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1 Einleitung

1.1 Bedeutung, Verbreitung und AusmaR des Alkoholkonsums

Im Jahr 2006 bezeichnete die Drogenbeauftragte der Bundesregierung Alkohol
als die Droge Nummer 1 in Deutschland (Drogen- und Suchtbericht des
Bundesministeriums fur Gesundheit, 2006).

Etwa 9,5 Millionen Menschen haben in Deutschland einen gesundheits-
gefahrdenden Alkoholkonsum, bei 1,7 Millionen liegt ein schadlicher Gebrauch
vor und nochmals 1,3 Millionen Menschen gelten als alkoholabhangig (Drogen-
und Suchtbericht des Bundesministeriums fur Gesundheit, 2009).

Im Vergleich dazu stehen 1,9 Mio. Abhangige von psychotropen
Medikamenten, 175 000 Opiat- und 240 000 Cannabisabhangige (Drogen- und
Suchtbericht des Bundesministeriums fur Gesundheit, 2009).

Die sozioOkonomischen Folgen sind immens, allein in Deutschland kommt es
jahrlich zu ca. 70 000 alkoholbedingten Todesfallen (Drogen- und Suchtbericht
des Bundesministeriums flr Gesundheit, 2009).

Im Vergleich dazu stehen 1449 Drogentote durch illegale Drogen (Drogen- und
Suchtbericht des Bundesministeriums fur Gesundheit, 2009) und 115 000
Todesfalle infolge des Tabakrauchens (Neubauer et al., 2006). Hinzu kommen
jahrlich etwa 10 000 Kinder, die, wegen des schadlichen Gebrauchs von
Alkohol ihrer Mutter, geschadigt zur Welt kommen (Drogen- und Suchtbericht
des Bundesministeriums fur Gesundheit, 2009).

Insgesamt entfallen in Deutschland auf alkoholbezogene Krankheiten und
vorzeitigen Tod durch Alkohol, nach einer Krankheitskostenrechnung
alkoholassoziierter Krankheiten, jahrlich rund 20 Milliarden Euro (Bergmann und
Horch, 2002). Die Kosten infolge tabakbedingter Krankheiten und Todesfalle
beliefen sich 1996 auf 16,6 Milliarden Euro (Ruff et al., 2000).

Demgegenulber stehen die alkoholbezogenen Steuereinnahmen in Hohe von
3,5 Millionen Euro (Bundesministerium der Finanzen, 2005) und die Umsatze
der Alkoholindustrie in Deutschland mit 15 Mrd. Euro.



Nach einer Erhebung des Statistischen Bundesamtes zu Alkoholunfallen im
Strallenverkehr kam es im Jahr 2008 zu 48226 alkoholbedingten Unfallen,
dabei kamen 523 Menschen zu Tode und 6981 wurden schwer verletzt
(Statistisches Bundesamt Deutschland, 2009).

Tabelle 1: Zusammenfassung soziotkonomischer Alkoholfolgen (Deutsche
Hauptstelle fur Suchtfragen, 2004).

Folgen Zahlen, absolut
Mortalitat 73714
Volkswirtschaftliche Kosten alkoholbezogener Krankheiten 20 Mrd.
Arbeitsunfahigkeitsfalle 850 000
Krankenhausaufenthalte (10-15%) 570 000
davon diagnostiziert (1997)

- Alkoholabhangigkeit 177 500
- Alkoholpsychose 36 000
- Alkoholvergiftung 8 000
RehabilitationsmalRnahmen 40 000
Frihberentungen 5000
Straftaten unter Alkoholeinfluss:

- Gefahrliche oder schwere Korperverletzung 96 000
- Vergewaltigung und sexuelle Notigung 6 000
- Tétungsdelikte 2000

Die WHO schatzt, dass die Schaden durch Alkoholmissbrauch ein Land 5 bis
10 Prozent seines Bruttosozialproduktes kosten, wahrend die Erlose der
Alkoholindustrie nur 2 Prozent dazu beitragen.

Auch aus der Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes von 2005
wird die Tragweite des Alkoholismus ersichtlich: im direkten Zusammenhang
mit dem Genuss von Alkohol starben 16 329 Menschen, dies macht ca. 2

Prozent aller Sterbefalle aus (Statistisches Bundesamt Deutschland, 2007). Es



starben somit mehr Menschen im Zusammenhang mit Alkohol als durch Suizide
(10260) oder Transportmittelunfalle (5458) (Statistisches Bundesamt
Deutschland, 2007).

