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2 Einleitung

Die Identifikation von Risikopatienten stellt eine wichtige Grundlage der zunehmend
personalisierten Medizin dar." Sowohl klinische als auch laborchemische Biomarker
dienen der detaillierten Beschreibung eines Patienten und kdnnen Patienten mit
erhohtem Risiko fiir eine Grunderkrankung erkennen.? Eine daraufhin individualisierte
Diagnostik und Therapie dieser Risikopatienten verspricht relevante Erkrankungen
friher zu erkennen, genauer zu Uberwachen sowie Therapieansatze individuell

anzupassen.

Das Elektrokardiogramm (EKG) gehort zur Basisdiagnostik nicht nur in der Kardiologie
und ermdglicht schnell, einfach und nicht-invasiv die Beurteilung der kardialen
Erregung sowie uber die Diagnostik von Herzrhythmusstorungen auch Ruckschlusse
auf strukturelle Herzerkrankungen.® EKG-Parameter als Biomarker der kardialen
Erregung und Funktion sind schnell und umfassend erhebbar. Eine risikobasierte
Medizin, die auf EKG-Parametern beruht, verspricht daher im klinischen Alltag gut
einsetzbar zu sein und eine Risikoanalyse in vielen verschiedenen Bevolkerungs- und

Patientenkohorten zu ermoglichen.

EKG-Parameter sind zudem von gesteigertem Interesse, da sie zunehmend
telemedizinisch erhoben werden.* Mit dem Einsatz von telemedizinischem Home-
Monitoring, Fitness-Trackern und Smartwatches sind EKGs sowohl Patienten als auch
der Allgemeinbevolkerung niederschwellig zuganglich und die Parameter umso

einfacher erhebbar.®

Diese Arbeit soll sich daher mit dem Einsatz von EKG-basierten Biomarkern sowie
telemedizinischem Monitoring in verschiedenen Patienten- und
Bevolkerungskollektiven beschaftigen und deren Nutzen zur Identifikation und

Begleitung von Risikopatienten beleuchten. Hierzu werden:
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1) Patienten nach unklarem Schlaganfall auf das individuelle Risiko fur das

Auftreten von Vorhofflimmern als mogliche Ursache untersucht.

2) akut an SARS-CoV2 erkrankte Risikopatienten telemedizinisch in der
hauslichen Quarantane begleitet und getestet, ob eine enge telemedizinische

Anbindung arztliche Kontakte und Hospitalisierungen verhindern kann.

3) Menschen mit akuter Alkoholintoxikation nicht-invasivem Rhythmusmonitoring
unterzogen, um den Einfluss der Intoxikation auf die kardiale Erregung zu

untersuchen.

4) EKG-basierte Risikoparameter inklusive Parameter der Herzfrequenzvariabilitat
und Parameter der kardialen, autonomen Funktion in einer

bevolkerungsbasierten Studie untersucht.

3 Wissenschaftliche Arbeiten

3.1 Patienten mit unklarem Schlaganfall

Trotz umfangreicher Diagnostik bleibt die Ursache von etwa 20-30% aller
Schlaganfalle ungeklart.?® Zur genaueren Klassifizierung dieser Subentitdt von
Schlaganfallen wurde der Begriff ,Embolic stroke of undetermined source“ (ESUS)
eingefuhrt, der diejenigen Schlaganfalle klassifiziert, die trotz eines fest definierten
Katalogs an Diagnostik ungeklart bleiben.® Die interdisziplindre Betreuung dieser
Patienten ist elementar, da die primare Behandlung durch die Kollegen der Neurologie

erfolgt, die moglichen Ursachen jedoch oft kardialer Genese sind.

Bisher unerkanntes Vorhofflimmern als Ursache flr eine Embolie aus dem linken
Atrium stellt eine wichtige Differentialdiagnose dar.”-® Dies ist insbesondere wichtig, da
die Diagnose von Vorhofflimmern nach einem Schlaganfall gemafl CHA2DS2-VA-Score
zum Wechsel der Sekundarprophylaxe von einem Thrombozytenaggregationshemmer
hin zu einer oralen Antikoagulation fuhrt und somit eine sofortige therapeutische
Konsequenz hat."® Es wird davon ausgegangen, dass etwa 20-30% der Patienten mit
ESUS unerkanntes Vorhofflimmern haben.’ Dennoch konnte der Beginn einer oralen

Antikoagulation fur alle Patienten mit ESUS unabhangig von der Dokumentation von
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Vorhofflimmern keinen Benefit zeigen.'>'* Die individuelle EKG-Dokumentation bleibt
daher elementar fur die Therapieumstellung. Dies drangt die Fragen auf, mit welcher
Intensitat und Gber welche Dauer eine Rhythmusiberwachung nach ESUS erfolgen
soll, insbesondere da die Uberwachungsmdglichkeiten von einfachen 10 Sekunden
Ruhe-EKGs, Uber Smartwatch-basierte Verfahren bis hin zur invasiven Implantation
eines Eventrecorders reichen und sich in Umfang der Uberwachung, aber auch an
Kosten und Invasivitat sehr unterscheiden. Eine individuelle Abschatzung des Risikos
fur Vorhoffimmern nach ESUS erscheint daher wichtig, um Patienten mit erhdhtem
Risiko einem intensivierten Monitoring zu unterziehen und denjenigen mit niedrigem
Risiko, ein invasives Verfahren zu ersparen und nach alternativen

Schlaganfallursachen zu suchen.

