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1. Abklrzungsverzeichnis

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

AdipoR Adiponektin Rezeptor

ADSF Adipocyt Secreted Factor

alpha-MSH alpha- Melanozyten-stimulierendes Hormon

ANP Atrial natriuretic peptide

AS Aminosaure

AUQ Alcohol Urge Questionnaire

BDI Beck-Depressions-Inventar

BMI body mass index

CDT Carbohydrat-defiziente Transferrin

CPS counts per second

CRH Corticotropin-Releasing-Hormone

DSM Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen
ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

ETG Ethylglukuronid

Flzz 3 Found in Inflammatory Zone 3

GH Growth hormone

GHS Growth Hormone Secretagogue

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GTFCh Gesellschaft fiir Toxikologische und Forensische Chemie
HHNA Hypothalamisch-hypophysare-Nebenierenrindenachse
HPLC High Pressure Liquid Chromatography

ICD-10 Internationale Klassifikation der Krankheiten

IGF-1 Insulin-like-Growth Factor-1 (Insulindhnlicher Wachstumsfaktor)
kD kilo Dalton

MCV mittleres korpuskulares Volumen der Erythrozyten

MS Massenspektrometer

MS/MS Tandem-Massenspektrometrie

NPY Neuropeptid Y

OCDS Obsessive Compulsive Drinking Scale

PMT Photoverstarker

POMC Pro-Opiomelanocortin

RELM Resistin-Like Molecule




RIA Radioimmunoassay

SPSS 13 Statistical program for the social sciences version 13
STAI-X1 State-Trait-Angstinventar

TNF a Tumor-Nekrose-Faktor alpha

VAS Visuelle Analog Skala

WHO Weltgesundheitsorganisation

Y-BOCS-hd Y-Brown Obsessive Compulsive Scale for Heavy Drinking

ZNS Zentrales Nervensystem




2. Einleitung

2.1. Zur Pravalenz und Mortalitat der Alkoholerkrankung in Deutschland

Nach Angaben der Deutschen Hauptstelle fir Suchtfragen e.V. (DHS) betreiben ca. 2
Millionen Menschen in Deutschland einen nach DSM-IV-Kriterien (Diagnostisches und
Statistisches Manual Psychischer Stérungen) missbrauchlichen Umgang mit Alkohol. Eine
ebenfalls nach DSM-IV Kriterien vorliegende Alkoholabhangigkeit betrifft ca. 1,3 Millionen
Menschen, wobei in beiden Fallen Manner haufiger Missbrauch betreiben oder von einer
Alkoholabhangigkeit betroffen sind, als Frauen (Datenquelle: Epidemiologischer Suchtsurvey
2006, Basisalter 18-64 jahrige).

Von jahrlich 73.714 Todesfallen bedingt durch Alkoholkonsum allein oder bedingt durch die
Kombination von Alkohol und Tabak (74%) gehen aktuelle Analysen von alkoholbedingten
Gesundheitsstorungen und Todesféllen aus. Der Anteil alkoholbedingter Todesfalle an allen
Todesfallen im Alter zwischen 35-65 Jahren betragt bei Mannern 25% und bei Frauen 13%

(insgesamt 21%)*.

2.2. Diagnostik von Alkoholabhangigkeit

Die Diagnostik von psychischen Storungen beruht derzeit auf ph&nomenologisch-
deskriptiven Klassifikationssystemen, bei denen auf die &tiologische Zuordnung der
Krankheit weitestgehend verzichtet wird. Die derzeit aktuellen Versionen der
Klassifikationssysteme ICD-10 (Dilling et al.1991)* und DSM-IV (APA, 1994) gehen von
ahnlichen Syndromen bei der Diagnosestellung aus und bilden deren Grundlage. Das
National Institute of Alcohol Abuse and Alcoholism gibt einen Uberblick tiber die Entwicklung
der friheren Versionen der ICD und DSM Klassifikationssysteme (NIAAA, 1995). In der
vorliegenden Studie wurde die Diagnose bzw. die Schwere des Alkoholproblems der

Patienten nach den ICD-10 Kriterien gestellt.

Die WHO beschrieb das Abhangigkeitssyndrom nach ICD-10 F1x.2 als eine "Gruppe
korperlicher, und kognitiver Verhaltens-Ph&dnomene, bei denen der Konsum einer Substanz
oder einer Substanzklasse fur die betroffene Person Vorrang hat gegenlber anderen
Verhaltensweisen, die von ihm hoher bewertet wurden. Ein entscheidendes Charakteristikum

der Abhangigkeit ist der oft starke, gelegentlich Ubermachtige Wunsch, Substanzen oder
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Medikamente (arztlich verordnet oder nicht), Alkohol oder Tabak zu konsumieren" (Dilling et
al., 1991,S.83).

Die ICD-10 Klassifikationssysteme sind so konzipiert, dass fur die Diagnosefindung
mindestens jeweils drei von sechs Kriterien gegeben sein missen, wobei als Zeitraum die
letzten zwolf Monaten zugrunde gelegt werden. Die Kriterien des Klassifikationssystems
gelten fur alle psychoaktiven Substanzen und mussen fir jede Substanz jeweils einzeln

gepruft werden.

Tabelle 1: Darstellung der ICD-10-Kriterien fur Alkoholabhéangigkeit

ICD-10: Stérung durch Alkohol F10.2

1) Wunsch oder eine Art Zwang, Alkohol zu trinken

2) Kontrollverlust beztglich Beginn und Ende des Alkoholkonsums und der Trinkmenge

3) Entzugserscheinungen nach Beendigung oder Reduktion des Alkoholkonsums

4) Toleranzentwicklung — grof3ere Mengen Alkohol werden fir die gleiche Wirkung bendtigt

5) Vernachlassigung sozialer Pflichten

6) Fortgesetzter Konsum, trotz Wissen um die schadliche Wirkung

Das Ausmal des Konsums ist in den Kriterien nicht erfasst, spielt aber fir
Alkoholfolgeschaden und Abhangigkeitsentwicklung eine Rolle. Die mittleren Trinkmengen
abhangiger Alkoholkonsumenten liegen in Studien typischerweise im Bereich von 200 bis
300 g Alkohol pro Tag, was ca. 5 bis 7 Litern Bier, 2 bis 3 Litern Rotwein oder ca. einem Liter

hochprozentiger Alkoholika entspricht.

2.3 Das Konzept des Cravings

Das erste in Tabelle 1 genannte Abhangigkeitskriterium wird auch als Craving bezeichnet.
Auch wenn das Konzept des Cravings sehr kontrovers in der Literatur diskutiert wird®** und
keine Einigkeit besteht, wie man Craving am besten erfasst, ist es doch ein sehr wichtiger

Aspekt des Suchtverhaltens und der Abhangigkeit.

Die Zahl der Studien zu einem biochemischen Korrelat des Cravings nimmt zu®, wobei hier
besonders das dopaminerge Belohnungssystem im Mittelpunkt des Interesses steht®. Das
Belohnungssystem wird als Sitz fur die Verstarkung von Benehmen/Angewohnheiten
angesehen’. Bei einigen Neurotransmittern wird vermutet, dass sie in das
Belohnungssystem involviert sind, welches wiederum von vielen psychostimulatorischen

Substanzen getriggert wird, wobei Alkohol eine davon ist®.



Das Craving wird oft mit drei Fragebdgen erfasst und gemessen, die auch in dieser Studie
zur Anwendung gekommen sind: dem Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS), einer
Visuellen Analog Skala (VAS) und dem Alcohol Urge Questionnaire (AUQ).

2.4. Adipokine

Das Fettgewebe ist ein Gewebe, welches duberall im Korper vorkommt. Lange galt
Fettgewebe lediglich als Energiespeicher. Uber die letzten Jahre konnte jedoch gezeigt
werden, dass das Fettgewebe ein endokrines Organ ist, das bioaktive Substanzen in die
Blutbahn sezerniert. Diese Adipokine haben einen groRBen Einfluss auf die
unterschiedlichsten Regelkreise des Korpers. Sie beeinflussen unter anderem die
Nahrungsaufnahme, die Energiebalance, das Kérpergewicht und die Glukosehomdostase®.

Vertreter dieser Substanzgruppe sind Leptin, Ghrelin, Resistin, Adiponektin und Visfatin®*°.

Seit langerem wird der neuroendokrine Zusammenhang zwischen Appetitregulation und

Alkoholverlangen erforscht'**2,

2.4.1 Leptin

Leptin ist ein Zytokin. Es besitzt eine molare Masse von 16000 Dalton und besteht aus 167

Aminosauren®®,

Leptin wird Uberwiegend im wei3en Fettgewebe synthetisiert. Noch innerhalb der Fettzellen
wird das Prohormon zum aktiven Hormon umgeformt und in die Blutbahn abgegeben.
Ebenfalls an der Leptinproduktion beteiligt ist das braune Fettgewebe’®, die Mukosa des
Magen-Fundus®™® sowie die Plazenta des Uterus'’. Selbst von den Zellen des Amnions
wahrend der Schwangerschaft wird Leptin exprimiert, wie Masuzaki et al.1997 in einer Studie
beweisen konnten. Ebenso an der Bildung von Leptin scheinen das Gehirn, sowie die
Hypophyse beteiligt zu sein®®.

In letzter Zeit wurde die Forschung beziglich Leptin, Alkoholerkrankung und Rickfall
verstarkt, nachdem herausgefunden wurde, dass erhohte Leptinspiegel und Craving bei
Alkoholerkrankten assoziiert zu sein scheinen. Kiefer et al untersuchten dazu in einer Studie
von 2001 78 alkoholkranke Patienten (64 mannliche und 14 weibliche Patienten) in der
Phase des akuten Entzuges (Entzug 1). Craving wurde mittels VAS und OCDS gemessen.
Die Forscher fanden heraus, dass Leptin und das mit Hilfe der VAS ermittelte Craving, in

einer frihen Phase des Entzuges positiv miteinander korrelieren. Der Leptinspiegel nahm
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signifikant vom ersten bis zum 14. Tag ab und zeigte sich gegenlber der gesunden
Kontrollgruppe insgesamt erhoht. Kiefer et al. kamen zu dem Ergebnis, dass Leptin einen
Craving-modulierenden Effekt in der Phase des akuten Entzuges haben kénnte™.

Manzoros et al. (1998) kam in einer Untersuchung von gesunden Mannern zu einem
ahnlichen Ergebnis®. Hierbei zeigte sich, dass Leptin positiv mit Fettleibigkeit und
Alkoholkonsum korreliert. Andere Forscher wie Donahue et al. 1999 und Hiney et al. 1999
hingegen fanden keine solche Assoziation®*?,

Wourst et al. fanden in einer Studie von 2003 heraus, dass sich die Leptinspiegel von
abstinent gebliebenen alkoholkranken Patienten nicht von den Spiegeln entgifteter Patienten
unterscheiden. Hierzu untersuchten die Forscher die Leptinspiegel von 18 intoxikierten
Patienten (16 mannliche und 2 weibliche) erstmalig am Tag der Aufnahme sowie am 7. Tag
nach der Entgiftung und verglichen sie mit einer gesunden Kontrollgruppe aus 18 Personen.
Die Forscher kamen zu dem Ergebnis, dass sich die Leptinspiegel am ersten Tag mit denen
am 7. Tag und mit den Leptinspiegeln der Kontrollgruppe nicht signifikant unterschieden und
das somit die Hypothese, Leptin sei ein Alkoholmarker, nicht zu stiitzen sei®.

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit dem Ergebnis von Santolaria et al. aus dem Jahr
2003. Diese untersuchten 79 mannliche alkoholabhéngige Patienten hinsichtlich des
Leptinspiegels, des Ernahrungsstatus, der Akute Phase Reaktion, gonadotroper Hormone
und der Intensitat und Dauer des Alkoholmissbrauchs, Nikotinabusus und Leberzirrhose. Die
Forscher dieser Studie kamen zu dem Schluss, dass der gemessene Leptinspiegel bei den
untersuchten alkoholkranken Patienten signifikant unter dem Leptinspiegel der untersuchten
Kontrollgruppe liegt (P<0,0001)%.

In einer Studie aus dem Jahr 2005 untersuchten Kiefer et al. die Hypothese, ob die Leptin-
Plasmakonzentration bei abstinenten alkoholkranken Patienten wahrend einer
medikamentésen Behandlung mit Naltrexon vs. Acamposat mit der Dauer der Abstinenz
oder dem Craving nach Alkohol assoziiert ist. Hierzu untersuchten die Forscher in einer
doppelblind- und plazebokontrollierten Studie 160 alkoholkranke Patienten in der frihen
Phase der Abstinenz und verglichen die Praventionsbehandlung mit Naltrexon gegen
Acamprosat und gegen Naltrexon plus Acamprosat. Wahrend der Behandlung mit einem
Plazebo wurden gestiegene Leptinplasmakonzentrationen festgestellt, wohingegen bei der
kombinierten Behandlung mit Naltrexon und Acamprosat der Leptinspiegel signifikant abfiel.
Der Plasmaleptinspiegel korrelierte umgekehrt mit der Dauer der Abstinenz und teilweise mit
den erhobenen Craving Scores. Kiefer et al. konnten in dieser Studie erstmals den Beweis
fur einen Zusammenhang von erhdhten Leptin Plasma Konzentrationen und Rickfall
erbringen. Dartber hinaus ergaben sich Hinweise auf eine Interaktion zwischen
pharmakologischen Anticraving Behandlungen, der Leptin-Plasma-Konzentration und der

Abstinenzdauer®.
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Kraus et al. (2004) fanden heraus, dass der Plasmaleptinspiegel mit der Craving Intensitat
bei Frauen assoziiert ist®®. Kraus et al. kritisierten an den bisherigen Studien, dass sich
lediglich bei den visuellen Analog Skalen signifikante Korrelationen des Cravings mit Leptin
ergaben. Keine Korrelationen gabe es bei dem gut validierten Obsessive Compulsiv Drinking
Scale (OCDS) Fragenbogen. In der Studie von Kraus et al. wurden 102 alkoholabhéngige
Patienten (23 Frauen und 79 Méanner) wahrend des Entzugs am Tag 0 (Aufnahme), am Tag
1, 2 und an den Tagen 7 bis 10 also in einer frihen Phase der Abstinenz untersucht. Kraus
et al. fanden heraus, dass der Leptinplasmaspiegel wahrend des Alkoholentzuges ansteigt,
wahrend die Craving Rate abféllt. Dieses zeigte sich allerdings nur bei den Frauen als
signifikant. Der Plasmaleptinspiegel korreliert mit dem Craving am Tag 0 des Entzuges im
OCDS bei Frauen. Weder bei Mannern noch bei der gesunden Kontrollgruppe ergaben sich
signifikante Ergebnisse. Die Forscher nahmen an, dass der Plasmaleptinspiegel wahrend
des Entzuges Schwankungen unterliegt, und dass es geschlechtsspezifische Unterschiede

im neurobiologischen Modell des Cravings geben kdnnte.

2.4.1.1 Leptin und die hypothalamisch-hypophysare-Nebennierenrindenachse
(HHNA)

Fettleibigkeit ist oft assoziiert mit einem gesteigerten Cortisol-Spiegel oder mit einer
Uberreagibilitat der hypothalamisch-hypophysaren-Nebennierenrindenachse (HHNA). Es
zeigte sich, dass Glukokortikoide einen stimulierenden Effekt auf die Nahrungsaufnahme,
sowie auf das Koérpergewicht haben. Sie haben einen wichtigen Effekt auf das zentrale
Nervensystem. Sie stimulieren anabol wirkende Hormone, wie Neuropeptid Y (NPY) und
hemmen katabol wirkende Hormone wie Corticotropin-Releasing-Hormone (CRH) und das
alpha- melanocyte-stimulating Hormon (alpha-MSH)*’. Die Autoren stellten in dieser Studie

die Frage, ob diese Effekte mdglicherweise durch Leptin moduliert werden.

Leptin und Cortisol stehen bei Menschen in enger Beziehung zueinander®**°, Leptin kann
die HHN-Achse auf zwei Wegen beeinflussen. Es wirkt zentral auf den Spiegel des
hypophysiotropen CRH und peripher auf den Cortisolspiegel. Zentral unterdriickt Leptin die
HPA-Achse. In Versuchen mit niichternen Nagetieren mit reduzierten Plasmaleptinspiegeln,
konnte ein gesteigertes Plasmakortikosteron, sowie ein gesteigertes Adrenocortikosteron
Hormon (ACTH) festgestellt werden. Die Steigerung der Hormone lie3 sich jeweils durch
Leptin abschwachen®"*. Die Hypercortisolamie Leptin defizienter ob/ob- M&use ist ebenfalls

reversibel durch eine Leptinbehandlung®3".
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Der Mechanismus dieser HHNA-Suppression liegt wahrscheinlich auf der hypothalamischen
Ebene. In invitro Versuchen zeigte sich, dass Leptin die Freisetzung von CRH durch
Hypoglykdmie in isolierten hypothalamischen Neuronen hemmt. An isolierten Pituitzellen
verandert es allerdings nicht die Ausschittung von ACTH*'. Dariiber hinaus kénnte Leptin
die HHN-Achse tiber NPY hemmen, welches normalerweise die HHN-Achse aktiviert.

Im menschlichen Organismus lasst sich die Leptin Sekretion durch die Verabreichung von
Glukokortikoid steigern, obwohl eine akute Stimulation der cortikotrophen Achse zu keiner

signifikanten Steigerung des Leptinspiegels fiihrt®>*°

. Die Autoren vermuten, dass eine
chronische Hypersekretion von Cortisol einerseits eine Hyperleptindmie und andererseits
eine Leptin Resistenz in fettleibigen Patienten verursachen kann®.

Zusammenfassend kann man sagen, dass der hemmende Effekt von Leptin auf die Cortisol
Sekretion durch die Nebenniere auf der einen Seite und der potente stimulatorische Effekt
der Glukokortikoide auf die Leptin Expression auf der anderen Seite die Existenz eines
negativen feedback- Mechanismus zwischen Leptin und Glukokortikoiden vermuten lassen.
Darlber hinaus wird angenommen, dass Glukokortikoide einen inhibitorischen Effekt auf die
zentrale Aktion von Leptin haben kénnte®’.

