebnisse der PRD und DC. Sie
zeigen alle ein alkoholinduziertes Ungleichgewicht des ANS, zugunsten einer erhohten
sympathischen Aktivitit und einer verminderten parasympathischen Aktivitit. Diese Imbalance
des ANS beeinflusst die elektrophysiologische Eigenschaften des Vorhofes und scheint so eine
Rolle bei der Entstehung ektopischer Aktivititen zu spielen’’. Liu et al. zeigte im
Untersuchungen an Hunden, dass sowohl parasympathische als auch sympathische Stimulation
am Vorhof eine proarrhythmische Wirkung zeigen, dass sie die Refraktérzeit verkiirzen und zu
einer verminderten Homogenitit der Repolarisation fiihren!>3. Patterson et al. postulieren, dass
eine vermehrte Aktivitit des kardialen ANS zu Freisetzung gro3er Mengen Acetylcholin und

Katecholaminen kommt. Dieses kann zu einem Flimmern aus den Pulmonalvenen fiihren'*2.

Gegensitzlich zu den Ergebnissen wurden in einer fritheren Studie, in der intravendser Alkohol

verabreicht wurde, keine Verianderungen der HRV-Parameter festgestellt, obwohl es sich bei

den Studienteilnehmern um Minner mit koronarer Herzkrankheit handelt'®,
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Wie im Grundlagen Kapitel bereits erwihnt, gilt generell auch zu beachten, dass die
frequenzbasierten HRV-Parameter, wie auch andere HRV-Parameter von der mittleren

Herzfrequenz abhiingig sind und durch diese verindert werden knnen'!!.

Romanowicz et al. betonen in der Ubersichtsarbeit die Varianz der Auswirkungen auf die HRV
je nach Dosis, Atemalkoholwert, Art der Verabreichung und individueller Reaktion des
Studienteilnehmers'>*. Damit lassen sich die unterschiedlichen Ergebnisse hinsichtlich der
HRV-Verinderungen groBtenteils erkldren. Flanagan et al. haben beispielsweise gezeigt, dass
bei kurzzeitigem, aber regelmédfigem Alkoholkonsum iiber eine Woche lang, die
Veridnderungen der HRV mit einer erhohten parasympathischen Kontrolle und einer
verminderten sympathischen Aktivitiit einhergeht”. Erklidren lassen sich die unterschiedlichen
Ergebnisse im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Arbeit vermutlich durch die regelmifige
Einnahme einer geringeren Alkoholmenge iiber eine Woche, bei der die genaue Zubereitungsart
nicht vorgegeben wurde. Generell spielt die Dosis eine groBe Rolle beziiglich der
Auswirkungen auf das kardiale ANS und der allgemeinen Gesundheit. Bei der Auslosung und
auch bei der Aufrechterhaltung kardialer Arrhythmien, unter anderem auch das

Vorhofflimmern, nimmt das ANS eine wichtige Rolle ein'°.

Es wurde bereits ein signifikanter Zusammenhang zwischen HRV-Parameter und dem
Auftreten von Vorhofflimmern beschrieben'>>. Beziiglich der frequenzbezogenen Parameter
(LF, HF, LF/HF Ratio) konnten in der dieser Arbeit zugrundeliegenden Untersuchung teils
signifikante Anderungen unter Alkoholeinfluss festgestellt werden. Diese kommen am ehesten
durch eine Dysbalance des ANS zustande**’?, wobei Billman et al. eine genaue Aussage der
LF/HF Ratio diesbeziiglich anzweifeln'!!. FEinen Zusammenhang zwischen den
frequenzbezogenen Parametern und Vorhofflimmern konnten Khan et al. nicht nachweisen'®.
Eine Lingsschnittstudie aus den Niederlanden von Geurts et al. zeigte im Besonderen, dass eine
erhohte SDNN und RMSSD signifikant mit einem Neuauftreten von Vorhofflimmern assoziiert
ist, wobei dieser Effekt vor allem bei weiblichen Studienteilnehmerinnen gezeigt werden
konnte. Bei ménnlichen Teilnehmern konnte der Effekt nur bei der RMSSD nachgewiesen