3.1.1 Biomarker-basierte Risikostratifizierung zur Identifizierung von Patienten mit

erhohtem Risiko fiir Vorhofflimmern

In interdisziplinarer Kooperation mit der Klinik flr Neurologie konnten wir ein grol3es,
prospektives Register von Patienten mit unklarem Schlaganfall erstellen und hier
systematisch nach Risikofaktoren fur Vorhoffimmern als zugrundeliegende Ursache
des Schlaganfalls suchen. In einer Kohorte von 297 ESUS-Patienten gelang es mit
Hilfe einer multivariablen Regressionsanalyse, einen neuen, pradiktiven Parameter
,Rhythm Irregularity Burden‘ zu beschreiben, einen EKG-Risikoparameter, welcher
bereits direkt wahrend des initialen stationaren Aufenthalts auf der Stroke Unit erhoben
werden kann. Dieser Parameter beschreibt anhand einer kontinuierlichen Analyse von
RR-Intervallen im Rhythmusmonitoring, ob lIrregularitat in der EKG-Uberwachung

vorliegt.
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1. ECG Monitoring 2. Analysis 3. Results 4, Rhythm irregularity burden
Example 1:
a A 24h 24h 24h
category category| | category 24hx0+24hx0+24hx0 0
0 0 0 =
at least 72 hours ECG raw data - — 72h
cumulative monitoring Automated weighted analysis: risk level 0: no risk for AF
1) principle component analysis of risk level 1: being at risk for paroxysmal AF

R-R-intervals risk level 2: being at high risk for paroxysmal AF

.d- ey 2) analysis of R-R-intervals

3) number of atrial premature

contractions Example 2:
S— 24h 24h 24h
Stroke Unit :jnuﬁzzen?grﬁ\ifoﬁ:tgecmn —r Il e 24hx0+24hx2+24hx1_ ;
L Z L 72h =
‘ risk level 0: no risk for AF
risk level 1: being at risk for paroxysmal AF
exclusion risk level 2: being at high risk for paroxysmal AF

Abbildung 1: Exemplarische Darstellung der Erhebung des ,Rhythm Irregularity Burden'

Nach 72h kontinuierlichem Monitoring ohne Nachweis von Vorhoffimmern nach ESUS wird die EKG-
Spur auf Irregularitdt der RR-Intervalle sowie atriale Ektopie untersucht. Wird in einer der drei
untersuchten Aufzeichnungsstunden ein Risiko erkannt, zeigt der Irregularity Burden >0 dieses Risiko
an. Bleiben alle drei Stunden ohne Hinweis auf Irregularitat, zeigt der Irregularity Burden =0 dieses

fehlende Risiko an (aus Falkenhausen et al., Annals of Neurology, 2023)."

Patienten mit erhdhtem ,Rhythm Irregularity Burden® zeigten signifikant haufiger
Vorhofflimmern im Follow-up (hazard ratio 3,12, 95% confidence interval 1,62-5,80,
p<0,001). Die Arbeit hat bereits die hausinterne Bewertung des Vorhofflimmerrisikos
nach unklarem Schlaganfall maligeblich beeinflusst und ermdglicht eine informierte,
risikobasierte Entscheidung Uber Art und Umfang der Rhythmustberwachung nach
ESUS. Zudem hat die Arbeit Eingang in die aktuelle Vorhofflimmer-Leitlinie der

European Society of Cardiology 2024 genommen.'®

3.1.2 Monitoring von Risikopatienten nach ESUS

Angesichts des technischen Fortschritts liegt es nahe, identifizierte Risikopatienten
nach ESUS auch telemedizinisch anzubinden. In der Nachsorge von Patienten mit
unklarem Schlaganfall findet das invasive Monitoring haufig mit implantierbaren
Eventrecordern statt. Wie wichtig jedoch ein risikobasierter Ansatz fur die Auswahl von
Patienten nach unklarem Schlaganfall, welche von diesem invasiven Monitoring
bestmaoglich profitieren, ist, konnten wir in einer Arbeit darstellen, welche die klinische
Anwendbarkeit sowie den Aufwand in der klinischen Routine detailliert beleuchtet. Hier
zeigte sich, dass Eventrecorder in Kombination mit telemedizinischer Anbindung sehr
effektiv Vorhofflimmern detektieren. In einem Uberwachungszeitraum von Januar 2018
bis Dezember 2019 konnte bei 48 von 172 Patienten (27,9%) Vorhofflimmern
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diagnostiziert werden. Allerdings ging dies mit der Ubertragung von 29.180 Episoden
einher, die jeweils arztlich vidiert wurden. Hiervon waren 17.742 Alarme
Vorhofflimmeralarme. Eine Abschatzung kam zu dem Schluss, dass im Durchschnitt
ein trainierter Arzt 20,3 Stunden telemedizinische Arbeit leistet, um bei einem Patienten

dieses Hochrisikokollektivs Vorhofflimmern zu diagnostizieren.
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Abbildung 2: Der Aufwand des Telemonitorings in der klinischen Praxis