UbermaRiger Alkoholkonsum verursacht zahlreiche schwere und bleibende
psychische und physische Folgeerkrankungen. Alleine im Jahre 2005 sind 9250
Menschen an einer alkoholbedingten Leberzirrhose verstorben (Statistisches
Bundesamt Deutschland, 2007).

Hinzu kommen Herz-Kreislauferkrankungen, neurologische Stérungen
(Myopathien, Polyneuropathien), psychiatrische Stérungen (Delir, Halluzinose,
Demenz), Storungen des Verdauungstraktes (Mallory-Weiss-Syndrom, Ulcus
ventriculi/duodeni), Krankheiten aufgrund Malabsorption (Wernicke-Korsakow-
Syndrom), Pankreatitis, Malignome und zahlreiche Stoffwechselstérungen
(Diabetes mellitus) und noch einige mehr.

Des Weiteren konnen sich chronische Defizite in den Bereichen der
Aufmerksamkeit, der Konzentration, der Gedachtnis- und der Lernfahigkeit
(Kameda et al., 2007) bilden. Ebenfalls ist das raumliche Vorstellungsvermdgen
und die Zeitwahrnehmung nachhaltig gestoért, es zeigen sich Defizite bei
Problemldsungsstrategien (Fadda und Rossetti, 1998; Ryabinin, 1998) und eine
Veranderungen der Stimmung (Uekermann et al., 2007).

De AQuesada-Martinez und Mitarbeiter (2007) untersuchten bei 49
alkoholabhangigen Probanden die Langzeitauswirkung des Alkohols auf das
Gehirn. Aufgrund der Untersuchungsergebnisse konnten die Probanden in zwei
Gruppen eingeteilt werden: bei der ersten Gruppe zeigten sich deutliche
kortikale Dysfunktionen, bei der zweiten Gruppe war bereits schon eine starke
Atrophie der Gehirnrinde feststellbar.

Ursachlich dafur ist u.a. die ausgepragte biochemische Stoffwechselbelastung
durch Ethanol (Zima et al., 2001). Zahlreiche Neurotransmitter, wie zum
Beispiel Dopamin, Rezeptoren und Hormone werden in unterschiedlicher Weise
beeinflusst. Berglund und seine Mitarbeiter (1987) konnten sogar eine

signifikante Reduktion des Blutflusses bei chronischem Alkoholkonsum



nachweisen. Dies alles fuhrt zu einer starken Beeintrachtigung der

Gehirnfunktion.

Die neuro- und molekularbiologischen Korrelate der Alkoholabhangigkeit sind
Gegenstand vieler Forschungen, da sie flir das genauere Verstandnis Uber
Entstehung und Behandlung der Alkoholkrankheit von groRer Bedeutsamkeit
sind.

Einer dieser wichtigen Faktoren, der Gegenstand dieser Arbeit sein soll, ist das
Dopamin, das u.a. in den dopaminergen Neuronen des Gehirns vorkommt und
eine wichtige Rolle bei der Entstehung, sowie Aufrechterhaltung von

Abhangigkeitserkrankungen spielt.



1.2 Definition und Diagnostik der Alkoholabhangigkeit

Die Klassifikation der Storungen durch psychotrope Substanzen erfolgt anhand
der Leitlinien der Internationalen Klassifikation psychischer Storungen (ICD-10,
Dilling et al., 1993) und dem Diagnostischen und Statistischen Manual

Psychischer Stérungen (DSM-IV, American Psychiatric Association, 1994).

Die ICD-10 definiert die Diagnose einer Alkoholabhangigkeit, wenn mindestens
drei der nachfolgenden Kriterien innerhalb des vergangenen Jahres aufgetreten
sind:

- Es besteht ein starkes Verlangen oder ein Zwang Alkohol konsumieren
Zzu mussen.

- Es gibt Hinweise auf eine verminderte Fahigkeit den Alkoholkonsum zu
kontrollieren.

- Bei Nichtgebrauch der Substanz kommt es zu korperlichen
Entzugssymptomen.

- Es zeigt sich eine Toleranzentwicklung, d.h. zunehmend wird mehr
Alkohol bendtigt, bevor die gewlunschte Wirkung eintritt.