155 Khan et al. konnten bei Patienten und Patientinnen mit Vorhofflimmern eine hohere

werden
SDNN detektieren im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer arteriellen Hypertonie. Da die
SDNN die Gesamtheit des kardialen ANS widerspiegelt, ldsst sich vermuten, dass das ANS
mafgeblich an der Entstehung von Vorhofflimmern beteiligt ist. Des Weiteren konnte im
Vergleich zu paroxysmalem Vorhofflimmern eine hohere HRV bei permanentem
Vorhofflimmern festgestellt werden. Somit scheint bei permanentem Vorhofflimmern das ANS

eine noch groBere Rolle zu spielen'®.
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5.3.4 Standard-EKG-Parameter
Es wurden als Standard-EKG-Parameter die mittlere Herzfrequenz (MHR), PQ-Zeit, QRS-
Intervall und QTc-Intervall analysiert und verglichen. Die mittlere Herzfrequenz zeigt einen
signifikanten Anstieg zum Zeitpunkt der maximalen Alkoholkonzentration. Dies stimmt mit
den Ergebnissen fritherer Studien iiberein, die einen Anstieg der Herzfrequenz nach
Alkoholkonsum wihrend verschiedener Gegebenheiten beschreiben?!54148:157:138 'S¢ kann in
diesen Studien eine erhohte Herzfrequenz mit einer alkoholinduzierten Verdnderung des ANS
in Verbindung gebracht werden. Entgegensetzt finden sich allerdings auch mehrere Studien,
die von einer gleichbleibenden oder auch alkoholinduzierten Reduzierung der Herzfrequenz
berichten'*!>°. Die von Vatsalya et al. angestellten Vermutungen'>®, dass eine erhohte
Herzfrequenz aufgrund von olfaktorischen, gustatorischen oder visuellen Eindriicken des
Alkohols hervorgerufen werden, konnen nicht bestitigt werden. Verzerrungen durch
Sinneseindriicke wihrend des Alkoholkonsums und Storeinfliisse durch die Umwelt wurden in
der dieser Arbeit zugrundeliegenden klinischen Studie durch die intravendse Alkoholgabe, das
hochstandardisierte Setting und der Ruhephasen wéhrend den EKG-Aufzeichnungen minimiert
oder gar ausgeschlossen. Zudem muss beachtet werden, dass die Alkoholkonzentration in der

Arbeit von Vatsalya et al.!> mit etwa 0,5 %o um einiges niedriger ist als in dieser Versuchsreihe.

Wie bereits oben erwihnt konnte in der, dieser Arbeit zugrundeliegende Studie, eine erhohte
Herzfrequenz unter Alkoholeinfluss nachgewiesen werden. Eine erhohte Herzfrequenz wurde
bereits zuvor mit einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt und Morbiditédt in Verbindung
gebracht'®, Beziiglich des Zusammenhangs zwischen der Ruheherzfrequenz und dem
Auftreten von Vorhofflimmern existieren widerspriichliche Ergebnisse einiger Studien.
Einerseits konnte in der Vergangenheit eine positive Assoziation zwischen der
Ruheherzfrequenz und dem Auftreten von Vorhofflimmern bei Minnern festgestellt werden'®!.
Andererseits konnte bei Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern mit einem Alter > 65 Jahren
ein erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern bei Herzfrequenzen < 60 Schldge pro Minute gezeigt
werden. Im Rahmen dieser Studie konnte ein erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern bei einer
Herzfrequenz > 90 Schlige pro Minute nicht bestiitigt werden!®. Liu et al. zeigten, dass ein
Anstieg bzw. Abfall der Ruheherzfrequenz von 10 Schlagen pro Minute das Risiko fiir
Vorhofflimmern um 9% bzw. 6% erhoht'®. In Zusammenschau dieser Ergebnisse bleibt unklar,
ob eine Erhohung oder Erniedrigung mafBigeblich am Risiko fiir Vorhofflimmern beteiligt ist.
Es scheint vor allem die Verdnderung der Ruheherzfrequenz einen Einfluss auf das Risiko der
Entstehung eines Vorhofflimmerns zu haben. Wie oben bereits aufgezeigt, kommt es unter
Alkoholeinfluss ebenfalls zu einer Veridnderung der Herzfrequenz, was eine proarrhythmogene