Von Alkohol ist bekannt, dass er die Plasma Konzentration der Neuropeptide moduliert.
Neuere Erkenntnisse lassen die Vermutung zu, dass das endokrine System nicht nur passiv
auf die Aufnahme von Alkohol reagiert, sondern im Gegenzug auch aktiv das Trinkverhalten
beeinflusst. Die meisten Daten lassen die Vermutung zu, dass die HHN-Achse zusammen
mit einem niedrigen CRH-Spiegel die Cravingintensitat steigert, und somit vermutlich die

3. Kiefer et al. vermuten in dieser Studie

Ruckfallrate nach der Entgiftung ebenfalls steig
weiterhin, dass Leptin, Beta-Endorphin und Atrial natriuretic peptide (ANP), die indirekt das
HPA-System regulieren, ebenfalls die Intensitat von Craving modulieren kénnen.

Chronischer Alkoholkonsum ist assoziiert mit Veranderungen in der Regulation der HHN-
Achse. So zeigen intoxikierte alkoholabhéngige Patienten eine tragere Antwort des
adrenocorticotropen Hormons (ACTH) auf verschiedene intervenierende Stressoren®*.
Wahrend des Entzugs konnte ein Anstieg des Cortisols und des ACTH Spiegels beobachtet

41,42,43

werden . Dieses zeigte sich insbesondere bei Patienten mit einer Depression als

Komorbiditat*.

Es dauert zwei bis sechs Wochen nach dem letzten Alkoholkonsum bis sich die Cortisol
Werte im Plasma, Speichel und Urin normalisieren, wobei die Cortisol Antwort auf Stress
weiterhin trage bleibt**°. In einem Zeitraum von 12 Wochen normalisieren sich die HHNA-
Parameter weiter, jedoch unvollstandig*’. Einhergehend mit einer Normalisierung der ACTH
und der Cortisol Antwort sinkt das Risiko eines Riickfalls mit zunehmender Abstinenzdauer®.

In der Annahme, dass diese beiden Phdnomene zusammenhéngen, kamen Junghanns et al.
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2001 zu dem Ergebnis, dass Zusammenhange zwischen einer HHN-Achsen-Hyporeagibilitéat

auf Stressoren und einem erhohten Riickfallrisiko bestehen®.

2.4.2 Ghrelin

Ghrelin ist ein natirlicher Ligand des GHS-Rezeptor und wurde erstmals 1999 von Kojima et
al. aus Zellen der Magenschleimhaut von Ratten extrahiert®. Ghrelin ist ein Peptid
bestehend aus 28 Aminosauren mit einer acetylierten Octanyl-Gruppe an der dritten
Aminosaure Serin (=oc-Ghrelin). Die Seitengruppe ist auBBergewdhnlich und bis jetzt
einzigartig unter den endogenen Peptiden. Sie ist entscheidend fir dessen biologische
Aktivitat. Zudem wurde ein zweites Ghrelinpeptid ohne acetylierte Seitengruppe entdeckt
(=des-Ghrelin), dessen Funktion noch nicht geklart ist, obwohl es in gréReren Mengen als

das oc-Ghrelin im Blut zirkuliert®.

Cowley et al. konnten die Existenz von ghrelinproduzierenden Zellen im Nucleus arcuatus,
sowie am Nucleus paraventricularis, ventromedialis, dorsomediales der Hypophyse und in
der Nahe des dritten Ventrikels nachweisen®?. Die Ghrelinproduktion findet vorwiegend in der
Mukosa des Magens, aber auch im Hoden, der Plazenta, der Niere, dem Darm,
Lymphozyten, Pankreas und Schilddriise statt***°. Die Autoren vermuten, dass Ghrelin einen
Einfluss auf die zentrale Regulation des energetischen Gleichgewichtes hat, da sich die
ghrelinproduzierenden Strukturen des ZNS in unmittelbarer N&he zu anderen, das
energetische Gleichgewicht beeinflussende Zellen des ZNS befinden, wie zum Beispiel NPY
oder Orexin. Des Weiteren finden sich in diesem Bereich Strukturen, die den Tag-Nacht-
Rhythmus beeinflussen, sodass auch hier eine mdgliche Einflussnahme von Ghrelin

vermutet wird.

Des Weiteren wird die Ghrelin-Sekretion durch Anderungen der energetischen Balance und
des Kohlenhydrat-Stoffwechsels beeinflusst. Es ist in den Langerhansschen Inseln
nachweisbar und beeinflusst die Regulation der Insulinsekretion®**. Es spielt eine groRe
Rolle in der Nahrungsaufnahme. Vor der Nahrungsaufnahme steigt der Ghrelin-Spiegel an,
wahrend er nach der Nahrungsaufnahme wieder abféllt. Bei Ess-Stérungen spiegelt der
Ghrelin-Spiegel das Essverhalten wieder: durch Gewichtsabnahme nimmt der Ghrelin-

55,56

Spiegel im Plasma zu™°, wahrend er durch Nahrungsaufnahme, Glukose-Zufuhr oder bei

Adipositas abnimmt™.

14



Ghrelin als ein orexigen wirkender Faktor wirkt mdglicherweise als Gegenspieler zu dem
anorexigen wirkenden Leptin in der Regulation des Energiehaushaltes, also der
Nahrungsaufnahme und Fettverwertung®. Dem steht eine andere Studie von Cowley et al.>
gegeniber. Hierbei konnten die Forscher zeigen, dass die GH-sekretagoge Wirksamkeit von
Ghrelin nicht im Zusammenhang mit einem stimulatorischen Effekt auf den Appetit und die
Gewichtszunahme steht.

In den vergangenen Jahren mehrten sich die Hinweise, dass Ghrelin und slchtiges
Verhalten in Relation zueinander stehen®"%°%%,

In einer Studie von Kim et al. 2005 verglichen die Forscher den Nichtern-Ghrelinwert von 47
mannlichen alkoholkranken Patienten nach einer Abstinenzzeit von 30 Tagen, mit dem
Ghrelinwert einer Kontrollgruppe, bestehend aus 50 gesunden Mannern. Hierbei fanden die
Forscher einen hoheren Ghrelinspiegel in abstinenten Alkoholikern als in den gesunden
Kontrollen (P=0,03). Des Weiteren fanden Kim et al. eine positive Korrelation zwischen dem
Ghrelinspiegel und der Abstinenzdauer sowie eine negative Korrelation zwischen dem
Ghrelinspiegel und dem taglichen Alkoholkonsum vor der Entgiftung. Die Forscher kamen zu
der Vermutung, dass die Ghrelin-Sekretion in einem ursachlichen Zusammenhang zur

Alkoholabhangigkeit und der Abstinenz stehen kénnte®®.

Eine weitere Arbeit von Kraus et al. untersuchte den Einfluss von Ghrelin auf Craving und
Rickfall®’. In dieser Arbeit wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. In Gruppe A
wurden die noch intoxikierten Patienten zusammengefasst (n=97), Gruppe B stellte die
entgifteten Patienten, die 24 bis 72 Stunden zuvor das Trinken einstellten. Der
Ghrelinspiegel und das Craving wurden an den Tagen 0, 1, 2 und 7(-10) gemessen. Das
Ergebnis zeigte, dass der Ghrelinspiegel von allen alkoholkranken Patienten signifikant
hoher lag, als bei der gesunden Kontrollgruppe. Dartber hinaus stieg der Ghrelinspiegel bei
den Alkoholkranken in der friihen Abstinenzphase verglichen mit den intoxikierten Patienten
weiter an. Allerdings zeigten sich in dieser Studie keine Korrelationen zwischen dem

Ghrelinspiegel im Plasma und dem Craving.

2.4.3 Resistin

Resistin, auch als Adipocyt Secreted Faktor (ADSF)® oder Found in Inflammatory Zone 3
(FIZZ 3)* bezeichnet, ist ein cysteinreiches Dimer bestehend aus 94 Aminoséuren, welches
fast ausschlieRlich vom weiRen Fettgewebe produziert wird®. Resistin ist ein 20 kD groRRes
adipozytares Signalmolekil®® und wird zu einer Gruppe von Proteinen gezahlt, die bei

Mé&usen zudem auch Resistin-Like Molecules (RELMs) und FIZZ Proteine umfasst®®, wobei
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nur das Resistin von Adipozyten produziert wird. Die Funktion von Resistin ist hoch nicht
vollstandig verstanden, jedoch gibt es Hinweise darauf, dass es in der Resistenzentstehung
von Insulin und bei der Differenzierung von Adipozyten eine Rolle spielt®*®. In ob/ob-
(fehlende Leptinsynthese) und db/db- (Leptinrezeptordefekt), sowie bei Adipositas konnten
erhéhte Leptinkonzentrationen festgestellt werden®. Veranderungen des BMI korrelierten
dabei mit Veranderungen des Resistinspiegels im Plasma®. Eine Studie beschreibt eine
reduzierte Resistinexpression im Fettgewebe von adipdsen und insulinresistenten Mausen®.
Des Weiteren wird Resistin eine Bedeutung bei Entziindungsreaktionen®, sowie bei der

Differenzierung der Monozyten-Makrophagenreaktion zugeschrieben®”®,

Bislang gibt es nur wenige Studien, die die Wechselwirkung von Alkohol und Resistin
untersuchen. Chen und Nyombra haben im Jahr 2003 eine erhdhte mRNA fiir Resistin sowie
erhéhte Resistinspiegel in Ratten nach préanataler Alkoholexposition gefunden®. Die
Forscher konnten eine erhthte Resistin Expression in hypoinsulamischen neugeborenen
Ratten beweisen, die wahrend der Schwangerschaft Alkoholeinflissen ausgesetzt waren.
Auch die Forscher Pradova und Fickova beschéftigten sich in mehreren Studien mit dem
Thema Adipokine, insbesondere mit Resistin und Alkohol. Sie verabreichten Ratten lber 28
Tage Alkohol und verglichen diese mit einer Gruppe Ratten, die keinen Alkohol bekam. Die
Forscher stellten eine niedrigere Nahrungsaufnahme, geringeres Kérpergewicht und kleinere
Adipozyten bei der Gruppe der alkoholexponierten Ratten fest. Darlber hinaus konnten sie
aufzeigen, dass der Resistin-und der Glukosespiegel signifikant gestiegen war. Der
Insulinspiegel zeigte sich hingegen unverandert’® .

Zudem konnte Resistin als ein hochwertiger Marker zur Diagnosefindung der Leberzirrhose
ausgemacht werden’?.

Resistin mMRNA in M&ausen wurde nicht nur im Fettgewebe, sondern zuséatzlich auch im
Gehirn und in der Hypophyse gefunden’, wo es einen Einfluss auf Craving, die HPA-
Achsen-Funktion und Ruckfallrisiko haben kénnte.

In einer Studie von 2008 untersuchten Hillemacher et al. den Zusammenhang der Adipokine
Adiponektin und Resistin bei alkoholabhédngigen Patienten’®. Dazu untersuchten sie 88
Patienten zu Beginn einer Alkoholentgiftungstherapie und nach einer Woche der Behandlung
und verglichen sie mit 89 gesunden Kontrollprobanden. Die Adipokine wurden, vergleichbar
mit der vorliegenden Studie, mittels ELISA bestimmt. Der Obsessive Compulsive Drinking
Scale (OCDS) (siehe unten) zum einschéatzen des Ausmalles des Cravings wurde erhoben.
Die Forscher stellten fest, dass die Adiponektin und Resistin-Serum-Levels zu beiden
gemessenen Zeitpunkten, verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe, signifikant erhoht
waren. Im Verlauf der Therapie fiel der Adiponektinspiegel signifikant ab, wahrend der
Resistinspiegel leicht anstieg. Zudem zeigte sich, dass Adiponektin, nicht aber Resistin mit

den erhobenen Craving-Skalen korrelierte. Die Forscher konnten mit dieser Studie einen
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ersten Beweis flr eine Modifizierung der untersuchten Adipokine wahrend einer
Alkoholentzugsbehandlung erbringen. Zudem hielten sie einen Einfluss von Adiponektin auf
Craving, eventuell Giber hypothalamische Schaltkreise fiir mdglich.

2.4.4 Adiponektin

Adiponektin ist ein ca. 30kDa schweres Protein bestehend aus 247 Aminoséauren, dessen
Anteil an Serumproteinen ca. 0.01% umfasst’. Synthetisiert wird Adiponektin hauptsachlich
von Adipozyten, in geringerem Mal3e auch von Muskelzellen und Leberzellen. IGF-1 ist
bislang der einzige bekannte natirliche Induktor von Adiponektin. Im Plasma bildet
Adiponektin mit anderen Komplexen ein hochmolekulares Multimer, das fir dessen Funktion
ausschlaggebend ist. Es besteht eine Strukturhomologie zu TNF a und zu den Kollagenen 8
und 107®. Bisher konnten zwei verschiedene Rezeptoren identifiziert werden. Beide
Rezeptoren werden im Koérper ubiquitar exprimiert, wobei sie unterschiedlich im Korper
verteilt sind. Der Adiponektin Rezeptor 1 (AdipoR1) wird besonders im Muskel, der
Adiponektin Rezeptor 2 (Adipo R2) iberwiegend in der Leber exprimiert’’. Die Bedeutung
von Adiponektin auf den menschlichen Kérper ist bislang noch nicht hinreichend geklart.
Erste Studien zeigten, dass Adiponektin die hepatische Glukoneogenese und die Lipolyse
supprimiert, und es somit die Aufnahme von Glukose in den Skelettmuskel und die

78,79,80

Fettsdureoxidation steigert Zudem wirkt Adiponektin antiinflammatorisch und

81,82

gefaRprotektiv®®, was eine Bedeutung bei der Entstehung von Arteriosklerose® und zur

Risikoabschéatzung von Koronarerkrankungen haben kann®.

Sierksma et al. (2004) untersuchten in einer Studie den Einfluss von moderatem
Alkoholkonsum zum Abendessen bei gesunden Mannern mittleren Alters. Die Forscher
konnten ein signifikantes Ansteigen des Plasma- Adiponektins ohne Ansteigen des TNF-a
feststellen®.

Einen Beweis, dass Alkohol den inhibitorischen Effekt von TNF- a an der Adiponektin-
Produktion durch Erhdhung der TNF- a Plasma Konzentration moduliert, erbrachten
Stejeskal et al. 2005. Bei Alkoholikern, die an einer Lebersteatosis erkrankt waren, zeigte
sich gleichzeitig eine positive Korrelation zwischen der Adiponektinkonzentration und TNF- a.
Diese Korrelationen wurden bei abstinenten Kontrollpersonen nicht gefunden®. Beulens et
al. konnten in einer Studie aus dem Jahr 2006 demonstrieren, dass in gesunden Mannern
mittleren Alters nach 28 Tagen téaglichen Alkoholkonsums von 450 ml Rotwein die Plasma
Adiponektin Konzentration signifikant ansteigt (p<0,01), verglichen mit einer Gruppe, die
alkoholfreien Rotwein bekam®’.

In einem placebo-kontrollierten Tierversuch, in welchem Ratten 6%ige Alkohollésung in

Wasser erhielten, konnte ein signifikant gestiegener Adiponektin-Plasma Level und eine
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gestiegene Adiponektin Genexpression in den Fettzellen der Nebenhoden festgestellt
werden®,

Auf der anderen Seite beschrieben Avogaro et al. (2003), dass moderate Alkoholmengen
weder die Plasma-Konzentrationen von Adiponektin noch von TNF-a beeinflussen®.
Dagegen steht wiederum eine Studie von Xu et al. (2003), worin signifikant reduzierte
Adiponektin-Plasma Konzentrationen bei M&usen mit einem chronischen Alkoholkonsum
festgestellt wurden. Diese Reduktion koénnte eventuell verantwortlich fir alkoholinduzierte
Leberschaden sein®.

Zusammenfassend ergeben sich also Hinweise, dass die Adipokine Ghrelin, Adiponektin,
Leptin und Resistin im Zusammenhang mit Alkoholabhéngigkeit eine kausale oder
modulierende Rolle spielen kénnten. In dieser Studie interessierte dabei besonders der

Zusammenhang von Craving und Ruckfall in der friihen Abstinenz.

2.5 Abstinenz und Ruckfall

Alkoholabhangigkeit ist eine Stérung, die durch wiederholte Versuche Abstinenz zu erreichen
und wiederkehrende Riickfélle in alte Trinkmuster gekennzeichnet ist. Neben der Befragung
gibt es verschiedene objektive Verfahren einen Rickfall zu diagnostizieren. Hierzu gehort die
Bestimmung des Atemalkoholspiegels. Auch lasst sich ein Rickfall nach Abstinenz Gber sich
verandernde Alkoholmarker erfassen: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT), dem mittleren korpuskularen Volumen der Erythrozyten (MCV)
und Gamma-Glutamyl-Transaminase (GGT). Um den Alkoholkonsum der letzten Wochen
des Patienten beurteilen zu koénnen, wird neuerdings auch das Carbohydrat-defiziente
Transferrin (CDT) bestimmt®" %2, Die genannten Alkoholmarker sprechen jedoch allesamt erst
nach ca. zwei Wochen héheren Alkoholkonsums an, sind also nicht sensitiv genug fur einen
kurzzeitigen bzw, einen erst kurz zuriickliegenden Riickfall®.

In dieser Arbeit wurde deshalb erganzend Ethyglucuronid (EtG) als Alkoholmarker bestimmt,
um besser objektivierbare Daten zu den Abstinenzaussagen der untersuchten Patienten zu
erhalten und um zu Uberprifen, ob Uber diese zusatzliche Bestimmung die Zahl der friihen
Ruckfalle zuverlassiger erfasst werden kann.