- Es ist ein eingeengtes Verhaltensmuster durch den Alkoholkonsum
entstanden. Andere Interessen (Familie, Freunde, Beruf) werden
zunehmend vernachlassigt.

- Der Alkoholkonsum wird fortgeflihrt, trotz klarer Hinweise auf negative

korperliche, psychische oder soziale Folgen.

Da die Gruppe der alkoholabhangigen Patienten keine homogene Population
darstellt, stehen verschiedene Modelle der genaueren Einteilung zur Verfliigung.
Eine sehr einfache Unterscheidung ist die zwischen primarer (Abhangigkeit vor
dem Auftreten anderer psychiatrischer Storungen) und sekundarer
Alkoholabhangigkeit (bei Vorliegen einer anderen psychischen

Grunderkrankung).



Eine andere Einteilung stellt die Typologie nach dem amerikanischen
Physiologen Elvin Morton Jellinek von 1951 dar. Je nach Konsumverhalten

werden dabei die Patienten in 5 Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Typologie nach Jellinek.

Typ Konsumverhalten |Suchtkennzeichen

Alpha Konflikttrinker, Kein Kontrollverlust, Abstinenz moglich. Es
Erleichterungs- bestent die Gefahr v.a. der psychischen
trinker Abhangigkeit. Trinkt meistens in Stress-

Situationen, Menge hangt von der jeweiligen

Stress-Situation ab.

Beta Gelegenheitstrinker | Kein Kontrollverlust, Abstinenz maoglich. Trinkt
bei sozialen Anlassen grolle Mengen. Weder
korperlich noch psychisch abhangig, aber

gefahrdet.

Gamma |Sichtiger Trinker |Hat langere abstinente Phasen, die sich mit
Phasen starker Berauschung abwechseln.
Typisch ist der Kontrollverlust. Dosissteigerung

(Toleranzentwicklung).

Delta Spiegeltrinker Keine Abstinenz moglich, standiger Konsum.
Meist lange Zeit sozial unauffallig, weil selten

erkennbar  betrunken. Starke korperliche

Abhangigkeit.
Epsilon |Episodischer Tagelange Exzesse mit Kontrollverlust, die
Trinker Tage oder Monate dauern konnen. Dazwischen

teilweise monatelang abstinent.




Eine weitere Einteilung ist die Klassifikation nach Cloninger.

Cloninger hat 1981 in einer Stockholmer Adoptionsstudie schwedische
Registerdaten ausgewertet. Erfasst sind in Stockholm geborene Kinder, die in
den Jahren 1930 bis 1949 zur frihen Adoption freigegeben worden sind. Die
Studie zielt in erster Linie auf eine Gewichtung von genetischen und
entwicklungsbezogenen Faktoren in bezug auf ein spateres Auftreten von
Alkoholabhangigkeit ab.

Cloninger beschreibt daraus zwei Typen von Alkoholabhangigkeit:

e Typ I: ist milieubezogen. Frauen und Manner sind gleichermalien
betroffen. Ein spateres Auftreten im Vergleich zu Typ Il st
charakteristisch.

e Typ II: zeichnet sich durch eine starke genetische Belastung aus. Es sind

nur Manner betroffen. Weiterhin fallt ein frihes Auftreten auf.

1.3 Der Neurotransmitter Dopamin

1.3.1 Biosynthese des Dopamins

Dopamin ist ein Zwischenprodukt in der Biosynthese von Adrenalin ausgehend
von der Aminosaure Tyrosin.

Tyrosin wird von der Tyrosin-Hydroxylase in L-DOPA (Dihydroxyphenylalanin)
umgewandelt und dieses wiederum durch die Aminosaure-Decarboxylase in
Dopamin (siehe Abbildung 1).

Dopamin wird dann entweder durch die Enzyme Katechol-O-methyltransferase
(COMT) und Monoaminooxidase (MAO) zu seinen Metaboliten
Homovanillinsaure (HVA) oder Uber das Enzym Dopamin-beta-Hydroxylase
(DBH) zu Noradrenalin abgebaut.

Noradrenalin wiederum wird Uber mehrere Schritte hauptsachlich durch COMT

und MAO zu 3-methoxy-4-hydroxyphenylethylene Glycol (MHPG) abgebaut.