Dargestellt wird der Arbeitsaufwand des Monitorings von ESUS-Patienten mittels Eventrecorder zur
Suche nach Vorhoffimmern — zum einen aus der Patientenperspektive (oben) sowie aus der

Klinikperspektive (unten) (aus Falkenhausen et al., Plos One, 2024)."°

Das individuelle Risiko fur Vorhoffimmern im Vorwege dieses sehr aufwendigen,

invasiven sowie kostenintensiven Monitorings abzuwagen, erscheint daher sinnvoll.

3.1.3 Das Auftreten von Vorhofflimmern nach interventionellem PFO-Verschluss

Eine weitere kardiologische Differentialdiagnose als mogliche Ursache fur einen
Schlaganfall ungeklarter Ursache stellt eine paradoxe Embolie durch ein offenes
Foramen ovale dar.'-'® Insbesondere bei jlingeren Schlaganfallpatienten hat sich
daher der interventionelle Verschluss dieses Foramen ovale (PFO) als
Sekundarprophylaxe etabliert.?° Ob und wie lange im Vorwege nach Vorhofflimmern

gesucht werden sollte, bleibt aktuell Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion. Dies
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zu klaren ist insbesondere wichtig, da paradoxe Embolien durch den Beginn einer
oralen Antikoagulation im Falle des Auftretens von Vorhofflimmern ebenfalls verhindert
werden und ein interventioneller Verschluss dann deutlich kritischer diskutiert wiirde.?’
Hinzu kommt, dass das Auftreten von Vorhoffimmern nach einem interventionellen
Verschluss eines Foramen ovale eine bekannte Komplikation ist, mutmalilich
ausgel6st durch die mechanische lrritation des linken Vorhofs.?? Ob eine orale
Antikoagulation in diesem besonderen Kontext von Vorteil ist bleibt unklar. Fakt ist
jedoch, dass samtliche Zulassungsstudien der Verschluss-Devices zwar ein erhohtes
Risiko von Vorhofflimmern beschreiben, jedoch in den Verlaufskontrollen nicht
systematisch danach gesucht oder den Langzeitverlauf nach Detektion beschrieben
haben.’”-1® Daher haben wir mit Hilfe des oben beschriebenen Schlaganfallregisters
systematisch bei Patienten, die nach unklarem Schlaganfall sowohl einen
interventionellen PFO-Verschluss als auch ein kontinuierliches Rhythmusmonitoring
mittels Eventrecorder erhielten, nach dem Auftreten von Vorhofflimmern nach der
Intervention gesucht. Hier zeigten sich in diesem zwar kleinen, aber gut
charakterisierten Kollektiv sowohl eine deutlich héhere Inzidenz als erwartet (31,4%)
als auch relevante Episoden mit deutlichem Zeitabstand zur Intervention, was nicht
notwendigerweise eine unmittelbare mechanische Irritation nahelegt. 11,4% der
Patienten hatten Vorhoffimmerepisoden auch Uber 45 Tage nach dem PFO-
Verschluss. Der Einsatz von Telemonitoring in dieser Patientengruppe demaskiert
daher eine deutlich hdhere Vorhofflimmerlast als angenommen. Darum gehoért die

therapeutische Konsequenz weiter untersucht.
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35 patients after ESUS

- Age 49.9 £ 10.6 years - All with PFO closure - All with continuous rhythm monitoring
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,i‘ ,i‘ ,i‘ ,i‘ ,i‘ ‘,ﬁ‘ ,i‘ ‘I ‘W 31.4% AF after PFO closure
] ] m un ] ] ] ]

[ @ @ @ L) [} L z

11.4% with AF beyond

P 2 RS Y YN I YN i1y

rrrTTTETn. B* 45 days of PFO closure
o] @ o] Q L] (] L]
l‘l\ l‘l\ I.\ Il\ Il\ J‘DB Il\
P 2 patients (5.7%) with recurrent stroke

Heterogenous antithrombotic
regimens during follow-up

22 patients with antiplatelet therapy

8 patients without antiplatelet therapy
or anticoagulation
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[ 5 patients with oral anticoagulation ‘
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I | I | .
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r 1

1 842d — 8 days AF, 2h 20 min 1008 d*
2 109d (] | I | ] ] ®# 6days AF, 36 min 1229 d**
3 439d sems » [ ] 11 days AF, 6h 50 min 870 d***
4 326d LI . ® 7% 7 days AF, 20h 6 min 953 d"**
5 240d - e [ ] 7 days AF, 14h 52 min 1261d
6 93d [ - [ 7 days AF, 52h 24 min 1315d
7 184d ( NN 4 days AF, 3h 24 min 1084 d***
8 od [ I 2 days AF, 41h 28 min 263 d
9 210d e 1 day AF, 10 min 1171d
10 317d (] 1 day AF, 2 min 862d
11 99d - ] 3 days AF, 48h 58 min 506 d