EtG ist ein sehr hydrophiler und schwer flichtiges Phase-lI-Metabolit, der aus der Reaktion
von Ethanol mit aktivierter Glucuronsaure hepatisch entsteht und renal eliminiert wird. Diese
Reaktion beschreibt einen Nebenweg des Alkoholabbaus im menschlichen Koérper und
macht lediglich 0,5% der gesamten Alkoholelimination aus. EtG stellt einen

Alkoholkosummarker dar, der bei Alkoholikern noch bis zu 80 h nach Beginn einer
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Alkoholentzugstherapie, also nach der vollstandigen Elimination des Ethanols aus dem

Koérper nachgewiesen werden kann® %,

2.6 Zielsetzung der Arbeit, Hypothesen

In der vorliegenden Arbeit wird im Wesentlichen die frihe Zeit nach dem korperlichen Entzug
untersucht und der Frage nachgegangen, ob Leptin, Ghrelin, Resistin und Adiponektin als
Adipokine auch in dieser Phase der Abstinenz in Bezug zu Alkoholverlangen stehen und ob
daneben ein prognostischer Zusammenhang zu einem friihen Ruckfall hergestellt werden

kann.

Bisherige Studien untersuchten vor allem den Einfluss von Adipokinen auf das Craving in
der Phase der Intoxikation. Korrelationen ergaben sich hierbei lediglich in der Visuellen
Analog Skala. Andere, gut validierte Craving Skalen, zeigten keine Korrelationen.
Maoglicherweise ist das Craving in einer sehr frihen Phase der Abstinenz ein Ausdruck von
Entzugszeichen oder Ausdruck einer konditionierten Trinkreaktion. Mdglicherweise entspricht
ein spater auftretendes Craving einer veranderten hormonellen Konstellation und ist eher mit
Ruckfall assoziiert als ein friher auftretendes Craving. Der Zusammenhang von Adipokinen
und Rickfall ist dagegen noch gar nicht untersucht worden. Unter der Annahme, Adipokine
konnten also in der friihen Abstinenz eine kausale oder modulierende Rolle, insbesondere im
Zusammenhang mit Craving und Ruckfall spielen, wurden folgende Hypothesen fir diese
Studie abgeleitet:

1. Der positive Zusammenhang zwischen Leptin und Craving, wie er von Kiefer et al.
2001* gefunden wurde, besteht auch noch nach Abschluss der kdrperlichen
Entgiftung.

2. Es besteht ein Zusammenhang zwischen Leptin und einem frihen Riuckfall

dergestalt, dass die bei Katamnese nach sechs Wochen rickféalligen

Alkoholabhangigen sich wahrend des stationdren Aufenthaltes in den Leptinwerten

von den Patienten, die nach sechs Wochen abstinent sind, unterscheiden.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Ghrelin und Alkoholabhéangigkeit.

Es gibt einen Zusammenhang zwischen Ghrelin und Craving in der frithen Abstinenz.

Es gibt einen Zusammenhang zwischen Resistin und Craving.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Resistin und Riickfall.

N o o~ w

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Adiponektin und Alkoholabhangigkeit.
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8. Die Adiponektinwerte der alkoholabhangigen Patienten, gemessen in der frihen
Phase der Abstinenz, unterscheiden sich von den Werten der gesunden
Kontrollgruppe.

9. Es gibt einen Zusammenhang zwischen den einzelnen untersuchten Adipokinen und
dem Ruckfallrisiko in den ersten 6 Wochen.

10. Es gibt geschlechtsspezifische Unterschiede bei einzelnen Adipokinen.

11. Die Bestimmung von Ethylglukuronid erhoht die Anzahl der nachgewiesenen
Ruckfalle.

3. Material und Methoden

3.1 Ein - und Ausschlusskriterien

Die Studie begann nach einem positiven Votum durch die Ethikkommission. Der
Studieneinschluss erfolgte, nachdem die Teilnehmer Uber die Studieninhalte aufgeklart

wurden und schriftlich ihr Einverstandnis erklart hatten.

Die Rekrutierung der gesunden Kontrollgruppe erfolgte nach dem Abschluss der
Untersuchung der Patientengruppe. Rekrutiert wurden freiwillige Probanden v.a. Mitarbeiter
der Universitat Lubeck und Feuerwehrménner der Leitstelle 2 Libeck. Zum Ausschluss eines
gefahrlichen  Alkoholkonsums oder dem Vorhandenseins eines Alkoholabusus,
beantworteten die gesunden Kontrollprobanden zunachst den Alcohol Use Disorder
Identification Test (AUDIT), einen Fragebogen, der zur Friherkennung eines
missbrauchlichen oder geféhrlichen Alkoholkonsums verwendet werden kann.

In die Studie eingeschlossen werden nach ICD-10 Kriterien diagnostizierte,
alkoholabhéngige Patienten im Alter bis 60 Jahren, ohne Zweiterkrankungen, die die akute
Entgiftung (Entzug 1) abgeschlossen haben und zur Sicherung der Abstinenz eine
anschliel3ende, dreiwdchige Motivationstherapie durchlaufen.

Einschlusskriterien sind neben der Alkoholerkrankung, ein Lebensalter unter 60 Jahren,
sowie ein Body - MaR - Index von unter 35. Als Ausschlusskriterien gelten psychiatrische und

somatische Zweiterkrankungen.
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3.2 Procedere

Das Procedere am Patienten umfasste eine Blutabnahme von 20 ml in Serum - Monovetten
eine Urinprobe zum Ethylglucoronidnachweis und zum Ausschluss eventueller

psychiatrischer Nebenerkrankungen verschiedene Fragebdgen.

Die erste Blutabnahme (T1) erfolgte bei jedem Patienten morgens zwischen 6.00 und 7.30
Uhr am nlchternen und noch ruhenden Patienten am ersten Tag des Entzugs 2.
Anschlieend wurde das Blut mit 3500 U/min zentrifugiert, das Serum abpipettiert und bei -
30 Ce° eingefroren.

Nach der Blutabnahme wurde der Patient gemessen und gewogen.

Dieses Procedere wurde am ersten bis zweiten Tag nach Aufnahme zur Motivationstherapie
durchgefiihrt und am vorletzten bis letzten Tag der Therapie wiederholt.

Bei Entlassung des Patienten aus der Motivationstherapie wurden zwei Katamnese Termine
im Abstand zum Entlassungstag von drei und sechs Wochen vereinbart.

Die Katamnese - Termine beinhalteten eine Befragung zum Alkoholkonsum seit der
Entlassung aus der Motivationstherapie und eine Atemalkoholkontrolle. Diejenigen, die einen
Alkoholrickfall verneinten, wurden erganzend um eine Urinprobe gebeten. Wer nicht zum
Katamnesetermin erschien, wurde als rickfallig gewertet. Die Zeitpunkte der hier
berticksichtigten Katamnese waren drei und sechs Wochen nach Entlassung aus der

stationaren Behandlung.

3.3 Quantitative Leptinbestimmung durch Radioimmunoassay (RIA)

Durch Punktion der V. mediana cubiti wurden 18 ml Blut in zwei Serumréhrchen der Firma
Sarstedt® gewonnen. Spatestens eine Stunde nach der Blutabnahme wurden die Serum-
Roéhrchen 10 Minuten bei 4°C und 3500 Umdrehungen zentrifugiert. Das Plasma wurde
abpipettiert und bei -30°C im Institut fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat

aufbewabhrt.

In dieser Studie wurde die Leptin-Konzentration des Serums mittels eines kompetitiven
Radioimmunoassays der Firma MEDIAGNOST mbH ermittelt (Human-Leptin-RIA-Standart).
Durchgefuhrt wurden die Leptinbestimmungen von Fachkréften des Labors der klinischen
Chemie von Prof. Dr. Petersen des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Lubeck.
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Zur Bestimmung der Leptin-Konzentration im Serum konkurriert das Leptin des Probanden
bzw. das Leptin aus acht vorgegebenen Standards mit einer Konzentration von O bis 16
ng/ml mit radioaktiv markiertem Leptin (Jod 125) um die Antigenbindungsstelle an Kaninchen
IgG. Eine hohe Konzentration von Leptin im Probanden-Serum verdrangt das J-125-
markierte Leptin von den Antigen-Bindungsstellen des Antikorpers. Nach einer
Inkubationszeit von 8 bis 15 Stunden bei Raumtemperatur wurden ein zweiter Antikdrper, ein
Anti-Kaninchen-Immunglobulin  (Anti-Kaninchen-lgG), sowie ein Prazitationsreagenz
dazugegeben. Danach erfolgte eine erneute Inkubation bei 2-4°C. Nach Beendigung der
Reaktion wurden die Proben bei 3000 Umdrehungen pro Minute fir 20 Minuten zentrifugiert
und im Anschluss der nicht gebundene Tracerteil durch Dekantieren entfernt. Die radioaktive
Aktivitat der Komplexe wird in einem Gamma-Zahler ermittelt.

Die Proben Nr.3 und 4 enthielten das nicht spezifisch bindende Kaninchenglobulin. Bei der
Auswertung dieser beiden Proben wurde die mittlere Impulsrate von der mittleren Impulsrate
der einzelnen Testréhrchen subtrahiert. Dieser Wert wurde auf die mittlere Impulsrate des
Nullstandards bezogen wund in Prozent angegeben. Eine Standartkurve wird
semilogarithmisch erstellt, wobei die Leptinkonzentration logarithmisch auf die Abszisse,
sowie die errechneten linearen Prozentwerten auf die Ordinate aufgetragen wurden. Somit

konnte der Leptingehalt der Proben direkt abgelesen werden.

3.4 Quantitative Ghrelinbestimmung durch Radioimmunoassay (RIA)

Zur Bestimmung von humanem Ghrelin mittels Radioimmunoassay wird ein polyklonaler
Antikdrper mit hoher spezifischer Affinitat fur Ghrelin verwandt. Ghrelin wird somit quantitativ

bestimmt.

Wie bereits oben beschrieben besteht das Prinzip des kompetitiven Radioimmunoassays
darin, dass das zu messenden Hormon in einer Plasmaprobe mit radioaktiv markierten
Molekilen (Tracer) um die Bindungsstellen an spezifischen Antikorpern konkurriert. Dieser
Antikorper zeigt zudem eine Kreuzreaktivitdt mit Kaninchen-, Katze-, Huhn-, Ziegen-, Schaf-,
Ratten-, Pferd-, Esel-, Schwein-, Hund-, Maus- Meerschweinchen- und Hamster-Ghrelin.
Eine Kreuzreaktivitat mit anderen Proteinen (z.B. Insulin) konnte nicht gefunden werden.

Die in dieser Studie verwandten Standards wurden aus rekombinantem Ghrelin hergestellt,
der 125 I-Tracer aus einem C-terminalen Peptid (AS 15-28) mit vorsynthetisiertem Tyrosin.
Die analytische Sensitivitdt des Tests betragt 0,04 ng/ml (circa 10 pmol/l). Die Intraassay-
Variation liegt unter 5%. Die Interassay-Variation von 7,6% wird nicht Uberstiegen. Die
Wiederfindung von rekombinantem Ghrelin in mehreren human Seren betrug im Mittel 97%

der theoretisch zu erwartenden Menge.
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3.5 Quantitative Resistinbestimmung durch Enzymimmunoassay (ELISA)

Resistin im Serum wurde mit einem Enzymimmunoassay Kit E50 der Firma Mediagnost
Gesellschaft fur Forschung und Herstellung von Diagnostika mbH, Reutlingen, Deutschland

bestimmt.

Der Enzymimmunoassay zur Bestimmung von humanem Resistin E50 ist ein so genannter
Sandwich-Assay. Verwendet wird ein spezifisches, hochaffines polyklonales Kaninchen
Antiserum.

An einer Mikrotitierplatte ist Antiserum gekoppelt, welches quantitativ das Resistin aus der
Probe anbindet. Im néchsten Schritt bindet biotinyliertes Antiserum am Resistin an, wodurch
sich wiederum ein Streptavidin-Peroxidase-Enzymkonjugat hochspezifisch am Biotin des
Antiserums binden kann. In einer abschlieBenden Substratreaktion kann dieses den
Farbumschlag quantitativ, also abhangig vom Resistingehalt der Proben, katalysieren.

Die fur die Studie verwandten Standards bestehen aus rekombinanten humanen Resistin-
Dimeren in verschiedenen Konzentrationen.

Zwecks Testung der Wiederfindung und Verdinnungslinearitit wurden mehrere
Humanseren mit rekombinantem human Resistin versetzt. Durchschnittlich 95% der
theoretisch zu erwarteten Menge wurde wieder gefunden. Die analytische Sensitivitat des
Assays betragt 0,006 ng/ml. Die Inter- und Intra-assay Variationskoeffizienten sind kleiner als
6,8% bzw. 5%.

3.6 Quantitative Adiponektinbestimmung durch Enzymimmunoassay (ELISA)

Adiponektin im Serum wurde ebenfalls mit einem Enzymimmunoassay Kit E09 der Firma
Mediagnost Gesellschaft fir Forschung und Herstellung von Diagnostika mbH , Reutlingen,

Deutschland bestimmt.

Das Verfahren zur Adiponektinbestimmung durch ELISA entspricht in der Vorgehensweise
dem oben beschriebenen Verfahren zur Resistinbestimmung.

Die Standards des ELISA EQ09 bestehen aus nativem Adiponectin in mehreren
Konzentrationen. Ein Standard des Enzymimmunoassay Kit E50 enthélt die Konzentrationen
1, 10, 30, 70 und 100 ng/ml.

Die analytische Sensitivitat des ELISA betragt < 0,6 ng/ml.

Ebenfalls zur Testung der Wiederfindung und VerdUnnungslinearitdit wurden mehrere

Humanseren mit rekombinantem Adiponektin versetzt, wobei hier die Wiederfindung der
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theoretisch zu erwarteten Menge durchschnittlich bei 100% lag. Die Linearitdt von

Serenverdiinnung ist bei dem verwendeten ELISA Uber weite Bereiche gegeben.

3.7 Bestimmung des Ethyglukuronid (EtG) durch LC-MS/MS

Die LC-MS/MS Messmethode zur Bestimmung von EtG ist die Hintereinanderschaltung oder
Kopplung von High Performance Liquid Chromatography (HPLC) und Tandem-
Massenspektrometrie. Um komplexe Gemische massenspektrometrisch analysieren zu
konnen, ist eine Auftrennung in Einzelkomponenten notwendig, um der Uberlagerung durch

die Spektren der einzelnen Molekile zu entgehen.

Mit der HPLC Methode lassen sich Substanzen mit hoher Trennschérfe voneinander
trennen®®. Eine bestimmte Flussigkeit funktioniert als mobile Phase, in der das zu trennende
Gas léslich sein muss. Die stationare Phase der HPLC-Saule bildet polare Gruppen.

Zur Analyse im Massenspektrometer (MS) werden die aufgetrennten gelésten Komponenten
verdampft und ionisiert, wodurch protonierte oder deprotonierte Molekile entstehen. Diese
werden nach ihrem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis im Analysator des MS aufgetrennt.

In dem Massenanalysator befinden sich einander gegenlberstehende Metallstabe,
Quadrupole genannt, die als Elektroden des Massenfilters funktionieren. Die Stabe, die sich
gegeniber liegen, sind elektrisch leitend miteinander verbunden. Jeweils an dem positiven
und an dem negativen Pol ist ein Paar der sich gegeniberstehenden Metallstdbe mit der
Gleichstromquelle verbunden. Durch Beschleunigung mit einem Potential von 5 bis 15 V
werden die lonen in den Raum zwischen den Metallstdben gelenkt.

Die lonen geraten durch Uberlagerungen von Wechselspannungen in Schwingungen, wobei
die HOhe der angelegten Spannung, die Frequenz und die lonenmasse das Ausmald der
Schwingungen bestimmen. Somit gelangen, je nach Einstellung und Abstimmung dieser drei
Faktoren, nur lonen mit einem bestimmten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis zum Quadrupol.
Die Filterfunktion eines Quadrupols ist somit variabel und lasst sich so einstellen, dass es
nur lonen mit einem bestimmten Masse-zu-Ladungsverhdltnis passieren lasst, alle anderen
lonen werden neutralisiert und entfernt. Somit kbnnen Spektren ,abgetastet” werden.

In dieser Studie wurde ein Tandem-Massenspektrometer (MS/MS) verwandt. Dieses stellt
die Hintereinanderschaltung zweier Massenspektrometer dar. Die Auftrennung und
Isolierung der lonen geschieht, wie oben beschrieben, im ersten Massenspektrometer
(,Percursor-lonen®). Darauf folgt ein feldfreier Raum zwischen erstem und zweitem MS, wo
Fragmentierungsreaktionen der selektierten Precursor-lonen stattfinden. Im zweiten MS
werden diese erneut aufgetrennt und anschlie3end detektiert, in Strom umgewandelt und mit

einer speziellen Computersoftware dargestellt.
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Die EtG Bestimmung dieser Studie wurde im rechtsmedizinischen Institut in Freiburg nach
einer kirzlich publizierten Methode durchgefiihrt®’.

Die Validitat dieser Methode wurde durch eine auf linearer Regression basierenden Methode
mit einer Fehlerquote von 1% und einem relativen Konfidenzintervall von 33% (k=3) gepruft.
Die zur Auswertung verwandte Software wurde von der Firma Arvecon/Walldorf,
Deutschland, zu Verfigung gestellt. Dieses ist ein Standard Programm zur Prifung der
Validitat unterstiitzt von der Gesellschaft fir Toxikologische und Forensische Chemie
(GTFCh) zur Aufdeckung von Drogen Konsum im Serum und Urin Proben bei forensischen
Fragestellungen.

3.8 Fragebdgen

Zum Ausschluss von Komorbiditaten wurden verschiedene Fragebdgen zur Aufnahme,
Entlassung, sowie zu den Katamnese Terminen verteilt. Die zur Aufnahme ausgeteilten

Fragebdgen umfassten:

3.8.1 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Die Auspragung der subjektiv empfundenen depressiven Symptomatik wurde mit Hilfe der
deutschen Fassung des Beck-Depressions-Inventars erfasst™.