Abbildung 1: Biosynthese der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin,
Zwischenprodukte DOPA und Dopamin (S.H. Snyder, Chemie der
Psyche,1988).
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Dopaminhaltige Neurone finden sich vor allem in den mesolimbischen
Strukturen, wie zum Beispiel im Nucleus accumbens. Es findet auch eine
Ausschuttung Uber die Nebennieren statt, allerdings, wie schon zuvor
beschrieben, als Zwischenprodukt der Noradrenalin- und Adrenalinbiosynthese.
Dopamin ist an der Steuerung von emotionalen Reaktionen, Gedachtnis,
Lernen (Vorderhirn) und von Bewegungen (Corpus striatum) beteiligt. Auch gilt
Dopamin als ,Emotionstransmitter® und ist fur lustbetonte Gefuhls- und
Triebregungen von Bedeutung. Rauschdrogen wie Alkohol entfalten ihre
psychotropen Effekte Uber eine Interaktion mit dem mesolimbischen
Dopaminsystem (Herz, 1997).

Viele Studien weisen darauf hin, dass der Neurotransmitter Dopamin sowie
dessen Rezeptoren, eine Schlusselrolle sowohl bei der Entstehung (Harris und
Aston-Jones, 1994; Heinz et al.,, 1996) als auch bei der Aufrechterhaltung
(Banki, 1981; Heinz et al., 1996) der Alkoholabhangigkeit spielen (Comings und
Blum, 2000).

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurden verschiedene Modelle entwickelt. Im
Folgenden wird vor allem auf das dopaminerge Belohnungssystem und die
Dopamin-Defizit-Hypothese genauer eingegangen. Zuvor erfolgt aber noch eine

Darstellung der Homovanillinsaure.

1.3.2 Ein Abbauprodukt des Dopamins: die Homovanillinsdure (HVA)

Wie schon zuvor beschrieben wird Dopamin Uber verschiedene Enzymsysteme
abgebaut. Entweder erfolgt der Abbau uUber das Enzym Dopamin-beta-
Hydroxylase (DBH) zu Noradrenalin oder Uber die Enzyme Katechol-O-
methyltransferase (COMT) und Monoaminoxidase (MAQO) zu Homovanillinsaure
(HVA) (Kopin, 1985; Cooper et al., 1986).

Dabei gilt die Plasma-HVA-Konzentration als potentieller Indikator fur die
neuronale Dopaminaktivitat (Amin et al., 1992). Im Tierversuch konnte
festgestellt werden, dass sich der Anstieg der HVA-Konzentration proportional
zur Intensitat der elektrischen Stimulation von dopaminergen Neuronen verhalt

(Korf et al., 1976). Ebenso fuhrt eine Verringerung des Dopamins zu einer



Abnahme der Konzentration seiner Metaboliten (Bunney et al., 1973; Roth et
al.,, 1973; Elchisak et al., 1976). Bei Katzen und Ratten verhalt sich die
Blutplasma- und Liquor-HVA-Konzentration parallel zu den Konzentrationen im
Gehirngewebe (Goldberg, 1969; Pertig und Vogt, 1969; Kendler et al., 1982).

1.3.3 Dopaminerges Belohnungssystem und Alkoholabhé&ngigkeit

Dem u.a. dopaminerg regulierten mesolimbisch-mesokortikalen ,Reward-
System“ (dopaminerges Belohnungssystem) kommt eine groRe Bedeutung fur
die Entwicklung der Suchtkrankheit zu (Comings und Blum, 2000; Bowirrat et
al., 2005). Durch uberlebensnotwendige Reize wie Essen oder Sexualitat wird
das dopaminerge Belohnungssystem angesprochen und sorgt durch
Stimulation des ventralen Striatums flr eine Dopaminausschittung. Es kommt
hierlber, unter Beteiligung verschiedener Neurotransmitter, zur Entspannung,
zu Lustempfinden und dber Lern- und Konditionierungsvorgange zur
Speicherung von Gedachtnisinhalten, die zur Aufrechterhaltung des
lustverursachenden Verhaltens beitragen (Verheul, 1999).

Alkohol, wie auch andere Drogen mit Abhangigkeitspotential, stimuliert
ebenfalls die Dopaminfreisetzung. Uber die daraus resultierende
Gedachtnismodulation kann es zu einem spateren Zeitpunkt zu einem
Verlangen nach Alkohol kommen (Marinelli et al., 2003; Gianoulakis, 2004;
Jocham et al., 2006).