Wirkung von Alkohol vermuten ldsst.
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Neben der signifikanten Zunahme der mittleren Herzfrequenz kann eine ebenfalls signifikante
Verlidngerung des QRS-Komplexes festgestellt werden. Ebenso ergibt sich aus den erhobenen
Daten eine Verldngerung des QTc-Intervalls. Diese Ergebnisse stimmen mit Ergebnissen
mehrerer Studien unter Alkoholeinfluss iiberein*>46:100:164165 Dyje ventrikulire Repolarisation
wird durch das QT-Intervall repréasentiert. Eine verldngerte QT-Zeit, sowie eine verkiirzte QT-
Zeit haben ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern!%167. Aufgrund #hnlicher
Ionenkanidle im Ventrikel und Atrium postuliert Magnano et al., dass die QT-Zeit auch in
Beziehung gebracht werden kann mit der atrialen Repolarisation. Dementsprechend scheint es
moglich, dass Veridnderungen der QT-Zeit das Auftreten von Vorhofflimmern begiinstigen
konnen. Die Beteiligung der Variabilitit der QT-Intervalle an der Entstehung von
Vorhofflimmern konnten Magnano et al. im Jahr 2019 im Rahmen ihrer Studie zeigen'®. Im
Jahr 2015 konnte eine Verldngerte QT-Zeit mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung
eines Vorhofflimmerns in Verbindung gebracht werden'®®. In den dieser Arbeit
zugrundeliegenden Daten ergab sich ebenfalls eine Verldngerung der QT-Zeit unter
Alkoholeinfluss. Diese Tatsache kann insbesondere in Bezug auf die eben genannten Studien
einen Faktor fiir die Entstehung von Arrhythmien bzw. Vorhofflimmern unter Alkoholeinfluss

darstellen.

Die Ergebnisse zu Verdnderungen des PQ-Intervalls sind weniger iibereinstimmend mit
bisherigen Daten. So zeigt sich in der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie kein signifikanter
Unterschied nach Alkoholkonsum, wihrend Lorsheyd et al. eine PQ-Intervall-Verldngerung
beschreibt*®. In der Literatur findet sich die Studie von Grimsmo et al., welche eine verlidngerte
PQ-Zeit bei jungen Gesunden als Risikofaktor fiir das Auftreten von Vorhofflimmern
postuliert!’®. Moglicherweise ist die durch die hoch standardisierten Bedingungen
verhdltnisméBig reduzierte Kohorte zu klein, um geringfiigige Verdanderungen feststellen zu
konnen. Grof3 angelegte Studien sind notwendig, um geringe Unterschiede einzelner Parameter
zu detektieren. Ahnlich hohe, standardisierte Bedingungen koénnen dann allerdings meist nicht

mehr gewihrleistet werden.
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5.4 Ausblick und kritische Einschitzung

In dieser Arbeit wurde die Wirkung des akuten Alkoholkonsums auf neuartige und
standardisierte EKG-basierte Parameter analysiert, die das ANS unter hoch standardisierten
Bedingungen widerspiegeln. Die Ergebnisse der PRD und DC stehen im Einklang mit den
HRV- und EKG-Ergebnissen in dieser Arbeit. Wird die Gesamtheit der Parameter betrachtet,
zeigt sich deutlich ein durch Alkohol hervorgerufenes Ungleichgewicht des ANS. Dieses
Ungleichgewicht wird einerseits durch eine erhohte sympathische Aktivitit, andererseits durch
eine Abnahme des Vagotonus herbeigefithrt. Die dem ,Holiday Heart Syndrome*

zugrundeliegenden Arrhythmien konnen durch dieses Ungleichgewicht ausgeldst worden sein.

Studien zur sympathischen Muskelaktivitidt nach oralem Alkoholkonsum zeigen gleichermallen
eine erhohte Aktivitit des Sympathikus>*3%. Arbeiten zur parasympathischen Aktivitit, die iiber

die HRV-basierten Analysen hinausgehen, fehlen bislang.

Die gewonnenen Erkenntnisse beziiglich moglicher Ursachen des ,,Holiday Heart Syndroms*
und deren Detektion mittels neuen und spezifischen EKG-basierten Parametern bieten eine
Grundlage fiir eine mogliche Fritherkennung des Arrhythmie-Risikos, den damit verbundenen
Erkrankungen und letztendlich auch der moglichen Lebenserwartung. Zukiinftige
therapeutische Strategien, die auf ein physiologisches Gleichgewicht der beiden ANS Teile
abzielen, konnten als Grundlage fiir die Vorhofflimmer-Pridvention dienen. Weitreichendere

Untersuchungen sind hierfiir allerdings notwendig.

Einige Einschrinkungen dieser klinischen Studie sind zu bedenken. Es lassen sich keine
geschlechtsspezifischen Aussagen treffen, da durch die hoch standardisierten Bedingungen nur
eine limitierte Anzahl an Probanden in die Studie eingeschlossen werden konnte. Aussagen
iber die Effekte chronischen Alkoholkonsums sowie verschiedener
Alkoholmaximalkonzentrationen auf die EKG-Parameter konnen aufgrund des Studiendesigns
nicht getroffen werden. Kim et al. beispielsweise schreiben dem regelméfigen Alkoholkonsum
ein hoheres Risiko zu an Vorhofflimmern zu erkranken als bei kurzweiligem, tiberméfBigem
Alkohol, dem ,,binge-drinking*. Die Menge an konsumiertem Alkohol pro Trinksitzung stelle

keinen unabhiingigen Risikofaktor dar, sondern vor allem die Hiufigkeit pro Woche?*.