Der Proband wird in diesem Fragebogen aufgefordert, 21 Items mit einer jeweils vierstufigen
(0-3) Antwortmoglichkeit zu beantworten, wobei Mehrfachantworten mdglich sind. Bei der
Auswertung wird der hoéchste Punktwert gewertet. Ein niedriger Punktwert entspricht einer
nicht depressiven Antwort, ein hoher Punktwert gilt dementsprechend als eine depressive
Antwort.

Die 21 Items orientieren sich an Symptomen der Verhaltens-, kognitiven und emotionalen
Ebene. Der Proband soll Aussagen zu folgenden Themenkomplexen machen:
Stimmungslage, Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgefihle, Strafbedurfnis,
Selbsthass, Selbstanklage, Selbstmordimpulse, Weinen, Reizbarkeit, sozialer Riickzug,
sowie Isolierung, Entschlussfahigkeit, negatives  Kaorperbild,  Arbeitsunfahigkeit,
Schlafstérungen, Ermidbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie und
Libidoverlust.

Zur Auswertung werden die von dem Probanden gegebenen Antworten zusammengezéhlt
und ergeben den Gesamtscore und damit Auskunft tber die Ausprédgung der Depression.

Die hochste Punktzahl ergibt 63 und entspricht damit einer sehr schweren Depression.
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Punktwerte von 0 bis 11 gelten nach Hautzinger et al. als unauffallig, Punktwerte zwischen

11 und 17 als mild depressiv und Werte Uber 17 depressiv bis schwer depressiv.

3.8.2 State-Trait-Angstinventar (STAI)

Zur Erfassung einer eventuellen Angststérung wurde der State-Trait-Angstinventar (STAI)
erhoben®. Dieser, in den USA entwickelte Fragebogen, wird im klinischen Alltag, sowie in
der Angst - und Stressforschung angewandt und unterscheidet zwei Formen der Angst, die
mit jeweils 20 Items ermittelt werden: Angst als intensitats- und situationsabhéngigen
Zustand (State Angst) und Angst als Eigenschaft oder Personlichkeitsmerkmal (Trait-Angst
oder Angstlichkeit).

3.8.3 Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT)

Der von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) entwickelte Fragebogen ist ein fur die
tagliche Routine einfach zu handhabender Test, bestehend aus zehn Fragen zur
Identifikation alkoholassoziierter Probleme und gefahrlichen Trinkverhaltens. Anhand dieses
Tests werden drei Achsen erfasst: Trinkmuster, Symptome der Alkoholabhangigkeit und
Merkmale des gefahrlichen Konsums. Mit Hilfe dieses Tests kénnen Alkoholprobleme schon

sehr frith aufgedeckt werden®%*,

Der AUDIT ist kein Instrument zur Diagnose sondern eher ein Screeninginstrument, welches
Anlass zur weiteren Diagnostik geben kann'®>. Die bei einer Untersuchung einer
randomisierten Kohorte der Allgemeinbevilkerung in Deutschland von Rumpf et al.
verwandte Version des deutschsprachigen AUDITS kam auch in dieser vorliegenden Arbeit
zur Anwendung'®. Die im AUDIT maximal erreichbare Punktzahl betragt 40, wobei jede der
Antwortmdoglichkeit einen Punktwert zwischen 0 und 4 annehmen kann. Der Grenzwert zur
Identifikation eines gefahrlichen Alkoholkonsums betrdgt 8 Punkte. Hierbei wird nicht
zwischen Méannern und Frauen unterschieden'®. Der AUDIT Fragebogen kam in dieser
Studie nur bei der Kontrollgruppe zur Anwendung, um bei den gesunden Probanden einen
eventuellen geféahrlichen Alkoholkonsum nachweisen zu konnen. Lag der Punktwert des
AUDIT bei acht Punkten oder mehr, wurden die Daten des Probanden nicht in die Wertung

mit einbezogen.
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3.8.4 Obsessive-Compulsive Drinking Scale Fragebogen (OCDS)

Die deutsche Version der OCDS stellt eine Ubersetzung des amerikanischen Instruments

104,105

von Anton et al. dar , welcher als ein 14 - Punkte umfassender Kurzfragebogen zur

Einschatzung des Alkoholverlangens entwickelt wurde.

Die amerikanische Vorlage beruht auf einer modifizierten Version der "Y-Brown Obsessive
Compulsive Scale for Heavy Drinking" (Y-BOCS-hd)'®. Diese wiederum fuRRt auf der "Y-

Brown Obsessive Compulsive Scale*'?’

, einem Fragebogen zur differentialdiagnostischen
Erfassung verschiedener Formen der Zwangsstdrung.

Vergleichbar mit der amerikanischen Version beinhaltet die OCDS zwei Subskalen, die die
kognitiv-symbolischen zwanghaften Beschaftigungen mit Alkohol (obsessive Gedanken) und
die Verhaltens- und Motivationsaspekte des Alkoholkonsums (Handlungsimpulse)
berticksichtigen.

Zur Beantwortung einer Frage werden 5 Mdglichkeiten angeboten, die mit steigender
Antwortintensitat mit einem Punktwert von 0 bis 4 kodiert werden. Die Summe der
Punktwerte des OCDS Fragebogens bildet die summarische Selbsteinschatzung des
Alkoholverlangens Alkoholerkrankter in einem vorgegebenen Zeitfenster ab.

Frage 11 des OCDS fragt direkt nach dem Ausmal des aktuellen Alkoholverlangens und

wird oft gesondert betrachtet.

3.8.5 Alcohol Urge Questionnaire (AUQ)

Der OCDS Fragebogen ist auf Validitat und Reliabilitat geprift, behandelt jedoch priméar die
alkoholbezogende Kognition und das Trinkverhalten, weniger das Craving. Bisherige Studien
maflen Suchtdruck durch einfache Schatzungen des Alkoholcravings oder durch andere

Messungen von unbekannter Reliabilitat und Validitat*®®.

Der AUQ Fragebogen wurde in drei Stufen entwickelt. Zu Beginn wurden 50 Aussagen
beziiglich des Alkoholcravings'®*%*'! der Nikotinsucht '** sowie der Kokainsucht'*®
zusammengetragen. Diese Aussagen reprasentierten sechs theoretisch relevante Doménen:
(1) Verlangen nach einem alkoholischen Getrank

(2) Absicht/ Intention zum Trinken

(3) Erwartung eines positiven physischen oder emotionalen Effekts des Trinkens (4)
Erwartung des Nachlassens korperlicher Entzugssymptome oder anderer koérperlicher
Erscheinungen

(5) Erwartung des Nachlassens unangenehmer Affektionen
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(6) Erwartung, dass der Beantworter nicht in der Lage sei, ein alkoholisches Getrank
abzulehnen, wenn dieses verfugbar sei.

Fir die Pilotversion des AUQ wurden mindestens acht Fragen aus jeder einzelnen Domane
ausgesucht.

Um sicherzustellen, dass die Aussagen verstandlich formuliert waren, wurde der Fragebogen
einer Patientengruppe vorgelegt, mit der Anweisung:

(1) Gefuhle zu beschreiben, die sie hatten, bevor sie alkoholische Getrénke zu sich
genommen haben oder wenn sie Suchtdruck verspdrten.

(2) Aussagen aus der Pilotversion zu streichen, wenn sie sich mit den Aussagen nicht
identifizieren konnten.

(3) Aussagen zu streichen, wenn sie diese als schwer verstandlich empfanden. Der AUQ
wurde letztendlich aus den Aussagen zusammengestellt, die als "einfach" und als "nicht
verwirrend" von allen teilnehmenden Personen in der Patientengruppe beschrieben wurde.
Auf einer Likert-type Skala werden Unstimmigkeit oder Konsens einer Aussage auf einer
Skala markiert, die von 1 (stimmt Uberhaupt nicht) bis 7 (stimmt vollkommen) reicht.

Um einen kirzeren, und damit fir wiederholte Messungen besser geeigneten Fragebogen
zu entwickeln, wurde in einer Studie von Bohn et al. im Jahr 1995 der loading Faktor der
einzelnen Fragen ermittelt. Die acht Fragen, die einen loading Faktor von 20,70 aufwiesen,
wurden fir den Kurzfragebogen Alcohol Urge Questionnaire (AUQ) ausgewahlt, welcher in

dieser Studie verwandt wurde®.

3.8.6 Visuelle Analog Skala fur Alkoholcraving (VAS)

Die teilnehmenden Patienten wurden gebeten, das Maximum des jemals versplrten
Verlangens nach Alkohol oder des Suchtdrucks in den letzten sieben Tagen auf einer 10 cm
langen Visuellen Analog Skala (VAS) abzuschatzen. Eine VAS von < 1 cm wurde
interpretiert als "sehr wenig oder kein Alkoholverlangen”, eine VAS von = 5 cm als ein
mildes und eine VAS von = 9 cm als ein sehr starkes Verlangen nach Alkohol***,

Die VAS wurden im Rahmen des Craving Shift Fragebogens abgefragt. Dieser Fragebogen
beinhaltet zudem Fragen nach dem Kaffeekonsum, Zigarettenkonsum und dem jeweiligen

Verlangen in den letzten sieben Tagen danach.
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4. Ergebnisse und Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Datenanalysesystem Statistical programm for
the social sciences version 13 (SPSS 13). Abhéngige Verknipfungen der Normalverteilung
erfolgten mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnov-Anpassungstests und wurden entweder als
parametrische oder non-parametrische Tests verwendet. Ein p-Wert <0,05 wurde als
signifikant gewertet. Deskriptive Daten werden als arithmetisches Mittel und Standard-

Abweichung wiedergegeben, sofern nicht explizit anders angegeben.

4.1 Allgemeine Daten

Insgesamt wurden 109 alkoholabhéngige Patienten untersucht, wovon 82 alkoholabhangige
Méanner und 27 alkoholabhangige Frauen waren. Die Gruppe der insgesamt 47
Kontrollprobanden teilte sich in 33 Manner sowie 14 Frauen auf.

Das Alter der alkoholabhangigen Manner lag im Durchschnitt bei 41,8 + 8,4 Jahren, das der
gesunden Méanner lag mit 34,5 + 8,1 Jahren deutlich darunter. Das ergab einen signifikanten
Altersunterschied von 7 Jahren (T=4,2, p<0,001). Das Alter der alkoholabhé&ngigen Frauen
lag durchschnittlich bei 45,0 + 8,2 Jahren, das der gesunden weiblichen Probanden bei 44,4

+ 6,4 Jahren. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Die alkoholabhéngigen Manner und Frauen unterschieden sich untereinander nicht in
Hinblick auf die Dauer der Alkoholabhangigkeit (10,0+7,4 vs. 11,7+8,2 Jahren) und der
Abstinenzdauer in Tagen (9,2+5,0 vs. 10,1+7,5 Tage) vom Tag der stationaren Aufnahme
an. Die Serum-Werte flir y-GT und MCV zeigten sich fir beide Geschlechter gleich hoch
(durchschnittlich 137,4+ 182,7 U/L und 95,9+11,8 fl) mit einem signifikanten Abfall vom
Zeitpunkt T1 zum Zeitpunkt T2, also vom Aufnahmezeitpunkt zum Entlassungszeitpunkt (t-
Test: T=6,1 bzw. T=6,4, p<0,001 in beiden Fallen).

Frauen konsumierten insgesamt weniger Alkohol als Manner (206,8+89,8 vs. 313,8+215,8
Gramm Alkohol/Tag) (T=3,6; p< 0,02).

Der durchschnittliche Depressionsscore zeigte sich geschlechtsunspezifisch und unterhalb
des Cut-off-Wertes (BDI Mittelsummenscore zur Aufnahme=T1: 11,6+9,9). Zudem fiel er zu
T2 hin signifikant ab (Mittelsummenscore T2:6,7 £7,5, T=6,0, p<0,001, gepaarter T-Test).
Von den 107 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden 67 Patienten (62,6%)
innerhalb der ersten sechs Wochen nach Entlassung aus dem stationdaren Aufenthalt
rickféallig. Die ruckfallig gewordenen Patienten hatten eine leicht langere Dauer der
Alkoholabhangigkeit (12,6+8,5 vs. 9,5+6,8 Jahre, T=2,0, p=0,05), unterschieden sich jedoch

nicht von abstinent gebliebenen Patienten in Hinblick auf Dauer der Abstinenz, taglichem
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Alkoholkonsum vor der stationaren Behandlung oder Héhe des y-GT zum Zeitpunkt T1 und
T2. Daruber hinaus zeigten sich auch keine Unterschiede zwischen rickfallig und abstinent
gebliebenen Patienten hinsichtlich des Alters (42,9+2,1 vs. 42,4+7,2 Jahre),
Zigarettenkonsums (21,2+13,0 vs. 18,4119 Zigaretten/Tag) oder einer positiven
Familienanamnese (40,3 vs. 43,6%).

Das zum Zeitpunkt der Entlassung erhobene Craving gemessen an der Visuellen Analog
Skala (VAS), welches den Suchtdruck der letzten sieben Tage abfragt, wurde von den
friher rickfallig gewordenen Patienten mit einem hoéheren Score eingestuft als von den
abstinenten Patienten (1,8+2,6 vs. 1,1 +2,3, Z=2,0, p=0,045, u-Test).
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Tabelle Nr.2: allgemeine Patientendaten

Patienten

Gesamt Frauen (N=27) Manner
(N=109), Median (N=82)
Median (range), mean median

(range), mean
(SD)

(SD)

(range), mean
(SD)

Body mass index 24,0 (16,3- 22,7 (16,3- 24,2 (17,6-
37,7), 24,5 28,5), 22,7 37,7), 25,0
(4,1) (3.3) (4.2)

Alter 43,0 (23,0- 45,0 (24,0- 41,0 (23,0-
69,0), 42,5 59,0), 44,9 69,0), 41,7
8.4 (8,1) (8,4)

Dauer der 10,0 (1,0- 9,0 (1,0-21,0), 10,0 (1,0-

Alkoholabhangigkeit 34,0), 10,6 9,5(6,7) 34,0), 10,9

in Jahren (7,3) (7,5)

Anzahl der Entziige 2 (0-50), 1,5 (0-40), 2,0 (0-50),
4,7 (8,2) 5,0 (9,8) 4,7 (87,8)

Alkoholaufnahme in 10,2 (1,6- 8,5 (3,1-18,4), 10,9 (1,6-

g/BMI 41,1), 12,9 9,3 (4,7) 41,1), 13,9
9,2) (9,9

GGT bei Aufnahme 78,0 (15- 99,0 (20-393), 74,0 (15-

un 1037), 146,9 131,0 (110,2) 1037), 151,1
(194,8) (212,2)

MCV bei Aufnahme 97,0 (0-133), 99,0 (85-105), 97,0 (0-133),

(f) 95,7 (12,8) 97,8 (5,0) 95,1 (14,1)

GGT bei Entlassung 44 (12-537), 44,0 (16-200), 46,0 (12-537),

un 75,2 (99,7) 64,3 (59,8) 78,1 (108,0)

MCYV bei Entlassung 96 (78-126), 97,0 (91-102), 95,0 (78-126),

un 95,7 (6,5) 96,8 (3,8) 95,4 (7,0)

Starkstes, jemals 9,3 (0,0-10,0), 9,8 (0,0-10,0), 9,0 (0,0-10,0),

verspurtes Craving 8,1(2,7) 8,4 (2,6) 7,9 (2,8)

Max. Craving in den 0,8 (0,0-10,0), 0,5 (0,0-4,6), 0,9 (0,0-10,0),

letzten 7 Tagen bei 1,8(2,5) 0,9 (1,1) 2,1(2,8)

Aufnahme

Frequenz des 1,0 (0-6), 0,0 (0-5), 1,0 (0-6),

Craving der letzten 7 1,1(1,4) 0,8 (1,3) 1,2 (1,4)

Tage

Max. Craving in den 0,3 (0,0-10,0), 0,0 (0,0-10,0), 0,5 (0,0-10,0),

letzten 7 Tage bei 1,5(2,5) 1,0 (2,5) 1,7(2,4)

Entlassung
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4.2 Leptin

Der gefundene Wert fur Leptin/BMI war bei alkoholabh&ngigen Frauen signifikant hoher als
bei alkoholabhangigen Méannern (T1: 0,45+0,36 vs. 0,18+0,17, Z=-4,85, p<0,001,
T2:0,43+0,26 vs. 0,2 + 0,19, Z=-4,64, p< 0,001, u-Test).

Bei den untersuchten Mannern zeigten sich keine Gruppendifferenzen fur Leptin/BMI, wenn
das Alter als Kovariate mit einbezogen wurde. Bei den alkoholabhéngigen M&nnern, jedoch
nicht bei den untersuchten alkoholabh&ngigen Frauen, korreliert Leptin/BMI negativ mit der
Dauer der Alkoholabhéangigkeit (rho=-0,24, p<0,05 zum Zeitpunkt T1, rho=-0,22, p=0,05 zum
Zeitpunkt T2.)

Die Leptin- und Leptin/BMI-Werte anderten sich fur die alkoholabhangigen Manner und
Frauen von T1 zu T2 nicht signifikant.

Zwischen Leptin/BMI und den erhobenen Craving Parametern zeigten sich weder bei den
alkoholabhéngigen Frauen noch bei den alkoholabhangigen Mannern Korrelationen.
Mannliche, bis zur sechs Wochen Katamnese rickfallig gewordene Patienten, zeigten
signifikant  niedrigere Leptin/BMI Werte als die untersuchte abstinent gebliebene
Patientengruppe (0,17 + 0,17 vs. 0,22 £0,13, Z=-2,54, p=0,01).

Bei den alkoholabhéngigen Frauen zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Leptin/BMI
und Ruckfall.

Auch ohne die Miteinbeziehung des BMI ergaben sich fir die Leptinwerte keine

abweichenden statistischen Ergebnisse.