Varkov und Malikova (1985) konnten bei Ratten, die Uuber 8 Monate einen
kontinuierlichen Alkoholkonsum hatten, einen Anstieg der HVA-Konzentration,
einem Abbauprodukt des Dopamins, im Striatum um 25% feststellen. Murphy
und Mitarbeiter (1988) beschrieben sogar einen Anstieg von bis zu 60%.

Auch Kiianmaa und seine Mitarbeiter (1994) stellten bei Ratten unter
Alkoholgabe einen signifikanten Anstieg von Dopamin und HVA im Liquor fest.
Auch bei der Aufrechterhaltung der Alkoholabhangigkeit konnte das
dopaminerge Belohnungssystem eine bedeutende Rolle spielen. So konnten

Wolffgramm und Heyne 1995 zeigen, dass durch wiederholten Alkoholkonsum

10



das dopaminerge Belohnungssystem immer empfindlicher reagiert (siehe auch
Robinson et al., 2001).

Selbst kleine Mengen Alkohol und Reize, die mit einem friheren
Alkoholkonsum verbunden sind, kénnen Uber eine verstarkte dopaminerge
Neurotransmission ein starkes Alkoholverlangen mit Kontrollverlust auslésen
(Peterson et al., 1996).

Sowohl Wolffgramm und Mitarbeiter (2000) als auch Turyabahika-Thyen und
Mitarbeiter (2006) konnten im Tierversuch feststellen, dass ein unbefriedigter
Drang nach Alkohol die Kontrolle Gber den Alkoholkonsum schwacht und somit

bei Vorhandensein der Substanz zu einem exzessiven Konsum fuhrt.

1.3.4 Dopamin-Defizit-Hypothese

Ein weiteres Modell fir den gesteigerten Drang nach Suchtmitteln stellt die
,Dopamin-Defizit-Hypothese“ dar. Gatto und Mitarbeiter (1994) konnten im
Tierversuch feststellen, dass anscheinend eine verringerte Ansprechbarkeit des
dopaminergen mesolimbischen Belohnungssystems durch die Einnahme
psychotroper Substanzen kompensiert werden kann (Colombo, 1990). Es wird
davon ausgegangen, dass eine vor der Erkrankung bereits bestehende
dopaminerge Minderversorgung durch den dauerhaften Konsum von Alkohol
bei Alkoholkranken kompensiert wird. Infolge dessen musste sich die
Konzentration des Dopamins und seiner Abbauprodukte bei Abstinenz nach der
Entgiftung dauerhaft erniedrigen.

Varkov und Malikova (1985) konnten bei Ratten, die Uber 8 Monate einen
kontinuierlichen Alkoholkonsum hatten, einen Anstieg der HVA-Konzentration,
einem Abbauprodukt des Dopamins, im Striatum um 25% feststellen. Nach
einer Abstinenz von 24 Stunden senkte sich die HVA-Konzentration im Striatum
um 13%.

Sher und Mitarbeiter (2003) verglichen die HVA-Konzentrationen im Liquor von
Patienten mit einer Depression und einer Alkoholabhangigkeit in der
Vorgeschichte (n=63), mit Depressiven ohne Vorgeschichte (n=72) und einer

gesunden Kontrollgruppe (n=22). Bei den depressiven Patienten mit einer

11



Alkoholvorgeschichte wurden deutlich niedrigere HVA-Werte im Liquor
gemessen als bei den beiden anderen Gruppen.

Bei einer Untersuchung der HVA-Konzentrationen im Plasma von 65 jungen
Mannern stellte sich heraus, dass die Manner mit einer Affinitat zum
Drogenkonsum signifikant niedrigere Werte hatten als die ohne Drogenkonsum
in der Vorgeschichte (Gabel et al., 1994).

1.3.5 HVA und Alkoholabhéngigkeit

Bei der schon zuvor beschriebenen Studie von Sher und Mitarbeitern (2003),
zeigte sich bei einer einmaligen Liquorpunktion, dass depressive Patienten mit
einer Alkoholabhangigkeit in der Vorgeschichte signifikant niedrigere HVA-
Konzentrationen als die gesunde Kontrollgruppe bzw. Depressive ohne
Alkoholabhangigkeit in der Vorgeschichte hatten. Diese Studie scheint flr die
Dopamin-Defizit-Hypothese zu sprechen.