Im Gegensatz zu dem nach Ettinger et al. benannten ,,Holiday Heart Syndrome*, welches
vorwiegend nach Wochenenden, Feiertagen oder Urlaub auftritt 20 finden Rich et al. und
Koskinen et al. in retrospektiven Studien keine Hiufung alkoholbedingter Arrhythmien nach
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Wochenenden oder Feiertagen, sondern vermehrt in der Wochenmitte . Zunehmende

physische und psychische Belastung in der Arbeit oder wihrend dem Alltag konnten ebenso
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wie akuter Alkoholkonsum zum Auftreten von kardialen Arrhythmien wéhrend den

Wochentagen beitragen. Nichts desto trotz zédhlt der Alkoholkonsum zu den hiufigsten

dtiologischen Faktoren fiir Vorhofflimmern bei sonst gesunden Personen™.
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6. Fazit

Zusammengefasst konnen die unter hoch standardisierten Bedingungen festgestellten,
alkoholinduzierten Veridnderungen aller gemessener EKG-basierten Parameter als Folge des
Ungleichgewichts des autonomen Nervensystems angenommen werden. Es kann davon
ausgegangen werden, dass dieses Ungleichgewicht die Entwicklung von atrialen und
ventrikuldren ~Arrhythmien begiinstigt®’®’. Der Zusammenhang zwischen akutem
Alkoholkonsum und dem Auftreten von Arrhythmien ist seit dem erstmaligen Beschreiben
durch Ettinger et al.? als ,,Holiday Heart Syndrome* bekannt und wird durch die Ergebnisse
dieser Arbeit untermauert. Die vorrausgehenden Arbeiten zeigen bereits eine verminderte
respiratorische Sinusarrhythmie sowie eine Zunahme der Sinustachykardie nach iibermifligem
Alkoholkonsum?!%, die ein Ungleichgewicht des autonomen Nervensystems vermuten lassen.
Mit Hilfe von herkdmmlichen EKG- und HRV-Parametern lassen sich Riickschliisse beziiglich

der Aktivitdt des Sympathikus und Parasympathikus ziehen.

In dieser Arbeit wurden zusitzlich zu EKG- und HRV-Parametern neue Parameter untersucht,
durch welche sich spezifischere Aussagen iiber die Aktivitit der einzelnen ANS-Zweige treffen
lassen. Diese neuartigen Parameter PRD und DC stehen in Einklang mit den Ergebnissen der
Standard-HRV und Standard-EKG-Parameter. Insgesamt zeigt sich eindeutig eine durch
Alkohol hervorgerufene Imbalance des kardialen autonomen Nervensystems, welches mit einer
erhohten sympathischen und einer verminderten parasympathischen Aktivitit einhergeht. Diese
Kombination des autonomen Ungleichgewichts bekriftigt die pathophysiologische Theorie, bei
der ein Ungleichgewicht des ANS zur Entstehung kardialer Arrhythmien nach Alkoholkonsum
fiihrt, die dem ,,Holiday Heart Syndrome* zugrunde liegen. Diese Theorie mag vermutlich nicht
einzig und allein zu den Arrhythmien beitragen, spielt aber sicherlich im Zusammenhang mit

weiteren, durch den Alkohol veridnderte Faktoren eine nicht zu vernachlissigende Rolle.

Dieses neu erlangte Wissen iiber die Veridnderung der HRV-Parameter gibt Raum fiir mogliche
therapeutische Strategien, die Moglichkeiten einer Privention und neue Moglichkeiten der
Risikoeinschitzung. In dem Zusammenhang kann der klinische Einsatz der neuartigen HRV-
Parameter PRD und DC ausgebaut werden. Weitere Untersuchungen sind allerdings notig, um
mogliche Verdnderungen der neuen HRV-Parameter, der PRD und DC, beziiglich der
Alkoholdosis oder bei chronischem Alkoholkonsum festzustellen. Das bisher nicht eindeutig
definierbare Phdnomen des ,,Holiday Heart Syndroms* wird durch immer weiterfiihrende
Untersuchungen besser greifbar und in pathophysiologischer Hinsicht verstdandlicher.