Abbildung 3: Auftreten von Vorhofflimmern nach interventionellem PFO-Verschluss

Zentrale Studienergebnisse sind im oberen Abschnitt zusammengefasst. Unten wird das zeitliche
(rote Punkte).
Vorhofflimmerepisoden spater als 6 Monate nach dem Verschluss sind zusammengefasst (#: VHF an
Tag 261, ##: VHF an Tag 388, 455, 650 und 962). Die Gesamtzeit im VHF ist fir jeden Patienten

individuell in Tagen, Stunden und Minuten zusammengefasst. Die Gesamtheit des Follow-ups wird in

Auftreten von Vorhoffimmern (VHF) bei den Patienten individuell illustriert

Tagen dargestellt (* bis zur Eventrecorder (ICM) Explantation, ** bis ICM End of Service, *** bis zur

empfohlenen ICM Replacement Zeit, aus Falkenhausen et al., Europace, 2024).°

3.2 Patienten mit akuter Infektion mit SARS-CoV2

3.2.1 Smartwatch-basiertes Monitoring von Risikopatienten in hauslicher Quarantane

In der SARS-CoV2 Pandemie stellten wir unsere telemedizinische Expertise in

Anbetracht knapper medizinischer Ressourcen auch Patienten mit akuter COVID-19-
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Infektion in hauslicher Quarantane und erhéhtem Risiko fir einen schweren klinischen
Krankheitsverlauf zur Verfugung. In der weltweit ersten prospektiv-randomisierten
klinischen Studie ,COVID-SMART* zur telemedizinischen Betreuung dieser Patienten
nutzten wir ein Smartwatch-basiertes Monitoring kombiniert mit 24h arztlicher
Rufbereitschaft flr Risikopatienten in ambulanter Betreuung. Ziel dieser Studie war es,
mit Hilfe dieser telemedizinischen Intervention zum einen oligosymptomatische
Patienten mit normwertigen klinischen Parametern in der ambulanten Betreuung zu
belassen, um Ressourcen in Notfallambulanzen sowie Krankenhdausern zu schonen,
und auf der anderen Seite Risikopatienten mit relevanter klinischer Symptomatik und
pathologischen Vitalparametern zeithah und gezielt zu hospitalisieren. Unsere
Interventionsstudie konnte zwar keinen Benefit in der Verhinderung des primaren
Endpunktes aus ungeplanten Arztkontakten und Hospitalisierungen liefern. Es zeigte
sich jedoch eine signifikante Reduktion der Nutzung des ambulanten facharztlichen

Notdienstes der kassenarztlichen Vereinigungen.

a) 1.00- S
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g 0.50 0.975
= 0.950
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2 0251 0.925
© =+ Control group
£ 0.900 _ ,
log-rank p=0.20
0.00 - g P 0 10 20 30 40
0 10 20 30 40
Follow-up time (days)
Number == 297 291 280 277
at risk
== 298 288 277 270

Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve zur Darstellung des primaren Endpunkts

Es zeigt sich keine signifikante Reduktion fir den primaren Endpunkt aus der Kombination von
Hospitalisierung oder ungeplanten ambulanten oder stationdren Arztkontakten (aus Falkenhausen et.
al., European Respiratory Journal Open, 2024).%
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve zur Darstellung des sekundaren Endpunkis

Es zeigt sich eine signifikante Reduktion der Nutzung des ambulanten medizinischen Notdienstes durch
die telemedizinische Intervention (aus Falkenhausen et. al., European Respiratory Journal Open,
2024).23

Dies legt nahe, dass im Rahmen der Pandemie und insbesondere mit immer weiter
sinkender Symptom- und Krankheitslast, steigender Impfquote und weniger
pathogenen Virus-Varianten vor allem die weniger symptomatischen Patienten von der
telemedizinischen Intervention profitieren und dies zu einer Entlastung der ambulanten
Notdienste fuhrt. Trotz des neutralen Ergebnisses in Hinblick auf den primaren
Endpunkt und somit rein Hypothesen-generierendem Ergebnis in Bezug auf den
sekundaren Endpunkt bleiben diese Studie und ihre Ergebnisse hochrelevant flr den

weiteren Einsatz von Telemonitoring in diesem Risikokollektiv.

3.2.2 Das Auftreten von Symptomen der Depression und Angst im Rahmen von

Long-COVID trotz intensivierten telemedizinischen Monitorings

Bereits wahrend des Fortschreitens der Pandemie zeigte sich, dass neben der akuten
respiratorischen Erkrankung insbesondere psychiatrische Symptome, als Teil eines
Long-COVID Syndroms, eine klinisch hochrelevante Komplikation der COVID-19
Erkrankung sind.?* Auch wenn die Pathophysiologie dieses Symptomkomplexes
weiterhin nicht geklart ist, ist Long-COVID als Symptompersistenz sowohl physischer

als auch psychischer Beeintrachtigungen Uber die akute Erkrankung hinaus
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beschrieben.?® Haufig treten Symptome von Angst und Depression sowie Fatigue und
Schlafstérungen auf.?426

In Anbetracht des hohen klinischen Bedarfs fir wissenschaftliche Evidenz in Bezug
auf Long-COVID entschlossen wir uns, die gut charakterisierte, prospektive COVID-
SMART Studie zu nutzen, um zum einen die Pravalenz der Symptome Angst und
Depression zu beschreiben und zum anderen zu untersuchen, ob die enge
telemedizinische Anbindung einen Einfluss auf die Entstehung von Long-COVID
Symptomen hatte.