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Petrakis und Mitarbeiter (1993).
Sie verglichen die HVA-Konzentrationen im Liquor von sehr frih abhangig
gewordenen Patienten (n=20), weniger lang Abhangigen (n=14) und einer
gesunden Kontrollgruppe (n=23). Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen
nach den Kriterien des DSM |V eine Alkoholabhangigkeit besteht.

Ein bis drei Monate nach der Entgiftung wurde bei jedem Patienten und der
Kontrollgruppe eine einmalige Liquorpunktion durchgefihrt und auf HVA
untersucht. Bei den schon langer Abhangigen fanden sich im Liquor, im
Vergleich zu den weniger lang Abhangigen und der Kontrollgruppe, deutlich
héhere HVA-Konzentrationen.

Bei beiden Studien erfolgte nur eine einmalige Probenentnahme ohne
Verlaufskontrolle.

Andere Studien wiederum verglichen die HVA-Konzentrationsanderung im
Verlaufe des Entzugs:

Fujimoto und Mitarbeiter (1983) fanden signifikant erniedrigte Liquorspiegel. Bei
36 Alkoholabhangigen und einer gesunden Kontrollgruppe (n=8) wurde unter

stationaren Bedingungen am Tag der Aufnahme und 7 Tage spater eine
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Liquorpunktion durchgefuhrt. Bei 12 Patienten zeigten sich signifikant niedrigere
HVA-Werte als bei der gesunden Kontrollgruppe, bei 8 Patienten nahm die
Konzentration innerhalb der 7 Tage ab.

Ballenger und Mitarbeiter (1979) fuhrten eine Liquorpunktion am ersten
Entgiftungstag und 28 Tage spater durch. Hier =zeigte sich keine
Konzentrationsveranderung.

Eine Studie von Sano und Mitarbeiter (1992) kam hingegen auf andere
Ergebnisse. Sie untersuchten die Veranderung des HVA-Plasmaspiegels an 19
abstinenten Alkoholabhangigen und 5 Kontrollprobanden.

Die Gruppe der Alkoholabhangigen wurde nach der Entzugssymptomatik in drei
Untergruppen aufgeteilt: 9 Patienten nur mit Symptomen aufgrund Uberaktivitat
des sympathischen Nervensystems (z.B. Tachykardie, Schweil3ausbriche,
erhohter diastolischer Blutdruck, Tremor), 5 Patienten, die zusatzlich zur
vegetativen Symptomatik eine ausgepragte psychische Komponente, wie Angst
oder Agitiertheit zeigten und 5 Patienten mit Delirium Tremens (Stérungen des
Bewusstseins, Aufmerksamkeit und Wahrnehmung, mit meist optischen
Halluzinationen, psychomotorische und affektive Stérungen).

Die Probengewinnung erfolgte in drei Perioden: zwischen dem 2. und 3. Tag, 6.
und 7. Tag, 21. und 22. Tag nach Ende des Alkoholkonsums wurde uber 24
Stunden hinweg alle 3 Stunden Blut Uber einen zentralen Venenkatheder
abgenommen.

Die Ergebnisse zeigten bei den Alkoholabhangigen, im Vergleich zu den
gesunden, eine nur vorubergehende Abnahme der HVA-Konzentration um ca.
15%.

Nach der dreiwochigen Untersuchungsphase naherten sich die HVA-
Plasmaspiegel aller Patienten (zwischen dem 21. und 22. Tag) wieder dem der
gesunden Probanden an.

Auffallend war dabei, dass die Gruppe der Patienten mit Delirium Tremens am
6. und 7. Tag deutlich hohere HVA-Werte hatten als die Kontrollgruppe. Auch
war die zirkadiane Rhythmik weniger ausgepragt und der hochste Anstieg der
HVA war um 5 Uhr morgens, im Gegensatz zur gesunden Kontrollgruppe und

den anderen beiden Patientengruppen um 2 Uhr morgens, zu verzeichnen. Die
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Befunde legen die Vermutung nahe, dass Dopamin eine wichtige Rolle bei der
Entstehung des Delirium tremens spielt.

Zwei voneinander unabhangige Studien mit weitaus hoheren Fallzahlen,
ergaben davon abweichende Ergebnisse. Sowie Fulton und Mitarbeiter (1995)
(n=83), als auch Kéhnke und Mitarbeiter (2003) (n=142) stellten fest, dass die
HVA-Plasmakonzentrationen von Alkoholabhangigen nach mindestens drei
Wochen Alkoholkarenz signifikant niedriger lagen als bei einer gesunden

Kontrollgruppe.