Letztendlich beruht das ,,Holiday Heart Syndrome* sowie generelle Rhythmusstorungen nach
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Alkoholkonsum sicherlich auf mehreren Ursachen, die im Zusammenspiel zur Auspriagung
kommen. Diese Arbeit zeigt auch, dass die Eignung der Parameter PRD und DC beziiglich
Aussagen des ANS-Gleichgewichts nicht zu vernachlédssigen ist, und womdglich genauere

Angaben als die bisher verwendeten Standard-HRV-Parameter geben konnen.
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10. Anhang

10.1 Fragebogen

Studieneinschluss — Patientencharakteristika

Falls ja:

) hh:mm

Datum und Uhrzeit | . .
TT/MM/JJJ)
Geschlecht O weiblich (O mannlich
Geburtsdatum | TT 7T~ TT/MM/JJJ)
Gewicht kg
Korpergrolie cm
Vorerkrankungen
Koronare Herzerkrankung Cja () nein
Herzinfarkt Cja O nein
Details
Herzrhythmusstorungen Cija O nein
Vorhofflimmern Jja () nein
Details
Herzinsuffizienz ja () nein
Details
Herzklappenerkrankungen Cja U nein
Falls ja:
Aortenklappe O Mitralklappe Trikuspidalklappe

Herz-Operation Cja U nein
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Bypass-OP Herzklappen-OP O Andere O
Details
pPAVK Cja O nein
Schlaganfall Cja CJnein
Schilddriisentiberfunktion Cja ) nein
Niereninsuffizienz Jja T’ nein

Fall ja: Dialyse Cija O nein
Lebererkrankung Cja _J nein
Lungenerkrankung Cija O nein
Bosartige Tumorerkrankungen ja T’ nein
Details
Kardiovaskuldre Risikofaktoren
Nikotinabusus ja \P;c]:yl/r;ars
Ex-Nikotinabusus Qja - nen

Packyears
Arterieller Hypertonus Cja O nein
Hypertonus ausreichend eingestellt Cja O nein
Hypercholesterinamie Cja CJnein
Diabetes mellitus Cija O nein

Falls ja:

Diatetisch behandelt O Orale Antidiabetika O Insulinpflichtig C
Familidare Pradisposition Cja CJnein
KHK / Herzinfarkt vor dem 60. LJ Cja O nein
Vorhofflimmern vor dem 60. LJ Uja O nein
Schlaganfall vor dem 60. LJ Cja ) nein
Dauermedikation
Antithrombozytare Therapie
ASS Cja O nein
Clopidogrel (Plavix) OUja O nein
Prasugrel (Efient) Oja O nein
Ticagrelor (Brilique) Cja CJnein
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Antikoagulation

Marcumar / Warfarin Cja Jnein
Apixaban (Eliquis) Cja O nein
Rivaroxaban (Xarelto) Jja () nein
Edoxaban (Lixiana) Cja O nein
Dabigatran (Pradaxa) Cja (U nein
NSAR

Ibuprofen ja () nein
Diclofenac (Voltaren) Cja O nein
Naproxen Cja O nein

Antiarrhythmika

Flecainid (Tambocor) ja O nein
Propafenon (Rytmonorm) Cja O nein
Beta-Blocker (Concor, Beloc zok) Cja O nein
Sotalol (Sotalex) Cija O nein
Amiodaron (Cordarex) Cja C nein
Dronedaron (Multaq) Cija O nein
Verapamil (Isoptin) Jja ) nein
Diltiazem (Dilzem) Cja ) nein

Weitere kardiovaskuldre Therapie (Antihypertonika, Antianginosa, Herzinsuffizienz-

Medikamente)

ACE-Hemmer Cja ) nein
AT1-Blocker ja CJnein
Statine Cija O nein
Aldosteron-Antagonisten Cja () nein
Kalzium-Antagonisten Cija ) nein
Digitalis Cja U nein
Andere Medikamente Oja Onein
Details

(O Keine Information Uber die Vormedikation

Trinkgewohnheiten (7 day recall method)

Wieviel Alkohol haben Sie am letzten Wochentag getrunken?

Bier
Wein

Schnaps
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Wieviel Alkohol haben Sie am letzten Wochenende getrunken?

Bier

Wein

Schnaps

Wie oft waren Sie im letzten halben Jahr stark betrunken?

Studiendokumentation

Blutabnahme Cja C nein
Ruhe-EKG (AliveCor®) Oja O nein
Langzeit-EKG (Biotronik LiveECG) ja (U nein

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 O 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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