Wir fUhrten daher ein zusatzliches telefonisches Follow-Up ein Jahr nach der COVID-
Erkrankung, die zum Studieneinschluss fuhrte, durch. Hier erhoben wir systematisch
Daten zum Auftreten von Symptomen der Angst und Depression gemall der S1
Leitlinie fiir die Diagnose von Long-COVID.?”

Insgesamt konnten 573 Patienten (94,4%) auch ein Jahr nach Studieneinschluss
erreicht werden. Ein groRer Anteil der Patienten (n=234, 40,8%) berichtete von
persistierenden Symptomen nach der COVID-Erkrankung. Der S1 Leitlinie folgend
wurden 209 Studienteilnehmer (36,5%) positiv fur ein erhdhtes Depressionsrisiko
gescreent. Risikofaktoren hierflr war ein weibliches Geschlecht (n=121 (57,9%) vs.
n=139 (38,2%), p<0,001), aktiver Nikotinkonsum (n=72 (34,4%) vs. n=92 (25,3%),
p=0,020), das Vorliegen von Asthma bronchiale (n=39 (18,7%) vs. n=43 (11,8%),
p=0,025) sowie das Nicht-Vorliegen von arterieller Hypertonie (n=87 (41,6%) vs. n=186
(51,1%), p=0,027).

Auch Symptome von Angst waren evident (n=232 Studienteilnehmer, 40,5%). Auch
diese Patienten waren eher weibliche (n=130 (56,0%) vs. n=130 (38,1%), p=0,001)
Raucher (n=80 (34,5%) vs. 84 (24,6%), p=0,011) mit haufigem Auftreten von Asthma
(n=47 (20,3%) vs. n=35 (10,3%), p<0,001), einer Autoimmunerkrankung (n=40
(17,2%) vs. n=30 (8,8%), p=0,003) oder einer Lebererkrankung (n=23 (9,9%) vs. n=18
(5,3%), p=0,038) und seltenerem Auftreten von Diabetes (n=17 (7,3%) vs. n=49
(14,4%), p=0,011) oder Vorhofflimmern (n=5 (2,2%) vs. n=24 (7,0%).
Interessanterweise zeigte die telemedizinische Intervention keinen Effekt auf das
Auftreten der Symptome von Depression (35,4% vs. 37,5%, p=0,60) oder Angst
(40,3% vs. 40,7%, p=0,93).

Als starkster Pradiktor fur das Auftreten von Symptomen der Angst oder Depression

zeigte sich in einer multivariablen Analyse das weibliche Geschlecht (Odds Ratio fur
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Symptome der Depression (2,18 (1,54-3,12), p<0,001) und fir Symptome der Angst
(2,01 (1,42-2,84), p<0,001)).

Ubereinstimmend mit der Literatur konnten wir somit eine sehr hohe Symptominzidenz
nachweisen. Auch wenn wir keinen Effekt der engen telemedizinischen Anbindung auf
das Auftreten von Symptomen der Angst und Depression finden konnten, so ist die
COVID SMART Studie die bisher einzige prospektiv randomisierte Studie, welche den
Einsatz von Telemedizin in diesem Kontext untersucht. Die Ergebnisse legen aber
nahe, dass der personal- und kostenintensive Einsatz der Telemedizin auf die akute
Krankheitsphase beschrankt werden sollte. Zudem konnten wir als Risikofaktoren
insbesondere das weibliche Geschlecht identifizieren, ein Faktor, der auch in
vorherigen Publikationen bereits mit dem haufigeren Auftreten von psychiatrischen
Symptomen aus dem Long-COVID Komplex assoziiert wurde.?® Zudem zeigte sich das
Vorhandensein von Asthma und der aktive Nikotinkonsum als relevanter Risikofaktor.
Weitere Studien sind jedoch notig, um diese Korrelation auch pathophysiologisch zu
klaren. Unsere Ergebnisse legen aber nahe, diese Risikopatienten einer
engmaschigeren Uberwachung zu unterziehen, um Symptome der Angst und
Depression im Rahmen von Long-COVID frihzeitig zu erkennen und zeithah zu

therapieren.

3.3 Patienten mit akuter Alkoholintoxikation

3.3.1 Der Einfluss von Alkohol auf die kardiale autonome Regulation und Parameter

der Herzfrequenzvariabilitat

Zur Beschreibung von EKG-Parametern gehdrt auch die Analyse der Variabilitat dieser
Parameter im Kontext von externen Faktoren. In einem weiteren Projekt beschaftigten
wir uns daher mit dem Einfluss von akuter Alkoholintoxikation auf EKG-Parameter der
kardialen autonomen Regulation und Herzfrequenzvariabilitat (HRV).