Abbildung 1: Leptin/bmi zum Zeitpunkt T1: ein signifikanter Unterschied im morgendlichen
nichtern Serumwert zwischen rickfalligen und abstinent gebliebenen alkoholabhangigen
Patienten. Arithmetisches Mittel und Standartfehler des Mittelwertes.
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4.3 Ghrelin

Der Serum-Ghrelinspiegel lag zum Zeitpunkt T1 bei mannlichen und weiblichen Patienten
signifikant hoher verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe (Mé&nner: 1247,9 £ 970,5 vs.
942,5 + 238,3 ng/ml, T=2,63 p=0,01; Frauen: 1293,9 + 362,3 vs. 1051,2 + 287,1, T=2,173,
p=0,04). Zum Zeitpunkt T2 konnte dieser Unterschied zur Kontrollgruppe nicht mehr
nachgewiesen werden (Manner: 1049,9 + 475,1 vs. 942,5 + 238,3 ng/ml, T=1,56 p=0,12;
Frauen: 1219,5 + 379,5 vs. 1051,2 + 287,1, T=1,45, p=0,54).

Innerhalb der gesamten untersuchten Patientengruppe fiel der Ghrelin-Spiegel vom Beginn
der Behandlung (T1) bis zum Ende (T2) signifikant ab (T=2,89, p<0,01). In der isolierten
Betrachtung aller mannlichen Patienten fiel der Ghrelin-Spiegel ebenfalls signifikant ab (T1:
1268,2 + 1018,7 ng/ml vs. T2: 1052,0 + 481,6 ng/ml, T= 2,61, p = 0,01), eine Tendenz
konnte bei der isolierten Betrachtung der Frauen festgestellt werden (T1: 1293,9 + 362,3
ng/ml, T2: 1219,5 + 379,5 ng/ml, T=1,81, p=0,08).

Die Ghrelin-Werte waren bei den weiblichen verglichen mit den mannlichen Patienten zu
beiden Messzeitpunkten signifikant héher (T1: 1293,9 + 362,3 ng/ml vs. 1247,9 + 970,5
ng/ml, Z= -2,47, p=0,014; T2: 1219,5 £ 379,5 ng/ml vs. 1049,9 + 475,1 ng/ml, Z=-2,92,
p=0,004). Diese Ergebnisse lieRen sich nicht auf Altersunterschiede, Unterschiede im BMI,
Anzahl der bereits stattgehabten Entziige oder taglichen Alkoholmenge in Gramm/BMI
zuruckfuhren. Diese Geschlechtsunterschiede lieRen sich in der Kontrollgruppe nicht finden.

4.3.1 Ghrelin und Craving

In Betrachtung der gesamten Patientengruppe zeigte sich eine Korrelation des Ghrelin-
Wertes gemessen zu T1 und dem Alcohol Urge Questionnaire (AUQ) (r= 0,208, p=0,043)
sowie zur Frage 13 des OCDS (r=0,261, p=0,014), der direkt das Ausmal des aktuellen

Alkoholverlangens erfragt.

Schaut man geschlechtsspezifisch, zeigt sich bei den maéannlichen Patienten ein zur
Aufnahme gemessener Ghrelin-Wert, der mit der 13. Frage des OCDS korreliert. (r=0,294,
p=0,018). Mit den anderen Skalen zur Erfassung des Cravings korreliert Ghrelin bei der
mannlichen Patientengruppe nicht.

Bei den weiblichen Patienten korreliert der zur Aufnahme gemessene Ghrelin-Wert mit dem
Gesamtsummen-Score des OCDS (r=0,403, p=0,041), sowie ebenfalls mit der Frage 13 des
OCDS (r=0,439, p=0,025). Mit den anderen Craving-Messmethoden wie VAS und AUQ
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korreliert das gemessene Ghrelin bei der isolierten Betrachtung der Frauen der
Patientengruppe auch hier nicht.

In der Zusammenschau ergaben sich damit fiir alkoholabhé&ngige Manner und Frauen leichte
bis mittlere Korrelationen zwischen Craving und Ghrelin; dies trifft allerdings nicht auf alle

verwendeten Skalen gleichermal3en zu.

4.3.2 Ghrelin und Ruckfall

Bei Frauen und Mannern zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Ghrelinwerten und
Ruckfall.

4.4 Resistin

Die Resistin-Werte korrelieren nicht mit dem Alter, weshalb diese hier nicht als Kovariate in
die statistische Kalkulation einbezogen wurde. Ebenso zeigten sich keine
Geschlechtsunterschiede beziiglich der Resistin-Werte, weshalb die Resistin-Werte flr

Manner und Frauen in dieser Arbeit zusammen dargestellt werden.

Der Resistin-Wert bei den untersuchten alkoholabhangigen Patienten zeigte sich vom
Zeitpunkt der Aufnahme bis zum Zeitpunkt der Entlassung (T1 bis T2) stabil (4,4+1,5 vs.
4,4+1 .4 ng/ml). Hier wiesen die alkoholabhangigen Patienten signifikant hohere und auf
diesem Niveau stabile Serumresistin-Werte als die gesunden Kontrollen auf (3,6t£1,1 ng/ml,
T=3,0, p=0,003 fur T1; T=3,1 und p=0,002 fiir T2).

4.4.1 Resistin und Craving

Insgesamt zeigten sich keine Korrelationen zwischen Resistin und den Craving Skalen,

womit sich die aufgestellte Hypothese nicht bestéatigt.
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4.4.2 Resistin und Ruckfall

Ruckfallig gewordene und abstinent gebliebene Patienten verglichen mit der gesunden
Kontrollgruppe zeigten beide signifikant hohere Resistin-Werte gemessen zum Zeitpunkt T1
(A: 4,3+1,2; R:4,5+1,7 und C: 3,6x1,1 ng/ml, ANOVA F=4,9, p=0,009) und zum Zeitpunkt T2
(A: 4,3+1,4, R: 4,5+£1,5 und C:3,6+1,1 ng/ml, ANOVA F=5,2, p=0,007). Der Bonferroni post-
hoc Test zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen rickfallig gewordenen Patienten
und der Kontrollgruppe (p=0,009 zum Zeitpunkt T1 und p=0,006 zum Zeitpunkt T2). Die
Vergleiche der anderen Gruppen untereinander ergaben dieses Ergebnis nicht.

Sieben der in die Studie mit eingeschlossenen Patienten hatten eine kompensierte
Leberzirrhose (6,4%). Verglichen mit den Patienten ohne Leberzirrhose zeigten sich fir
diese Patienten signifikant hdhere Resistin- und Adiponektinwerte  gemessen zum
Entlassungszeitpunkt (T2) (Resistin: 5,6+1,4 ng/ml vs. 4,311,4 ng/ml, T=2,2, p=0,03 und
Adiponektin: 21,0+10,4 vs. 8,4+6,1 ng/ml, T=2,9, p=0,03). Drei der sieben Patienten wurden
innerhalb der 6 Wochen Nachsorgeuntersuchung rtckféllig (42,9%), was jedoch keinen
signifikanten Unterschied zu den anderen Patienten ausmacht (chi-Quadrat). Ein
Herausnehmen dieser Patienten lasst das signifikante Ergebnis fur Resistin und Rickfall

unverandert.

Abbildung 2: Resistinspiegel zum Zeitpunkt T1. Wahrend die abstinent gebliebenen
Patienten sich nicht signifikant von der gesunden Kontrollgruppe unterschieden, zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwischen rickféllig gewordenen Patienten und der gesunden
Kontrollgruppe. Patienten mit Leberzirrhose waren hierbei nicht bericksichtigt. (p=.005,
Bonferroni post-hoc test). Means and standard error of the mean (sem)
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Somit kann die Hypothese, dass bei Katamnese Rickféllige sich von Abstinenten im
Resistinspiegel T1 und T2 unterscheiden, indirekt Gber den Vergleich mit der Kontrollgruppe
bestétigt werden.

4.5 Adiponektin

Die Werte fur Adiponektin waren bei Frauen signifikant hoher (T=3,1, p=0,03 zum Zeitpunkt
T1, T=4,3, p<0,001 zum Zeitpunkt T2). Bei den alkoholabh&ngigen Mannern und Frauen fiel
der Adiponektinspiegel von der Aufnahmemessung bis zur Messung bei der Entlassung
(T=4,9, p<0,001 vs. T=3,7, p=0,001, gepaarter T-Test). Zwischen der Gruppe der
alkoholabhéngigen Patienten und der gesunden Kontrollgruppe konnte kein signifikanter

Unterschied mehr zum Zeitpunkt T2 festgestellt werden.

Zudem fand sich kein Zusammenhang zwischen Adiponektin und Ruickfall.

Bei der weiblichen alkoholabhéngigen Patientengruppe konnte eine negative Korrelation
zwischen VAS beziiglich dem maximalen Craving wahrend der letzten sieben Tage und dem
Adiponektin Level zum Zeitpunkt T2 festgestellt werden (Spearman-rho 0,46 und 0,39,
p=0,03).

Bei alkoholabhangigen Mannern korrelierte die visuelle analoga Skala (VAS) beziglich des
starksten jemals verspurten Cravings positiv mit dem Adiponektinspiegel gemessen zum
Zeitpunkt T1 (rho=0,232, p=0,023).

Tabelle Nr. 3: Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen alkoholabhangigen
Patienten und der gesunden Kontrollgruppe.

Méannliche Mannliche Statistik | Weibliche Weibliche | Statistik
alkoholab- Kontroll- alkoholab- Kontroll-
hangige gruppe hangige gruppe
Patienten (n=33) Patienten (n=14)
(n=80) (n=27)
Adiponektin
zum
Zeitpunkt 11,6 +78 |7,1+32 T=3,2, |19,4+129 |10,6+4,7 |T=4,0,
T1(ug/mL)
p=,003 p<,001
Adiponektin
zum
Zeitpunkt | 7.7 +6,0 T=1,0, |12,9+8,0 T=4
T2 (ug/mL)
n.s. n.s.
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Wahrend der Adiponektinspiegel zum Zeitpunkt T1 héher liegt, zeigt sich kein Unterschied
zwischen alkoholabh&angigen Patienten und der gesunden Kontrollgruppe zum Zeitpunkt T2.

4.6 Ethylglukuronid (ETG)

Von den 107 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden drei noch vor Beendigung der
Motivationstherapie rickféallig und/oder zeigten einen positiven Atemalkoholtest nach einem
Wochenendausgang. Diese Patienten fielen fiir die weiteren Nachsorgetermine aus. Von den
verbliebenen 104 Patienten konnte der Urin von 96 Patienten unmittelbar nach dem
Wiedereintreffen in der Klinik nach dem Wochenendausgang gewonnen werden. Von diesen
96 Proben zeigten sich spéater in der Auswertung 13 ETG positiv (13,5%).

Drei Wochen nach Entlassung erschienen 72 von den 104 Patienten zum ersten Follow-up
Termin (69,2%). Von den 72 Patienten gaben 15 einen Rickfall nach dem Atemalkoholtest
und dem Interview zu. Dieses entspricht 21% von allen Patienten, die zum Follow-up
erschienen sind (siehe Tabelle Nr. 4). Diesen wurde eine weitere Behandlung empfohlen und
wurden fur weitere Follow-ups ausgeschlossen.

Von den verbliebenen 57 Patienten, die einen Rickfall verneinten, konnte der Urin von 41
Patienten gesammelt werden. Von diesen 41 Urinproben zeigten sich nach der Auswertung
5 Proben als ETG positiv (12,2%). Von den Ubrigen 16 Patienten konnten keine Urinproben
gewonnen werden, da es den Patienten nach eigenen Angaben nicht mdglich war, eine
Probe abzugeben.

Bei 5 (12,5%) der Patienten, die eine Urinprobe zum Zeitpunkt des ersten Follow-ups
abgaben, zeigte sich spater ein positives Ergebnis, wobei sogar bei 2 dieser 5 Patienten
bereits zum Zeitpunkt der Entlassung die ETG Testung positiv ausfiel.

Von den Patienten, die bei der Entlassung aus der Motivationstherapie bereits ein positives
ETG Ergebnis hatten, erschienen funf zum ersten Follow-up nach drei Wochen (38%).

Diese Daten und die Daten des zweiten Follow-up Termins sind in Tabelle Nr. 5 dargestellt.
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Tabelle Nr. 4: Ethylglukuronid (ETG) positive, uber Interview und/oder

Atemalkoholtest positive Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung sowie 3 Wochen

und 6 Wochen nach Entlassung. ETG wurde nur bei den Patienten bestimmt, die einen
Alkoholkonsum negierten

Entlassung 1. Follow-up 2. Follow-up
Termin nach 3 Termin nach 6
Woaochen Woaochen
N (% von allen in die | 107 72 (69,2%) 55 (96,5% des
Studie
) ersten Follow-ups)
eingeschlossenen
Patienten
Ruckfallig 3 (3%) 15 (21%) 10 (18%)
gewordene
Patienten
(Atemalkoholtest
oder Interview)
ETG positive 13/96 (13,5%) 5/41 (12,2%) 7/36 (19,4%)
Proben in den
gesammelten
Proben
ETG positive Probe, 5/13 (38%) 3/5 (60%)
die zu dem

nachsten Follow-ups
kamen

Wiederholt ETG
positiv

Tabelle Nr. 5: Relative Prozentzahlen von rickfallig gewordenen und abstinent
gebliebenen Patienten, die zu den Follow-ups gekommen waren. Gegeniberstellung
der beiden Patientengruppen einmal mit Berticksichtigung von ETG-Ergebnissen und

einmal ohne.

Entlassung | 1.Follow-up 2.Follow-up
ETG-Ergebnisse ignoriert:
Abstinente (%) 97,2 79,2 81,8
Ruckfallige (%) 2,8 20,8 18,2
ETG-Ergebnisse mit in Betracht gezogen:
Abstinente (%) 85,0 72,2 69,1
Ruckfallige (%) 15,0 27,8 30,9
Statistik
G 54, 7%+ 3,0% 4,4*

** P<0,1; * P<0,05; *** P<0,001
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5. Diskussion

Die wesentlichen Ergebnisse unserer Studie seien zunéchst kurz zusammen gefasst, bevor

sie dann in Hinblick auf die Literatur naher diskutiert werden sollen.

Es ergaben sich in der vorgelegten Studie Hinweise darauf, dass bei mannlichen
Alkoholabhangigen eine langere Dauer der Alkoholabh&ngigkeit negativ. mit dem
Leptinspiegel ca. 10 Tage nach Entgiftung Kkorrelierte. Auch sind eine langere
Abhangigkeitsdauer und ein besonders niedriger Leptinspiegel mit einem erhéhten Risiko fiir
einen frihen Rickfall in den Alkoholkonsum verbunden. Hohere Resistinspiegel zu beiden
Messzeitpunkten waren ebenfalls mit einem erhéhten Riickfallrisiko verknlpft. Wahrend also
sowohl Resistin als auch Leptin einen Zusammenhang zum Ruckfallrisiko zeigten, ergab
sich fur beide Adipokine kein Zusammenhang mit dem Alkoholverlangen (Craving) zu den
Messzeitpunkten. Das maximale Craving in den letzten 7 Tagen vor Entlassung aus

stationarer Behandlung war dagegen bei den friher Rickfélligen durchaus hdher.

In Bezug auf einen Zusammenhang zwischen den einzelnen Adipokinspiegeln und
Alkoholverlangen ergaben sich einzelne Befunde bei Ghrelin und Adiponektin, bei den
Frauen mehr als bei den Mannern, wobei Frauen héhere Ghrelin- und Adiponektinwerte

aufwiesen als alkoholabhangige Manner.

Die vorgelegte Studie zeichnet sich auch dadurch besonders aus, dass Rickfalligkeit
zusatzlich zu personlicher Befragung und Atemalkoholuntersuchungen zu den
Katamnesezeitpunkten mittels EtG-Untersuchungen im Urin abgesichert wurden, was zu

einer signifikant héheren ermittelten Ruckfallrate fuhrte.

Diese Ergebnisse sollen nun im Weiteren mit Blick auf die Literatur diskutiert werden.

5.1 Leptin

Diese Studie ist die erste, in der ein Zusammenhang zwischen einem niedrigen Leptinspiegel
und einem erhohten Ruckfallrisiko bei méannlichen Alkoholabhdngigen gezeigt werden
konnte. Dieses Ergebnis steht allerdings scheinbar im Widerspruch zum Studienergebnis
von Kiefer et al. 2005%, die herausfanden, dass ein ansteigender Leptinspiegel einem
Ruckfall voraus geht. In der genannten Studie wurden 160 entgiftete Alkoholabhangige
eingeschlossen, die randomisiert einer von vier Bedingungen zugeordnet wurden:

Placebogabe, Naltexon-Gabe, Acamprosat-Gabe und Naltrexon-plus-Acamprosat-Gabe
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(zum genauen Design siehe auch Kiefer et al. 2001'°). Die Arbeitsgruppe konnte zeigen,
dass die Gabe von Acamprosat plus Naltrexon mit der hochsten Abstinenzrate bis 12
Wochen nach Therapiebeginn verbunden war. Zusétzlich wurde sowohl Leptin zu Beginn der
Therapie als auch vier, acht beziehungsweise 12 Wochen spater bestimmt. Die Autoren
publizierten hierzu, dass es Uber diese Messzeitpunkte bei denjenigen Abstinenten, die
Acamprosat-plus-Naltexon erhielten, im Verlauf eher zu einem Abfall des Leptins, bei
denjenigen Abstinenten, die Placebo erhielten eher zu einem Anstieg des Leptinspiegels
kam. Dieses Ergebnis konnte bezogen auf unsere Studie als Stltzung angesehen werden:
wer abstinent blieb und kein Medikament erhielt, hatte ansteigende Leptinwerte bei Kiefer et
al. 2005%°, wahrend bei der hier vorliegenden Studie diejenigen, welche héhere BMI
korrigierte Leptinwerte aufwiesen, auch hohere Absolutwerte hatten. Die Autoren flhren
dann aber weiter aus, dass diejenigen Patienten, die zwischen Woche 4 und 8 oder
zwischen Woche 8 und 12 rickfallig wurden, vorauslaufend einen signifikant hoheren
Leptinspiegelanstieg hatten als diejenigen, die in dieser Zeit abstinent blieben. Danach
kénnte man vermuten, dass ein hherer Leptinspiegel bei Kiefer et al. 2005%> mit einem
hoheren Ruckfallrisiko einhergeht, was im Widerspruch zu unseren Ergebnissen stiinde.
Dieser Widerspruch der Daten kann jedoch nicht als sicher angenommen werden, denn die
beiden Studien unterscheiden sich in wesentlichen Punkten:

1. Unser Befund bezieht sich auf BMI-korrigierte Leptinwerte, wéahrend Kiefer et al. 2005%°
keine BMI-Korrektur vornahmen. Sie weisen allerdings darauf hin, dass BMI und Leptin
signifikant miteinander korrelierten, dass aber der BMI-Wert sich nicht signifikant im
Therapieverlauf verdnderte und dass sich die BMI-Werte nicht signifikant zwischen den
Therapieansatze unterschieden. Dies erscheint unseres Erachtens aber kein schlissiges
Argument zu sein, denn auch die Leptinspiegel-Veranderungen im Verlauf sind nicht
signifikant. Es erschiene also sinnvoll, die Aussagen noch einmal nach BMI-Korrekturen zu
Uberprifen.