Wir fihrten deshalb die MunichBREW Il Studie durch.?® Hier wurden 202 Freiwillige
eingeschlossen, die einem Alkoholkonsum mit einer Ziel-Alkoholkonzentrationen von
=1,2 g/kg unter 48-stundigem Langzeit-EKG-Monitoring zustimmten. Die Auswertung
erfolgte in vordefinierten Phasen des Alkoholkonsums, des Alkoholabbaus (Erholung)
und zwei Kontrollphasen jeweils 24 Stunden nach der Konsum- bzw. Erholungsphase.

Der akute Alkoholkonsum wahrend der Trinkphase wurde protokolliert. Die Langzeit-
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EKGs wurden hinsichtlich Herzfrequenz, atrialen Tachykardien, atrialer und
ventrikularer Ektopie sowie verschiedenen Parametern der Herzfrequenzvariabilitat

analysiert.

In dieser systematischen Analyse fanden wir mit steigendem Alkoholpegel eine
signifikante und Situations-inadaquate Zunahme der Herzfrequenz sowie einen
Anstieg atrialer Tachykardien. Die Analyse der Herzfrequenzvariabilitat bestatigte auch
hier eine alkoholinduzierte Modulation des autonomen Tonus mit sympathischer
Aktivierung wahrend des Alkoholkonsums sowie einer fortdauernden
parasympathischen Suppression auch in der nachfolgenden Erholungsphase.
Insbesondere in dieser Erholungsphase traten bei 5,2% der Teilnehmer unerwartet
haufig klinisch relevante Episoden von Herzrhythmusstérungen auf, darunter

Vorhofflimmern, nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardien und AV-Blockierungen.?®

Interessanterweise konnten wir zudem einen Dosis-abhangigen Einfluss des Alkohols
auf die kardiale Erregung zeigen mit signifikantem Anstieg der Herzfrequenz und
Unterdriickung des kardialen autonomen Tonus.3° Exzessiver Alkoholkonsum hat
somit einen unmittelbaren Einfluss auf die kardiale Erregung. Weitere Studien sind
noétig, um zu untersuchen, wann dieser Einfluss auch zum Auftreten von klinisch

relevanten Arrhythmien wie z.B. Vorhofflimmern fihrt.

3.4 Epidemiologische Beurteilung der Allgemeinbevolkerung

Neben der Betrachtung von Biomarkern in unterschiedlichen Patientenkollektiven und
im Kontext unterschiedlicher Erkrankungen ist die Beschreibung dieser Parameter in
der Allgemeinbevdlkerung wichtig. Nur so konnen Normwerte etabliert und somit
physiologische von pathologischen Werten unterschieden werden.

Die epidemiologische KORA-Studie (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region
Augsburg) wird seit 1984 durchgefuhrt und untersucht eine zuféallig ausgewahlte
Population in der Region Augsburg auf Komorbiditdten und das Auftreten von
Komplikationen wie kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitat.3'3* Auch EKG-

Parameter werden hier systematisch erhoben.
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3.4.1 Die Assoziation von bekannten EKG-Parametern mit Telomerlangen

Es ist bekannt, dass EKG-Parameter sich mit dem Alter verandern. So sind
Verlangerungen des PR-Intervalls und der QRS-Breite mit dem Alter beschrieben.3®
Neben dem kalendarischen Alter ruckt jedoch das biologische Alter zunehmend in den
wissenschaftlichen Fokus, insbesondere da deutliche interindividuelle Unterschiede
beim Altern auftreten. Die Lange der Telomere und insbesondere deren vorzeitige
Verkurzung wird als Marker fur das biologische Alter und als Hinweis auf eine vorzeitige
Alterung angesehen.3¢-3 Korrelationen zwischen dieser Verkiirzung von Telomeren
und der Veranderung von EKG-Parametern sind bisher nicht untersucht.

Wir nutzten daher die grol’e bevolkerungsbasierte KORA-Studie um bei 2.575
Teilnehmern, welche zwischen 2006 und 2007 eingeschlossen wurden und fur die
umfassende demographische Daten sowie EKG-Parameter und Details zu
Telomerlangen verfugbar waren, nach einer Korrelation zu suchen. In der Tat konnten
wir mit zunehmendem Alter verkurzte Telomerlangen darstellen. In unadjustierten
Analysen zeigte sich zudem eine signifikante Assoziation der Herzfrequenz (p=0,023),
des PR-Intervalls (p<0,01) und der QTc-Zeit (p<0,01) mit verkirzten Telomeren.
Allerdings blieb diese Assoziation nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und andere
Kovariablen nicht bestehen. Die bekannten EKG-Parameter und ihre Veranderungen
sind somit zwar altersabhangig. Eine Assoziation mit verkirzten Telomeren konnte
jedoch nicht gezeigt werden. Weitere Untersuchungen sind noétig, um das Auftreten
von kurzen Telomeren im Kontext von Erkrankungen, die mit dem Alter assoziiert sind,

zu untersuchen.