2. Die Leptinspiegel wurden bei Kiefer et al. 2005 gegen 16.00 Uhr abgenommen, bei der
vorliegenden Studie dagegen nuchtern am Morgen, am noch ruhenden Patienten. Da die
Nahrungsaufnahme den Leptinspiegel wesentlich beeinflusst, kénnen die Ergebnisse nicht
sicher verglichen werden.

3. Kiefer et al. unterschieden nicht zwischen den Leptinspiegeln der mannlichen und
weiblichen Patienten, wobei letztere 25% der Stichprobe ausmachten. Wie wir zeigen
konnten, unterscheiden sich die Leptinspiegel bei abstinenten Mannern und Frauen aber
signifikant, so dass die zusammen gefasste Betrachtung problematisch sein kann. Unsere
gefundenen Zusammenhédnge zwischen BMI-korrigierten Leptinspiegeln und Ruckfall
beziehen sich nur auf mannliche Patienten. Auch dadurch ist die Vergleichbarkeit der Daten

beeintrachtigt.
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4. Bei dem Vergleich der Leptinspiegel-Veranderungen fur Abstinente und Rickfallige werfen
Kiefer et al. 2005% offenbar alle Therapiearme zusammen. Dabei hatte die Arbeitsgruppe
gezeigt, dass die Leptinspiegel-Veranderungen bei denen, die Naltrexon-plus-Acamprosat
erhielten, schon unter den Abstinenten trendmaldig anders verliefen als bei denjenigen
Abstinenten, die Placebo erhielten. Und da Kiefer et al. 2001*° obendrein zeigen konnten,
dass die Patienten mit der Doppelmedikation signifikant haufiger abstinent blieben als die
Patienten der Placebogruppe, erscheint es wahrscheinlich, dass (a) die Medikation per se
unter Abstinenz einen Einfluss auf den Leptinspiegel hat und (b), dass der gefundene,
besonders hohe Anstieg der spater Rickfalligen primér abbildet, dass die Rickfallrate unter
den Patienten, die Placebo erhielten, hoéher war als unter denjenigen, die die
Doppelmedikation erhielten. Wéahrend also bei Kiefer et al. 2005%° die Medikation ein
konfundierender Faktor ist, ist dieser Faktor in unseren Daten nicht gegeben.

5. Die Bestimmung, wer zum Katamnesezeitpunkt rlckfallig und wer abstinent geblieben
war, ist in der hier vorgelegten Studie durch die EtG-Bestimmungen sicherer als bei Kiefer et
al. 2005%. Aufgrund unserer Daten kann angenommen werden, dass moglicherweise eine
signifikante Zahl Ruckfélliger als abstinent eingestuft wurde und dadurch das Ergebnis
verfalscht hat (Junghanns et al. 2009%°). Da Alkoholkonsum den Leptinspiegel anhebt (siehe
u.a. Kiefer et al. 2001%), kénnte also der Anstieg von Leptin unter den Patienten der
Placebobedingung Ausdruck verheimlichter Riickfalle sein.

Insgesamt ergibt sich damit fir den von uns gefundenen Zusammenhang zwischen niedrigen
BMI-korrigierten Leptinspiegeln und einem erhdhten Ruckfallrisiko bei mannlichen
Alkoholabhangigen im Verlauf, dass unsere Ergebnisse mit den von Kiefer et al. 2005 nicht
wirklich vergleichbar und somit auch nicht in einem Widerspruch zueinander stehen.

Die Leptinauschittung wird u.a. durch Cortisol stimuliert. Die in dieser Studie gefundenen
Zusammenhange zwischen niedrigen Leptinspiegeln und Ruckfallrisiko sowie von
verminderter Cortisolsekretion und erhdhtem Riickfallrisiko (Junghanns et al. 2003*°, 2005*°
und 2007*°) kénnten also zusammen passen: Eine Verringerung des Cortisols fiihrt zu einer
Verringerung der Leptinsekretion, die so beide mit einem erhéhten Ruckfallrisiko assoziiert
sind. Die unter Stress verminderte Cortisolsekretion, ist offenbar Ausdruck einer
verminderten hypothalamischen CRH-Stimulierbarkeit bzw. einer vortibergehend herunter
regulierten CRH-Sekretion der HHNA-Achse, die sich erst nach mehrmonatiger Abstinenz
wieder zuriickbildet**®**". Tierexperimentell gibt es aber auch Hinweise darauf, dass Leptin
die hypothalamische CRH-Freisetzung stimuliert und hiertiber seine anorexigene Wirkung
ausiibt''®. Das kénnte bedeuten, dass Leptin selbst Uiber eine zentralnervése Wirkung am
Ruckfallrisiko beteiligt ist. Der von Kalra und Kalra 2004 postulierte Zusammenhang von

Appetitregulation und Craving konnte von uns fiir Leptin allerdings nicht gezeigt werden**®.
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Heilig und Koob postulierten, dass eher als die Herunterregulation der HPA-Achse, die
Heraufregulation des CRF-1 Faktors (CRF-1) in der Amygdala verantwortlich fur einen
frihen Rickfall sein kénnte'®. Ob Leptin auf CRF-1 in der Amygdala einen besonderen
Einfluss hat, ist aus der Literatur nicht ersichtlich. Weitere, insbesondere tierexperimentelle,
Studien werden notwendig sein, um herauszufinden, ob ein niedriger Leptinspiegel kausal
mitverantwortlich fir ein erhéhtes Riickfallrisiko ist.

Eine Korrelation zwischen Leptin und Craving konnte in dieser Studie erwartungskonform
nicht nachgewiesen werden. Schon Kiefer et al. 2001 hatten einen Kkorrelativen
Zusammenhang zwischen Alkohol-Craving mittels OCDS und VAS und Leptinspiegel nur
wéahrend des ersten Tages der Entgiftung und spater nicht mehr finden kénnen'. Im
Gegensatz zu Kiefer et al. 2001 konnten Kraus et al. eine Korrelation nur bei den
untersuchten alkoholabhangigen Frauen zwischen dem Leptinspiegel und Craving
aufzeigen®. Aber auch Kraus et al. fiihrten ihre Untersuchung zum Zeitpunkt der
korperlichen Entgiftung und nicht, wie in der vorliegenden Arbeit, im Anschluss daran durch.
Ubereinstimmend zu der der Studie von Kraus et al. 2004 fanden aber auch wir, dass der
Leptinspiegel in der frlhen Abstinenz Schwankungen unterliegt, und dass es
geschlechtsspezifische Unterschiede zu geben scheint.

Waurst et al. 2003 fuhrte ebenfalls eine Studie zum Thema Leptin im Zusammenhang mit
Abstinenz durch®. Hierbei wurden lediglich 18 (intoxikierte) Patienten untersucht. Der
Leptinspiegel wurde Uber einen Zeitraum von 7 Tagen der Entgiftung an zwei Zeitpunkten
untersucht, wobei, in Ubereinstimmung mit Kraus et al. 2004?°, ein ansteigender
Leptinspiegel festgestellt wurde. Craving war nicht Gegenstand seiner Studie, daher lassen

sich hierzu keine vergleichende Aussagen treffen.

Zusammenfassend ist in Bezug auf Leptin und Craving festzuhalten, dass &ufRerst
unterschiedliche Ergebnisse bei den vier Studien herauskamen. Kiefer et al. fanden eine
hohe Korrelation zwischen Craving und Leptin bei beiden Geschlechtern. Kraus et al.
konnten lediglich bei Frauen eine Korrelation zwischen Leptin und Craving aufzeigen. Die
vorliegende Studie ergab keine Korrelationen zwischen Leptin und Craving weder bei
Méannern noch bei Frauen, wobei Leptin und Craving aber auch zu einem anderen Zeitpunkt
der Abstinenz bestimmt wurde.

In der Gesamtbetrachtung lasst sich sagen, dass der Leptinspiegel in der Phase der akuten
Entgiftung steigt (Kraus et al. 2004 und Wurst et al. 2003%°%) und im Verlauf der Abstinenz
abfallt (Kiefer et al. 2005 und Waurst et al. 2003*%). In der vorliegenden Studie zeigte sich
allerdings ein konstanter Leptinspiegel nach den ersten Wochen des korperlichen Entzugs
und bis zur vierten Woche der Abstinenz. Dieses Ergebnis muss nicht im Widerspruch zu

den vorangegangenen Arbeiten stehen. Ein Abfallen des Leptinspiegels wirde in der
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vorliegenden Studie nicht gefunden werden, da der Untersuchungszeitraum kirzer angesetzt
war als bei Wurst et al. 2003 und Kiefer et al. 2005®°. Man kann hier in der
Zusammenschau von einem langerfristigen Absinken des Leptinspiegels nach Alkoholentzug
ausgehen.

5.2 Ghrelin

Bezlglich Ghrelin konnten in dieser Studie zwei Hauptaussagen getroffen werden:

1) Der Ghrelinspiegel in weiblichen abstinenten alkoholkranken Patienten liegt héher als der
Ghrelinspiegel der mannlichen abstinenten alkoholabhéngigen Patienten. Dariiber hinaus
zeigte sich der Ghrelinspiegel der alkoholabhangigen weiblichen und mannlichen Patienten
zum ersten Messzeitpunkt signifikant hoher verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe
(Vergleiche auch Wurst et al 2007*?Y). Zum zweiten Messzeitpunkt lagen die Werte der
Alkoholabhangigen deskriptiv zwar héher, der Befund war aber nicht mehr signifikant. Dieses
Ergebnis steht im Gegensatz zu dem Ergebnis der Arbeit von Kim et al. aus dem Jahre
2005%. In dieser Arbeit zeigte sich bei mannlichen abstinenten Alkoholabhéngigen noch
nach einer mittleren Abstinenzdauer von 102 Tagen ein héherer Ghrelinspiegel im Vergleich
zu der untersuchten gesunden maénnlichen Kontrollgruppe. Madglicherweise ist das
diskrepante Ergebnis in unserer Studie durch den unzureichenden Altersabgleich der

mannlichen Kontrollgruppe zur Gruppe der mannlichen Alkoholabhéngigen zu erklaren.

2) Im Hinblick auf eine mogliche Assoziation von Ghrelin und Craving sind die Ergebnisse
nicht eindeutig: Die Ergebnisse scheinen sowohl geschlechtsabhangig als auch abhéngig
von der Zeit, in der das Ghrelin bestimmt wurde und ebenfalls abhangig von der
Bestimmungsmethode zu sein. Bei den mannlichen Patienten ergab sich in unserer Studie
lediglich eine Korrelation zwischen Craving und Ghrelin in Frage Nr. 13 des OCDS. Bei den
weiblichen Patienten ergab sich eine Korrelation mit Craving mit dem Gesamtscore des
OCDS.

Die aufgezeigten Korrelationen zwischen Ghrelin und Craving ergaben sich lediglich zum
Zeitpunkt der Aufnahme. Zum Zeitpunkt der Entlassung lie3en sich keine Korrelationen mehr
zwischen Ghrelin und Craving feststellen. Beide Werte fielen aber zu T2 hin ab.
Maoglicherweise konnte die Normalisierung des Ghrelin zu T2 auch das Alkoholverlangen
soweit normalisiert haben, dass der Zusammenhang verloren ging, weil in diesen niedrigen
Bereichen andere Faktoren einen bedeutenderen Einfluss auf das Alkoholverlangen haben.
Kim et al. 2005°* haben bei ihren Patienten offenbar kein Alkoholverlangen gemessen. Kraus

et al. dagegen, die Ghrelin und Alkoholverlangen zu einem frilheren Zeitpunkt als in unserer
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Studie untersuchten, fanden keinen Zusammenhang mit Alkoholverlangen, wahrend
Addolorato et al. 2006 einen solchen Zusammenhang bei trinkenden Alkoholabhéngigen
fanden. Im Gegensatz zu unserer Studie unterschieden erstere jedoch nicht zwischen
Méannern und Frauen, wahrend letztere mit nur 15 mannlichen Alkoholabhangigen eine nur
sehr kleine Stichprobe betrachteten. Der von uns gefundene Zusammenhang zwischen
Ghrelin und Alkoholverlangen konnte allerdings nur in zwei der eingesetzten Messungen
gefunden werden und diese waren fir Manner und Frauen unterschiedlich. Insgesamt kann
damit der Zusammenhang zwischen Ghrelinspiegel und Craving nicht als gesichert
angesehen werden. Allerdings konnten Jerlhag et al. 2009 tierexperimentell an M&ausen
zeigen, dass zentrale Ghrelinapplikation im Tegmentum (am sog. Belohnungszentrum) und
in den Hirnventrikeln in einem Zwei-Flaschen (Alkohol vs. Wasser) Free-Choice limited
Access Paradigma zu erhdhtem Alkoholkonsum flihrte, der bei Gabe von Ghrelin-Rezeptor
Antagonisten und bei Ghrelin-Rezeptor (GHS-R1A) Knock-out Mausen nicht auftrat*??. Dies
legt einen Zusammenhang zwischen Alkoholverlangen und Ghrelinmenge im ZNS nahe. In
zuklnftigen human-experimentellen Studien sollte deshalb unter Berlicksichtigung des
Geschlechts und des Zeitraumes seit dem letzten Alkoholkonsum eingehender untersucht
werden, ob ein provoziertes Alkoholverlangen zu einem erhdhten Ghrelinspiegel fihrt. Dies
kénnte helfen, die Frage nach einem kausalen Zusammenhang zwischen Ghrelinspiegel und

Alkoholverlangen weiter aufzuklaren.

Alkoholkonsum selbst sorgt offenbar fir eine Herabsetzung des Ghrelinspiegels, wie bereits
von Calissendorf et al. 2005 und 2006 und von Zimmermann et al. 2007

123124125 Dieses scheint fur beide Geschlechter zu gelten'*****. Auch bei

beschrieben
konsumierenden mannlichen Alkoholabhdngigen konnten Addolorato et al. eine solche
Senkung im Ghrelinspiegel zeigen®. Wahrend des Entzuges (Kraus et al., 2005°") und unter
auch mehrmonatiger Abstinenz (Kim et al., 2005°; Kraus et al., 2005°") wurden, passend zu

unseren Befunden, erhdhte Ghrelinspiegel nachgewiesen.

5.3 Resistin

Unsere Studie zeigt erstmalig eine Assoziation von Resistin mit einem erhohten

Ruckfallrisiko.

Dieses entspricht den Ergebnissen aus Tierversuchen von Pradova und Fickova aus dem
Jahr 2007"°. Hierbei untersuchten die Forscher den Einfluss von Alkohol auf die Ernahrung
und die metabolische und hormonelle Aktivitat bei Ratten. Sie untersuchten hierbei

schwerpunktmalflig Resistin. Hierzu verabreichten sie Ratten Uber 28 Tage Alkohol und
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verglichen sie mit einer gesunden Kontrollgruppe. Bei der Versuchsgruppe zeigte sich eine
verringerte Nahrungs- und Energieaufnahme und damit einhergehend ein verringertes
Korpergewicht mit verkleinerten Adipozyten. Daruber hinaus stellten die Forscher,
vergleichbar mit der vorliegenden Studie, bei der Versuchsgruppe einen signifikant erhohten
Resistinspiegel fest.

Der Resistinspiegel der untersuchten Patientengruppe der vorliegenden Studie zeigte sich
insgesamt erhoht. Bei den untersuchten Patienten mit Leberzirrhose konnte ein besonders
erhohter Resistinspiegel festgestellt werden, was wiederum mit der bestehenden Literatur
konform geht’?. Gestiegene Resistinspiegel zeigten sich jedoch auch bei Patienten ohne
Leberzirrhose. Diese Studie zeigte erstmals, dass Patienten mit einem besonders erhéhten
Resistinspiegel friher einen Riuckfall erlitten als Patienten mit einem niedrigeren
Resistinspiegel, unabhangig davon, ob eine Leberzirrhose bestand oder nicht. Wahrend y-
GT und MCV von T1 und T2 abfielen, blieb der Resistinspiegel in unserer Studie konstant.
Diese Daten stiitzen die Annahme, dass die veranderten Resistinspiegel nicht einfach nur
Ausdruck einer Leberbeeintrachtigung sind.

In einer vergleichbaren Studie von Hillemacher et al aus dem Jahre 2008 zeigten sich wie
bei uns keine geschlechtsspezifischen Unterschiede beziiglich der Resistinspiegel, weshalb
auch in dieser Studie Manner und Frauen gemeinsam betrachtet wurden’. Craving wurde in
der Studie Hillemachers, anders als in der vorliegenden Studie, lediglich mittels OCDS
ermittelt. Auch hier stimmen die beiden Ergebnisse beziiglich des fehlenden
Zusammenhanges zwischen Resistinspiegel und Craving Uberein, auch wenn in der
vorliegenden Studie das Ausmaf? des Cravings mit Hilfe verschiedener Scores ermittelt
wurde.