3.4.2 Parameter der Herzfrequenzvariabilitat und der kardialen autonomen

Regulation in der Allgemeinbevdlkerung

Parameter der Herzfrequenzvariabilitat als Surrogat der kardialen autonomen Funktion
konnen im regularen Langzeit-EKG erhoben werden und sind meist in automatischen
Auswertungen in der klinischen Praxis enthalten. Zudem gibt es weitere Parameter der
kardialen autonomen Funktion, namentlich die Dezelerationskapazitat (DC) und die
Periodic Repolarisation Dynamics (PRD), welche den Einfluss des parasympathischen
(DC) bzw. sympathischen (PRD) Nervensystems quantifizieren und sich als Marker fur
ein erhohtes Risiko fur die kardiovaskulare Mortalitat nach Myokardinfarkt etabliert

haben.39-42
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Um diese EKG-Parameter der autonomen kardialen Funktion im Alltag besser
einzusetzen und auch fur Patienten ohne Myokardinfarkt interpretieren zu kénnen,
nutzten wir erneut die bevolkerungsbasierte KORA-Studie, um bei 505
Studienteilnehmern mit guter klinischer Charakterisierung und 24 Stunden Langzeit-
EKG Werte der Herzfrequenzvariabilitdt und autonomen Funktion zu beschreiben.
Diese Beschreibung ist die erste in einer solch grof3en bevdlkerungsbasierten Kohorte
und ermoglicht die bessere Interpretation von im klinischen Alltag erhobenen HRV-

Parametern.

Wir konnten fur die Parameter SDNN (Standardabweichung der Normal-zu-Normal-
Intervalle), PRD und DC zeigen, dass 5-11% der Allgemeinbevdlkerung als
pathologisch angenommene Werte aufwiesen (Abbildung 6). Der Anteil an diesen
pathologischen Werten nahm mit Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, der Einnahme
von Betablockern oder einer positiven Vorgeschichte von Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder Diabetes zu. Diese detailliertere Beschreibung der Parameter ermdglicht also
eine deutlich bessere Interpretierbarkeit der Werte im Langzeit-EKG und verbessert

damit die Grundlage fur eine informierte Aufklarung von Patienten.

Habilitationsschrift - Dr. med. Aenne S. von Falkenhausen 18



Optimiertes Monitoring von Risikopatienten in der klinischen Praxis

all Hypertension Betablockers MI, Stroke or Diabetes
101 p=0.003* p=0.015" p=0.009"
)
E
I =100ms
% 0.5 B >100ms
o
w
o4l
no yes no yes no yes
all Hypertension Betablockers MI, Stroke or Diabetes
1.0 p=0.11 p=0.002* p=0.36
R
™
§ .
L osd W <392
E : B >392
(T8
-
04
no yes no yes no yes
all Hypertension Betablockers MI, Stroke or Diabetes
101 p=0.09 p=0.029* p=0.14
w
E
0.54 I =2.5ms
8 ’ W >2.5ms
04
no yes no yes no yes
all Hypertension Betablockers MI, Stroke or Diabetes
1.0 p=0.87 p=0.72 p=0.26
&
=)}
=
‘E' 0.54 I >5.75ms
4 M <5.75ms
o
04l
no yes no yes no yes

Abbildung 6: Das Auftreten von klinisch pathologischen Grenzwerten in der Allgemeinbevoélkerung
Fir SDNN, DC und PRD existieren klinisch akzeptierte Grenzwerte. Fir das LF/HF-Verhaltnis wurde

mangels klinisch etablierter Grenzwerte der Median in der Studie verwendet. Wir zeigen das Auftreten
von pathologischen Werten gemaR diesen klinischen Grenzwerten (rot) fur alle Parameter in unserer
Gesamtkohorte (linke Panels). Dartber hinaus vergleichen wir die Tendenz in Teilgruppen der Kohorte
(drei rechte Panels) bei Vorliegen von arterieller Hypertonie, Betablockereinnahme oder Vorgeschichte
eines Myokardinfarkts, Schlaganfalls oder Diabetes mellitus (aus Falkenhausen et. al., European

Journal of Epidemiology, 2025).43
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Potenzial von EKG-basierten Biomarkern
zur Identifikation und Begleitung von Risikopatienten im klinischen und
telemedizinischen Kontext. In Anbetracht einer zunehmenden personalisierten Medizin
versprechen diese im klinischen Alltag breit und kostengulnstig verfugbaren Parameter

eine individualisierte Risikobewertung in ganz unterschiedlichen klinischen Szenarien.

1. Schlaganfall unklarer Ursache (ESUS)

Mit dem ,Rhythm Irregularity Burden® konnten wir einen neuen EKG-Biomarker zur
individuellen Risikoabschatzung fir das Vorliegen von Vorhoffimmern nach einem
Schlaganfall unklarer Ursache entwickeln. Patienten mit erhdhtem ,Rhythm Irregularity
Burden“ hatten ein deutlich héheres Risiko flur spater auftretendes Vorhofflimmern,
welches in diesem Kontext mit Beginn einer oralen Antikoagulation als
Sekundarprophylaxe eine unmittelbare therapeutische Konsequenz hat. Zudem zeigte
sich, dass das Monitoring mittels Eventrecordern zwar effektiv, aber sehr zeit- und
ressourcenintensiv ist. Die Nutzung des ,Rhythm Irregularity Burden® kdnnte diejenige
Risikogruppe, die von dem aufwendigen Einsatz eines Eventrecorders profitiert, weiter
eingrenzen. Daruber hinaus wurde gezeigt, dass nach PFO-Verschluss
Vorhofflimmern haufiger auftritt als erwartet — auch deutlich zeitversetzt —, was eine

engmaschige Nachsorge rechtfertigt.