Wie in unserer Studie, so waren auch in der Studie Hillemachers die Resistin Serum-Spiegel
zu beiden Messzeitpunkten bei den Alkoholabhéngigen signifikant erhoht. Hillemacher et al.
untersuchten allerdings zu anderen Messzeitpunkten, d.h. unmittelbar nach Aufnahme zur
Entgiftung und nach einer Woche der Behandlung, was in etwa unserem Zeitpunkt T1
entspricht. Bei dieser Studie kam es sogar zwischen diesen beiden Messzeitpunkten zu
einem leichten Anstieg des Resistins. Wie in unserer Studie, so fanden auch Hillemacher et
al. keine signifikanten Zusammenhange zwischen Resistin und Craving. Die von Hillemacher
durchgefihrte Studie untersuchte jedoch nicht den Zusammenhang zwischen Resistin und
Ruckfall, sodass hierzu keine vergleichenden Aussagen getroffen werden kdénnen.

Unsere Studie ist damit die erste, die aufzeigen konnte, dass es einen Zusammenhang
zwischen Resistinspiegel und Riuckfall geben konnte. Allerdings ist ein solcher
Zusammenhang nur sehr angedeutet in unserer Studie zu finden, denn es ergab sich ein

signifikanter Unterschied zwischen den alkoholkranken Patienten und der untersuchten
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Kontrollgruppe, aber nicht direkt zwischen den abstinent bleibenden und den im Verlauf
ruckfalligen Patienten. Ein solcher Unterschied kommt nur indirekt durch den Vergleich mit
der Kontrollgruppe zur Darstellung. In diesem Vergleich zeigt sich, dass es einen
signifikanten Unterschied zwischen den rickféllig gewordenen Patienten und der
Kontrollgruppe, jedoch keinen signifikante Unterschied in den Resistinspiegeln der
Kontrollgruppe und der abstinent gebliebenen Patienten gibt. Daraus konnte gefolgert
werden, dass der Resistinspiegel eventuell ein Indikator/Maf3 fir die Ruckfallprognose
darstellt. Es ergeben sich damit gute Griinde fur eine eingehendere Untersuchung des
moglichen Zusammenhanges von Resistinspiegeln mit dem Ruckfallrisiko.

5.4 Adiponektin

Auch fir unsere Daten zu Adiponektin und Craving bietet sich der Vergleich mit den
erhobenen Daten von Hillemacher et al. 2008™* an. Die erste Messung der Hillemacher
Studie fand ca. 1 Woche vor der ersten Messung dieser Studie statt, wobei die zweite
Messung etwa zu einem gleichen Zeitpunkt wie T1 in der vorliegenden Studie stattfand. Im
Gegensatz zu Hillemacher et al. sahen wir keinen Zusammenhang von Adiponektin und
Craving bei den untersuchten méannlichen Patienten, aber es zeigte sich eine Assoziation
von Craving und den untersuchten weiblichen Patientinnen zum Zeitpunkt T2, also einem

spateren Zeitpunkt als dem von Hillemacher et al. untersuchten.

Ebenso wie Hillemacher et al. konnte in dieser vorliegenden Studie ein deutlicher Riickgang
des Adiponektinspiegels zwischen den gemessenen Zeitraumen dokumentiert werden. Der
Adiponektinspiegel fiel innerhalb von 30 Tagen auf Normalwerte. Die alkoholinduzierte
Adiponektinsekretion scheint also schneller Normalwerte zu erreichen als die
Resistinsekretion oder die HPA-Achsen Dysfunktion.

Ein erhohter Adiponektin- und Resistinspiegel bei alkoholabhéngigen Patienten nach der
Entgiftung steht im Einklang mit den Ergebnissen aus den Tierversuchen von Pradova und

Fickova®°.

Insgesamt ergibt sich damit aus unseren Daten und den Daten anderer Studien, dass sich
die Serumspiegel der Adipokine Leptin, Adiponektin, Resistin und Ghrelin zum einen bei
alkoholabh&ngigen Mannern und Frauen nicht immer gleich verhalten und dass zum anderen
fur Ghrelin und Adiponektin eher ein Zusammenhang mit Craving, fur Resistin und Leptin
dagegen eher ein Zusammenhang mit dem spateren Rickfallrisiko gefunden werden konnte.
Diese Ergebnisse rechtfertigen die weitere systematische Untersuchung eines mdglichen
Zusammenhanges von Adipokinsekretion und wichtigen Parametern der Alkoholabhangigkeit

in experimentell angelegten Studien. Es ist zu hoffen, dass solche Untersuchungen neue
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Hinweise bieten, wie die Chancen auf eine langere Abstinenz erhoht werden konnte.
Zugleich ist es sicherlich angezeigt, hier die Erwartungen auf therapeutische Wirkungen nicht
zu hoch anzusetzen. Die Alkoholabh&ngigkeit ist enorm vielschichtig und von multiplen
Faktoren abhangig.

5.5 Ethylglukuronid

Die Ergebnisse der Ethylglukuronidbestimmung dieser Studie zeigten, dass ein
betrachtlicher Prozentsatz der alkoholabhdngigen Patienten bereits an den freien
Wochenenden der stationaren Therapie Alkohol getrunken hatte und anschlieBend bei
Wiedereintreffen zur stationdren Behandlung einen negativen Atemalkoholtest aufwies. Ein
signifikanter Anteil an ruckfalligen Patienten ware ohne die EtG-Bestimmung unentdeckt
geblieben. Auch wéhrend der verschiedenen Follow-ups nach Entlassung aus der
dreiwdchigen stationaren Behandlung kam ein relevanter Prozentsatz derer, die nur Uber
EtG als rickfallig nachgewiesen werden konnten, nicht zu dem vereinbarten Nachfolge
Follow-up. Die Daten zeigen damit zum einen, dass ein erheblicher Teil der Patienten bei
Follow-ups falsche Angaben in Bezug auf Ruckfalligkeit machten. Dies kann erhebliche
verfalschende Auswirkungen auf die Auswertung der vorauslaufenden Studien haben. Die
EtG-Bestimmung im Urin ist entsprechend dringend anzuraten, wenn man die Auswirkung
von Behandlungs- oder biologischen Daten auf das Ruickfallrisiko untersucht. Zum anderen
zeigten unsere Ergebnisse, dass diejenigen, die zundchst nur Uber das Urin-EtG als
ruckfallig erkannt wurden, im weiteren Verlauf besonders haufig nicht zu den nachfolgenden
Follow-ups kamen. In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass nahezu alle
Patienten, die ohne Mitteilung nicht zu vereinbarten Follow-ups kamen, tatsachlich rickfallig
geworden waren®. Wir gehen deshalb davon aus, dass der anfangs noch scheinbar
kontrollierte Alkoholkonsum rasch zu einem nicht mehr kontrollierbaren Ruckfall bei den
Alkoholabhangigen fuhrte. EtG erwies sich damit als ein wertvoller erganzender Marker fir

die Bestimmung von Ruckfall und Abstinenz wahrend einer katamnestischen Untersuchung.

Insgesamt muss man bei der Betrachtung aller Ergebnisse beziiglich der Adipokine kritisch
bemerken, dass die in dieser Studie untersuchte Kontrollgruppe deutlich kleiner war als die
untersuchte Patientengruppe. Insbesondere bei den kleinen Gruppen an Frauen kdnnten
dadurch eventuell bestimmte Unterschiede entweder nicht oder gerade deshalb zu Tage
getreten sein. In Folgestudien sollte deshalb eine mdglichst gleich groRe Zahl an

Kontrollprobanden angestrebt werden.
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6. Zusammenfassung

In verschiedenen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen einzelnen Adipokinen und
Alkoholverlangen (Craving) wahrend der Entgiftung gezeigt. Die vorliegende Arbeit
untersuchte die Frage, ob bei bereits entgifteten Alkoholabhangigen ein solcher
Zusammenhang noch nachweisbar ist und ob Adipokinspiegel im Zusammenhang mit einem
frihen Ruckfall in alte Trinkmuster stehen. Hierzu wurden 109 entgiftete alkoholabhangige
Patienten (82 Manner und 27 Frauen) im Alter bis 60 Jahren untersucht, die zur Sicherung
der Abstinenz eine dreiwdchige Motivationstherapie durchliefen. Die Bestimmung der
Serumspiegel von Leptin, Ghrelin, Resistin und Adiponektin erfolgte jeweils morgens vor
dem Aufstehen, einmal zu Beginn und einmal gegen Ende der Motivationstherapie. Zur
Kontrolle der Abstinenz wurden neben Befragungen und Atemalkoholspiegeln Urinproben
zur Bestimmung des Ethylglukuronid von den Patienten zu diesen beiden Zeitpunkten sowie
zu den vereinbarten zwei Katamneseterminen (drei und sechs Wochen nach Entlassung)
erbeten. Ergdnzend wurden drei Skalen zur Bestimmung des Alkoholverlangens zu den
Messzeitpunkten eingesetzt. Zusatzlich wurden einmalig morgens bei 47 gesunden

Probanden (33 Manner und 14 Frauen) die genannten Adipokine im Blut bestimmt.

Leptin- und Resistinspiegel blieben Uber die beiden Messzeitpunkte konstant, wahrend
Ghrelin- und Adiponektin-Spiegel im Verlauf abfielen. Ghrelin-, Adiponektin- und Leptin-,
aber nicht Resistin-Spiegel zeigten geschlechtsabhéangige Unterschiede. Bei den mannlichen
Alkoholabhangigen konnte ein Zusammenhang zwischen einem niedrigen Leptinspiegel und
Ruckfall nachgewiesen werden. Fir die Gesamtstichprobe der Alkoholabhangigen ergab
sich Uber den Vergleich mit der gesunden Stichprobe ein indirekter Zusammenhang
zwischen erhdhtem Resistin und RuUckfallrisiko. Fir Ghrelin und Adiponektin ergab sich
dagegen kein Zusammenhang mit Rickfall, dafiir aber zu verschiedenen Cravingskalen,
wobei Manner und Frauen unterschiedliche Ergebnisse zeigten. Insgesamt zeigte diese
Studie damit, dass Resistin und Leptin mit Rickfall assoziiert waren, wahrend Adiponektin
und Ghrelin moglicherweise mit Craving in der frihen Abstinenz im Zusammenhang
standen.

Mit Hilfe der Bestimmung des EtG's konnten signifikant mehr Ruckfalle in dieser Studie
ermittelt werden als mit Hilfe eines Atemalkoholtests und der Anamnese allein. EtG sollte

deshalb in Studien zur Objektivierung von Abstinenz verstarkt eingesetzt werden.
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13. Anhang

Anhang 1: C-S Fragebogen

i’
Klinik fiir Psychiatrie

C-S Fragebogen

Name: Probandennr.: Messzeitpunki:

.

(89

Ein Teil der Alkoholabhiingigen kennt ein sehr ausgepriigtes Verlangen nach Alkohol, was man
auch als Janker oder Jieper bezeichnet.

Bitte kreuzen Sie auf der nachfolgenden Skala an, wie ausgepriigt Ihr stiirkstes Verlangen nach
Alkohol schon einmal war!

nicht extrem
vorhanden | f— stark

. Wie stark ist Ihr Verlangen nach Alkohol in den letzten 7 Tagen maximal gewesen? Bitte kreuzen

Sie es auf der nachfolgenden Skala an!

nicht extrem
vorhanden : : stark

. Wie oft haben Sie in den letzten 7 Tagen Verlangen nach Alkohol gehabt? Bitte ankreuzen!

[ 1 fast stindig

[ ] stiindlich

{ 1 mehrmals tiglich

[ ]einmal am Tag

[ ] mehrfach pro Woche
[ ] einmal pro Woche

[ 1 gar nicht vorhanden

. Mitunter berichten trockene Alkoholabhiingige, daf} sie ihren Verbrauch an anderen GenuBmitteln

veridndert haben, seitdem sie trocken sind. Wie ist das bei Ihnen? Geben Sie bitte an, was Sie an
GenuBmitteln frither (als sie noch Alkohol tranken) und jetzt jeweils pro Tag zu sich nehmen bzw.
nahmen!

Kaffee (Tassen pro Tag) frliher: s L=y ARG
Zigaretten (Anzahl) trher oo et
Schokolade (in Gramm) STORETS 1o oe i Jelet s s

SiiBigkeiten und Snacks, wie z.B. Chips, Gummibirchen, Lakritz

o TG T L i e SRS S SRR MIERPE Ot . i e s s s ke tes

Siie Getrinke, wie z.B. Cola, Limonade u.s.w.:

TR A1~} Tl (o T o) £ortt
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5. Wie ausgeprigt war das stiirkste Verlangen nach diesen Substanzen in den letzten 7 Tagen?

Bitte ankreuzen!

fehlt
Kaffee (1]
Zigaretten (Nikotin) [ ]
Schokolade []

Andere Siiligkeiten [ ]

andere GenuBmittel [ |

Vielen Dank fiir [hre Mitarbeit!

gering mi#Big deutlich

(1]
[1]
[1]
[1]
(1]

(1]
[1]
[1
[1]
[1]

(]
15
[1]
[1]
(1

stark

(1]
[1]
[1]
[1]
(1]

sehr stark

Bl
£l
[1]
[1]
(1

(5
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Anhang 2: OCDS Fragebogen

Name Datum
OCDS-deutsche Version
Mann, K., Ackermann, K., & Scheuren, B. (2003). Deutsche Version der Ob ive Compulsive Drinking Scale (OCDS-G).
In A. Gléckner-Rist, F. Rist, & H. Kafner (Hrsg.), Elektronisches Handbuch zu Erhebungsi im Suchtbereich (EHES).

Version 3.00. Mannheim: Zentrum fir Umfragen, Methoden de Analysen.

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihren Alkoholkonsum und auf Gedanken,
Vorstellungen, Impulse oder Bilder, die mit dem Trinken von Alkohol
zusammenhangen.

Bitte kreuzen Sie jeweils die Aussage an, die am ehesten fiir Sie zutrifft.
Falls nicht anders angegeben, beziehen sich die Fragen auf den Zeitraum der
vergangenen sieben Tage

1. Wenn Sie keinen Alkohol trinken, wieviel lhrer Zeit wird dann von Vorstellungen,
Gedanken, Impulsen oder Bildern beansprucht, die etwas mit dem Trinken zu tun
haben?

[0 Keine

O Weniger als eine Stunde am Tag
O 1-3 Stunden am Tag

O 4-8 Stunden am Tag

[0 Mehr als 8 Stunden am Tag

2. Wie haufig treten diese Gedanken oder Vorstellungen auf?
O Niemais
O Nicht haufiger als achtmal am Tag

O Haufiger als achtmal am Tag, aber die meisten Stunden des Tages sind frei
davon

00 Mehr als achtmal am Tag und wahrend der meisten Stunden des Tages

[0 Die Gedanken treten so h4ufig auf, dass man sie nicht mehr z&hlen kann, und
es vergeht kaum eine Stunde, in der sie nicht auftreten

3. Wie stark werden lhre berufliche Tatigkeit oder |hr soziales Verhalten von diesen
Vorstellungen, Gedanken, Impulsen oder Bildern beeinflusst? Gibt es etwas, was sie
deswegen nicht tun oder nicht konnen?

(Falls Sie gerade nicht berufstétig sind: Wie sehr wére lhre berufliche Tatigkeit
dadurch beeinflusst, falls Sie arbeiten wiirden?)

O Die Gedanken an Alkohol beeinflussen mich tiberhaupt nicht ich arbeite und
verhalte mich véllig normal

[0 Die Gedanken an Alkohol beeinflussen mein soziales Verhalten oder meine
beruflichen Tatigkeiten in geringem MaRe, mein Auftreten oder meine Leistung
insgesamt sind jedoch nicht beeintrachtigt
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[0 Die Gedanken an Alkohol beeinflussen mein soziales Verhalten oder meine
berufliche Leistung eindeutig, ich komme aber noch damit zurecht

(J Die Gedanken an Alkohol beeintrachtigen meine berufliche Leistung ganz
erheblich

[ Die Gedanken an Alkohol beeintrachtigen mein soziales Verhalten oder meine
Arbeitsleistung volistéandig

4. Wenn Sie keinen Alkohol trinken, wie sehr leiden Sie dann unter den
Vorstellungen, Gedanken, Impulsen oder Bildern, die mit dem Trinken zu tun haben
bzw. wie sehr werden Sie dadurch gestort?

[0 Keine Belastung oder Stérung
Geringfiigig, selten und nicht besonders stérend
MaRig haufig und stérend; ich kann aber noch damit zurechtkommen

Stark, sehr haufig und sehr stérend

I i o e [

Extrem stark, fast durchgéngig, alles andere wird beeintréchtigt

5. Wenn Sie keinen Alkohol trinken, wie sehr bemiihen Sie sich dann, diesen
Gedanken zu wiederstehen, sie nicht zu beachten oder lhre Aufmerksamkeit auf
etwas anderes zu lenken? (Geben Sie das AusmaB lhrer Bemiihungen um
Widerstand gegen diese Gedanken an, nicht den Erfolg oder Misserfolg, den Sie
dabei haben.)

O Ich habe so selten derartige Gedanken, dass es nicht notwendig ist, dagegen
anzugehen. Wenn sie aber auftauchen, bemiihe ich mich immer, diesen
Gedanken zu widerstehen

O Ich versuche meistens, diesen Gedanken zu widerstehen
O Ich unternehme einige Anstrengungen, um diesen Gedanken zu widerstehen

O Ich lasse allen derartigen Gedanken freien Lauf, ohne zu versuchen, sie zu
kontrollieren. Dabei habe ich allerdings ein ungutes Gefiihl

O Ich lasse diesen Gedanken véllig freien Lauf
6. Wenn Sie keinen Alkohol trinken, wie erfolgreich kénnen Sie dann diese
Gedanken beenden oder sie zerstreuen?