2. SARS-CoV-2-Infektion

Telemedizinisches Monitoring wurde anlasslich der COVID-19 Pandemie auch
aulBerhalb unseres primaren Forschungsfokus eingesetzt. Im Rahmen der ersten
prospektiv-randomisierten telemedizinischen COVID-SMART Studie konnten wir zwar
nicht zeigen, dass unsere telemedizinische Anbindung ungeplante Arztkontakte und
Hospitalisierungen vermeiden konnte. Allerdings zeigte die Intervention eine
signifikante Entlastung der rein ambulanten Notfallversorgung. Zudem berichteten ca.
40 % der Teilnehmer auch ein Jahr nach der Studie Uber persistierende Symptome

von Angst und Depression im Rahmen eines Long-COVID Syndroms.

3. Akute Alkoholintoxikation
Im Rahmen der MunichBREW II-Studie konnten wir untersuchen, wie der externe

Einfluss eines schweren Alkoholkonsums EKG-Parameter der kardialen autonomen
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Regulation beeinflusst. Es zeigte sich eine dosisabhdngige Erhéhung der
Herzfrequenz und eine Suppression der parasympathischen Aktivitat mit teilweisem
Auftreten klinisch relevanter Rhythmusstérungen wie Vorhofflimmern in der
Erholungsphase nach dem Alkoholkonsum. EKG-Biomarker unterliegen daher
unmittelbar externen Einflissen. Veranderungen in diesen Markern kénnen mit dem

Auftreten von Arrhythmien vergesellschaftet sein.

4. Allgemeinbevolkerung (KORA-Studie)

Zur detaillierteren Beschreibung von EKG-Parametern der autonomen Funktion
analysierten wir diese auch aulerhalb des klinischen Kontextes. In der
bevolkerungsbasierten KORA-Studie konnten wir diese Parameter in der
Allgemeinbevdlkerung umfangreich charakterisieren, um Referenzwerte zu etablieren

und die klinische Interpretationsmaoglichkeit zu verbessern.

Zusammenfassend erweist sich das Elektrokardiogramm (EKG) als eine vielseitig
einsetzbare und zukunftsweisende Methode, die weit Uber die klassische Diagnostik
der kardialen Erregung hinausgeht. In verschiedensten klinischen Kontexten
ermoglicht es nicht nur die Erkennung struktureller Herzerkrankungen, sondern auch
eine individualisierte Risikostratifizierung. Insbesondere durch seine zunehmende
telemedizinische Verfugbarkeit bietet das EKG ein groRes Potenzial fur die

personalisierte Medizin der Zukunft.

Derzeit sind mehrere weiterfuhrende Studien in Planung, um den klinischen Nutzen
EKG-basierter Biomarker noch gezielter zu erfassen und in den Versorgungsalltag zu
Uberfuhren. Im Fokus stehen dabei Verlaufsanalysen des ESUS-Registers, in denen
der ,Rhythm Irregularity Burden“ und zugrunde liegende EKG-Veranderungen -
insbesondere atriale Ektopien — noch detaillierter charakterisiert werden sollen. In der
bevolkerungsbasierten KORA-Studie soll die prognostische Relevanz pathologischer
HRV-Parameter mit Blick auf die Gesamtmortalitat analysiert werden. Zudem zielt die
geplante, prospektiv-randomisierte MunichBREW Il Studie darauf ab, zu untersuchen,
ob autonome Dysfunktionen bei Alkoholkonsum einer alteren Risikopopulation (Uber
50 Jahre) vermehrt zur Manifestation klinisch relevanter Herzrhythmusstérungen,

insbesondere Vorhofflimmern, fihren kbnnten.
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Diese Vorhaben unterstreichen das grofle Potenzial EKG-basierter Marker als
Wegweiser einer prazisen, risikoorientierten und praventiven Medizin. Ziel bleibt es,
durch evidenzbasierte Erkenntnisse die Versorgung vulnerabler Patientengruppen
weiter zu verbessern und einen entscheidenden Beitrag zur Weiterentwicklung

individualisierter Diagnostik- und Therapiekonzepte zu leisten.
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5 Abkilirzungsverzeichnis

DC
EKG
ESUS
LF

HF
HRV
KORA
MI
PFO
PRD
SDNN

Dezelerationskapazitat

Elektrokardiogramm

Embolic stroke of undetermined source

Niedrige Frequenz (Low Frequency)

Hohe Frequenz (High Frequency)

Heart Rate Variability

Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
Myokardinfarkt

Persistierendes Foramen ovale

Periodic Repolarisation Dynamics

Standardabweichung der Normal-zu-Normal-Intervalle
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