[0 Es gelingt mir stets vollkommen, diese Gedanken zu beenden oder sie zu
zerstreuen

O Gewshnlich kann ich diese Gedanken mit einiger Anstrengung und
Konzentration beenden oder zerstreuen

[0 Manchmal kann ich diese Gedanken beenden oder sie zerstreuen

O Ich kann diese Gedanken nur ganz selten beenden und sie nur schwerlich
zerstreuen
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O Selbst fur kurze Momente kann ich solche Gedanken nur selten zerstreuen

7. Wie viele drinks nehmen Sie taglich zu sich?
(Denken sie an die letzten Wochen, in denen Sie Alkohol getrunken haben.)

[0 Keinen

OO Weniger als einen drink taglich (entspricht weniger als 0,33 Liter Bier oder 1/8
Liter Wein oder 30 ml Schnaps)

0 1-2 drinks taglich (entspricht maximal 0,66 Liter Bier oder 1/4 Liter Wein oder 60
ml Schnaps)

O 3-7 drinks taglich (entspricht bis 2,5 Liter Bier oder bis 1 Liter Wein oder bis 200
ml Schnaps)

[0 8 oder mehr drinks tégiich (entspricht mehr als 2,5 Liter Bier oder mehr als 1
Liter Wein oder mehr als 200 ml Schnaps)

8. An wie vielen Tagen in der Woche trinken Sie Alkohol?
(Denken Sie an die letzten Wochen, in denen Sie Alkohol getrunken haben.)

O An keinem
An nicht mehr als einem Tag

An 2 - 3 Tagen der Woche

B e S

An 4 - 5 Tagen der Woche

O An6 -7 Tagen der Woche
9. Wie stark wird lhre berufliche Tatigkeit durch das Trinken von Alkohol beeinflusst?
Gibt es etwas, was Sie wegen lhres Trinkens nicht tun oder nicht tun kénnen?

(Falls Sie gerade nicht berufstatig sind: Wie sehr wire lhre berufliche Tatigkeit
beeinflusst, falls Sie arbeiten wiirden?)

[0 Das Trinken beeinflusst mich berufiich iberhaupt nicht ich arbeite vollig normai

00 Das Trinken beeinflusst meine berufliche Tatigkeit in geringem MafRe, meine
Arbeitskraft insgesamt ist jedoch nicht beeintréchtigt

[0 Das Trinken beeinflusst meine berufliche Leistung eindeutig, ich komme aber
noch damit zurecht

O Das Trinken beeintrachtigt meine berufliche Leistung ganz erheblich

00 Das Trinken beeinflult meine Arbeitsleistung vollig
10. Wie stark wird Ihr soziales Verhalten durch das Trinken von Alkohol beeinflusst?
Gibt es etwas, was Sie wegen lhres Trinkens nicht tun oder nicht tun kénnen?

0 Das Trinken beeinflusst mein soziales Verhalten iiberhaupt nicht ich verhalte
mich véllig normal

O Das Trinken beeinflusst mein soziales Verhalten in geringem MaRe, mein
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Auftreten insgesamt ist jedoch nicht beeintrachtigt

[0 Das Trinken beeinflusst mein soziales Verhalten eindeutig, ich komme aber
noch damit zurecht

[0 Das Trinken beeinflusst mein soziales Verhalten ganz erheblich

OO0 Das Trinken beeinflusst mein soziales Verhalten véllig

11. Wenn Sie ein alkoholisches Getrank trinken méchten, aber daran gehindert
waren, wie angstlich oder ungehalten wiirden Sie dann werden?

[0 Ich wiirde Gberhaupt nicht angstlich oder gereizt sein
Ich wiirde nur in sehr geringem MaRe angstlich oder gereizt sein

Angst und Reizbarkeit wiirden ansteigen, aber noch zu beherrschen sein

1 ] = i

Angst oder Reizbarkeit wiirden fiir mich sehr stark und stérend

[0 Angst oder Reizbarkeit wiirden mich véllig tiberwaltigen

12. Wie sehr bemiihen Sie sich, dem Trinken von Alkohol zu widerstehen?
(Geben Sie das AusmaR lhrer Bemiihungen um Widerstand an, nicht den Erfolg oder
Misserfolg, den Sie dabei haben.)

O Ich trinke so minimal, dass es nicht notwendig ist, dagegen anzugehen. Wenn
ich doch trinke, bemiihe ich mich immer, dem Trinken zu widerstehen

O Ich versuche meistens, dem Trinken zu widerstehen
O Ich unternehme einige Anstrengungen, um dem Trinken zu widerstehen

[0 Ich lasse dem Trinken meistens freien Lauf, ohne zu versuchen, es zu
kontrollieren. Dabei habe ich ein ungutes Gefiihl

O Ich lasse dem Trinken véllig freien Lauf

13. Wie stark ist Ihr Drang, Alkohol zu trinken?
1 Ich verspire keinen Drang

0 ich verspiire etwas Drang, Alkohol zu trinken
[0 Ich verspuire starken Drang, Alkohol zu trinken
[0 Ich verspiire sehr starken Drang, Alkohol zu trinken

[0 Der Drang zum Trinken ist vollig tberwaltigend und nicht zu beeinflussen

14. Wieviel Kontrolle haben Sie Gber Ihr Trinkverhalten?

O Ich habe mein Trinkverhalten véilig unter Kontrolie

O Gewshnlich kann ich mein Trinkverhalten unter willentlicher Kontrolle halten
O Ich kann mein Trinkverhalten nur unter Schwierigkeiten kontrollieren
O

Ich muss Trinken und kann es nur unter Schwierigkeiten hinausschieben
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O Ich bin kaum in der Lage, das Trinken auch nur fiir kurze Zeit aufzuschieben

Wie stark war wiahrend der letzten sieben Tage lhr Verlangen nach Alkohol (der

Wounsch nach Alkohol, wahrend der Zeit, in der Sie nicht tranken) im Durchschnitt?
0 10 200 30 40 5060 70 80 90 100

nicht vorhanden sehr stark

Denken Sie bitte einmal an den Moment innerhalb der letzten 7 Tage zuriick, als das
Verlangen nach Alkohol am starksten war. Wie stark war dieses Verlangen?

0 10 20" - 307 40 50 60 70 80 90 100
nicht vorhanden sehr stark

Wie haufig hatten Sie wahrend der letzten 7 Tage Verlangen nach Alkohol (den
Wunsch nach Alkohol, wahrend der Zeit, in der Sie nicht tranken)?

0 10 200030 40 S50~ 60 70 80 90 100

Nie Immer

Wann haben Sie zuletzt Alkohol getrunken?
Vor Tagen

Bitte priifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.
Herzlichen Dank!
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Anhang 3: AUQ-G Fragebogen

AUQ-G

(nach Bohn, Krahn und Staehler 1995)

Hier unten stehen acht Aussagen zum Trinkverlangen. Mit ,trinken* und .Getrank"
sind jeweils alkoholische Getranke wie Bier, Wein, Sekt oder Spirituosen (Korn,
Whisky, Wodka und andere) gemeint.

Bitte geben sie zu jeder der Aussagen an, wie sehr Sie zustimmen oder nicht
zustimmen, indem Sie ein Kreuz auf der jeweiligen Linie zwischen ,stimmt gar nicht*
und ,stimmt vollkommen* machen, also etwa so

X -

PSS . Sl SRS

Je néher Sie das Kreuz zum einen oder zum anderen Ende hin machen, desto mehr
stimmen Sie zu bzw. lehnen Sie die Aussage ab. Bitte machen Sie zu jeder Aussage
ein Kreuz.

Uns interessiert, was Sie IN DIESEM AUGENBLICK, wo Sie diesen Bogen
ausfillen, denken und empfinden.

1. Alles, was ich jetzt gerade méchte, ist trinken.
Stimmtgarnicht: ___ :_ : : : : :  :Stimmtvollkommen
2. Ich muss jetzt nichts trinken.

Stimmt gar nicht : . Stimmt vollkommen

3. Es fiele mir schwer, in diesem Moment ein Getrank abzulehnen.
Stimmtgarnicht: ___ :_ : :_ : : : :Stimmtvollkommen
4. Jetzt etwas zu trinken zu haben, wiirde die Sache einfach perfekt machen.

Stimmt gar nicht : : : : : : X : Stimmt vollkommen

69



5. Ich habe ein so starkes Trink-Verlangen, dass ich das Getrank fast schon
schmecke.

Stimmtgarnicht: ~ = : - = = :Stimmtvollkommen
6. Nichts ware besser als jetzt etwas zu trinken.

Stimmtgarnicht: __ : : : : : : :Stimmtvollkommen

7. Wenn ich jetzt Gelegenheit hatte zu trinken, wiirde ich es wohl nicht machen.

Stimmt gar nicht : ; : : 2 2 : : Stimmt vollkommen

8. Ich habe gerade ein sehr starkes Trink-Verlangen (Janker, Jieper, Saufdruck).

Stimmt gar nicht : ! : : : : : : Stimmt vollkommen.

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit !

PD Dr. Klaus Junghanns
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Anhang 4: Beck-Depressions-Inventar

Patientennummer: Datum:
Beck-Depressions-inventar (BDI)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig durch.
Suchen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in
sieser Woche einschlieBlich heute gefuhit haben und kreuzen Sie die dazugehérige Ziffer (0,1,2
oder 3) an. Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermaRen zutreffen, kénnen Sie auch mehrere
Ziffern markieren. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie lhre Waht
treffen.
A [Jo Ich bin nicht traurig.

[J1  Ichbin traurig.

[J2  Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

[J3  ich bin so traurig oder ungliickiich, daB ich es kaum noch ertrage.
B {TJo  ich sehe nicht besonders mutios in die Zukunft.

[J1  Ich sehe mutios in die Zukunft.

[J2  ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

Os Ich habe das Geftihl, daR die Zukunft hoffnungslos ist, und daR die Situation nicht

b werden kann.

C [Jo Ich fidhle mich nicht als Versager.

[J1  Ich habe das Gefuhl, dfter versagt zu haben als der Durchschnitt.

[J2  Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich bloR eine Menge Fehlschlage.

[J3  Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein vélliger Versager zu sein.
D [Jo  Ich kann die Dinge genauso geniefRen wie friher.

[J1  Ich kann die Dinge nicht mehr so genieRen wie friher.

[J2  Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.

[I3  Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.
E [Jo Ich habe keine Schuldgefiihle.

[J1  Ich habe haufig Schuldgefiihle.

[J2  Ich habe fast immer Schuldgefiihle.

[J3 Ich habe immer Schuldgefiihle.
F [Jo  Ich habe nicht das Gefiihl, bestraft zu sein.

[J1  Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu sein.

[J2 Ich erwarte, bestraft zu werden.

13 Ich habe das Gefuhl, bestraft zu sein.
G [Jo lch bin nicht von mir entt4uscht.

[J1  Ich bin von mir enttauscht.

[J2  Ich finde mich furchterlich.

[J3 Ich hasse mich.
H [Jo Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter zu sein als alle anderen.

[J1  lch kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen.

[J2  Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen meiner Méngel.

[J3  Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schiefgeht.
1 [Jo  Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun. 5

O Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.

[J2  Ich mochte mich am liebsten umbringen.

[J3 Ich wirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte.
J [do  Ich weine nicht 6fter als friher.

[J1  Ich weine jetzt mehr als friiher.

[J2  Ich weine jetzt die ganze Zeit.

[[J3  Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es méchte.
K [Jo Ich bin nicht reizbarer als sonst.

[J1  Ichbin jetzt leichter verargert oder gereizt als fruher.

[J2 Ich fuhle mich dauernd gereizt.

[J3  Die Dinge, die mich frilher gesrgert haben, beriihren mich nicht mehr.
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Beck-Depressions-Inventar (BDI)

[Jo Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.

[J1  Ich interessiere mich jetzt weniger fur Menschen als friher.

[J2 Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum gréten Teil verforen.

[J3 Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

[Jo Ich bin so entschluBfreudig wie immer.

[J1  Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter als friher auf.

[J2  Es falit mir jetzt schwerer als friiher, Entscheidungen zu treffen.

[(J3 Ich kann Giberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

[Jo Ich habe nicht das Gefilhl, schlechter auszusehn als frither.

[J1  1ch mache mir Sorgen, daf ich alt oder unattraktiv aussehe.

02 Ich r'!abe das Gefiihl, da Veranderungen in meinem Aussehen eintreten, die mich
haBlich machen.

[(]3 Ich finde mich haRlich.

[Jo Ich kann so gut arbeiten wie friher.

[J1  ich muB mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme.

[J2  Ich muR mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

[(]a Ich bin unfahig zu arbeiten.

[Jo Ich schiafe so gut wie sonst.

[J1  Ich schiafe nicht mehr so gut wie friiher.

02 Iqh wache 1 bis 2 Stunden frither auf als sonst, und es falit mir schwer, wieder
einzuschlafen.

[J3 Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst und kann nicht mehr einschlafen.

[Jo Ich ermiide nicht starker als sonst.

[J1 Ich ermude schneller als friher.

[J2 Fastalles ermidet mich.

[J3 Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

[CJo  Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.

[J1  Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie frither.

[J2 Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.

[J3 Ich habe tiberhaupt keinen Appetit mehr.

[Jo Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.

[J1  lch habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

[J2 Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

[J3  lch habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen: []JA [] Nein

[Jo  Ich mache mir keine groRkeren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

O Ich mache mir Sorgen (iber kérperliche Probleme, wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfung.

02 Ich mache mir so groRe Sorgen Uber gesundheitliche Probleme, dal es mir
schwerfallt, an etwas anderes zu denken.

Os Ich mache mir so grof3e Sorgen tber gesundheitliche Probleme, daf ich an nichts
anderes mehr denken kann.

[Jo Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an Sex bemerkt.

[J1  ich interessiere mich weniger fur Sex als friher.

[J2 Ichinteressiere mich jetzt viel weniger fur Sex.

[J3 Ich habe das Interesse an Sex voéllig verloren.
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Anhang 5 : STAI X1

STAI

X1

genden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung
+ und wahlen Sie aus den vier Antwarten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich jetzt, d. h. in diesem Mament, fiihlen, Kreuzen Sie bitte bei
Festellung die Zahl unter der von thnen gewihiten Antwort an.

t keine richtigen oder faischen Antworten. (berlegen Sie bitte nicht fange und denken Sie daran, diejenige Antwort auszuwdhlen, die fhren

tichen Gefilhi: d beschreibt.

prs
Qo
z
s o
2 5§ 8
€ 3 8 o
& 5 2 5
=1 o ~N «

h bin ruhig

h fithie mich geborgen

1 fiihle mich angespannt

1 bin bekiimmert

1 bin geldst

1 bin aufgeragt

[1]2]s]e]

1 bin besorgt, dal etwas schiefgehen kannte

B HE =i
e LS =
< 11 ] {{e]|[«] g
) (] ]

+fiihle mich ausgeruht [1]2]a]4]
bin beunruhigt
fuhle mich woh [1]2]a]4]
fihle mich selbstsicher
b nervs
R
o verkzampt
bin entspanot
Bin zufrieden
bin besorgt
bin dberreizt
bin froh

"ifen Sie, ob Sie alle Feststellungen zutreffend beantwortet habenl|

Score X1
| R SR
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Anhang 6: AUDIT Fragebogen

ACHTUNG: Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf lhr Trinken von
alkoholischen Getranken VOR DER LETZTEN ENTGIFTUNG!!

AUDIT (Deutsch}
1 mal 2-4mal |{2-3mal |4 oder
Nie [im Monat (im in der mehr
oder Monat Woche |mal
seltener in der
Woche
Wenn Sie Alkohol trinken, wie viele
Glédser (Dosen) Bier, Wein, Sekt, 1-2 3-4 -6 7-9 10
Schnaps, Rum, Weinbrand, Whisky oder
usw. trinken Sie pro Tag? mehr
Wie oft trinken Sie 6 oder mehr Weniger |Einmal |Einmal |Fast
Glaser (Dosen) Bier, Wein, Sekt, Nie |als1mal [im in der taglich
Schnaps, Whisky usw. pro Tag? im Monat | Monat Woche
Wie oft hatten Sie im letzten Jahr das Weniger |Einmal Einmal |(Fast
Gefiihl, Sie kénnten nicht aufhéren Nie |als im inder [taglich
zu trinken, wenn Sie angefangen einmal Monat Woche
haben? im Monat
Wie oft konnten Sie im letzten Jahr Weniger [Einmal |[Einmal |Fast
nicht das tun, was von Ihnen erwartet| Nie Is einmal |im inder |taglich
wurde, weil Sie Alkohol getrunken im Monat | Monat Woche
haben?
Wie oft brauchten Sie in den letzten Weniger |Einmal Einmal |Fast
12 Monaten nach einem Tag mit viel Nie |als im inder |taglich
Alkoholgenuss morgens ein einmal Monat Woche
alkoholisches Getrdank, um in Gang im Monat
zu kommen?
Wie oft haben Sie im letzten Jahr Weniger |Einmal |Einmal |Fast
nach dem Alkoholtrinken Nie |als im in der taglich
Gewissensbisse oder Schuldgefiihle einmal Monat Woche
| gehabt? im Monat
Wie oft konnten Sie sich im letzten Weniger |Einmal Einmal |Fast
Jahr nicht an die Ereignisse der Nie |als im inder |taglich
Nacht zuvor erinnern, weil Sie einmal Monat Woche
Alkohol getrunken hatten? im Monat
Haben Sie sich oder einen anderen Ja, aber Ja,
schon einmal unter Alkoholeinfluss Nein |nicht im im
verletzt? letzten letzten
Jahr Jahr
Hat ein Verwandter, Freund oder Ja, aber Ja,
Arzt schon einmal Bedenken wegen Nein |nicht im
Ihres Trinkens gehabt oder lhnen im letzten letzten
|geraten, weniger zu trinken? Jahr Jahr

Modifiziert nach Wetterling T, Veltrup C. Diagnostik und Therapie von Alkoholproblemen. Springer,

Berlin, 1993

74



75