1.4 Hypothese, Fragestellung und Zielsetzung der Studie

Aufgrund der schon zuvor beschriebenen Dopamin-Defizit-Hypothese wird
hypothetisch davon ausgegangen, dass bei Alkoholabhangigen schon vor der
Erkrankung eine dopaminerge Minderversorgung besteht und durch den
Konsum von Alkohol kompensiert wird.

Somit musste sich die Konzentration des Dopamins und dessen Abbauprodukts
HVA im Verlauf des Entzugs und bei danach anhaltender Abstinenz erniedrigen
und auf einem niedrigen Niveau bleiben. Der Patient wirde sich also wieder
seiner hypodopaminergen Stoffwechsellage, die er bereits schon vor der
Alkoholabhangigkeit hatte, annahern.

Wahrend Fulton und Mitarbeiter (1995), sowie Kéhnke und Mitarbeiter (2003)
zu einem einzigem Zeitpunkt (drei Wochen nach Alkoholkarenz) darstellen
konnten, dass die HVA-Konzentration im Blutplasma von Alkoholabhangigen
nach 3 Wochen Alkoholkarenz signifikant niedriger lag als bei einer gesunden
Kontrollgruppe, wurde bisher noch keine Verlaufsuntersuchung, die den
weiteren Verlauf der HVA-Konzentration im Blutplasma Gber 3 Wochen hinaus
beschreibt, durchgefuhrt.

Weitere Erkenntnisse Uber das Verhalten der Plasma-HVA-Konzentration Uber
einen langeren Zeitraum hinweg, koénnten zu einem besseren Verstandnis
dariber fuhren, welche Rolle der Dopaminmetabolismus bei Alkohol-
Abhangigkeit spielt. Eventuell waren dadurch langfristig neue Wege in der

Behandlung und Ruckfallprophylaxe denkbar.
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Fir die vorliegende Studie ergibt sich daher folgende Fragestellungen:

1.) Wie verhalt sich die individuelle HVA-Konzentration im Blutplasma bei
alkoholabhangigen Patienten wahrend der stationaren Entgiftungszeit (Tag 1
und 8 nach dem letzten Alkoholkonsum) und der sich anschliellenden
abstinenten Zeit (Tag 14, 21, 28, 35; und nach 3, 4, 5, 6 Monaten der
Abstinenz) im Vergleich zu den Ausgangswerten im noch alkoholisierten

Zustand am Tag der stationaren Aufnahme?

2.) Wie verhalten sich die individuellen HVA-Konzentrationen bei alkohol-
abhangigen Patienten, die bei der Aufnahme nicht alkoholisiert und schon
langer abstinent waren, wahrend einer sechswochigen stationdren
Entwdhnungsbehandlung (Tag 1, 8, 14, 21, 28, 35)?
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden und Diagnostik

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der medizinischen
Fakultat der Universitat Tubingen mit Beschluss vom 9.2.2004 (Projektnummer
358/2003) genehmigt.

Aufgrund der Vorgabe der Ethikkommission mussten alle partizipierenden
Patienten in nicht intoxikierten ntchternen Zustand aufgeklart werden. Diese
Aufklarung fand in einem Vorgesprach zu der geplanten Entwdhnungs-
Behandlung statt. Alle Probanden wurden Uber die Inhalte der Studie, Uber
mogliche Risiken der Blutentnahme und Uber die anonyme Daten-
Dokumentation aufgeklart und legten alle eine schriftliche
Einwilligungserklarung ab. Die Diagnose der Alkoholabhangigkeit wurde bereits
schon im Vorfeld von den behandelten Arzten und Psychologen der
Psychiatrischen  Universitatsklinik Tubingen nach den Kriterien der
Internationalen Klassifikation psychischer Stérungen (ICD-10) und dem
diagnostischen und statistischen Manual psychischer Stérungen (DSM-IV)
gestellt. Wir fuhrten zusatzlich zu Beginn der Studie eine weitere ausfuhrliche
Exploration nach den Kriterien des ICD-10 und DSM-IV, sowie ein
»otrukturiertes Klinisches Interview* (SKID) der Achse-I-Stérungen (Psychische
Stérungen) des DSM-IV zur Uberpriifung der Diagnose und zum Ausschluss

psychiatrischer Komorbiditat durch.

Einschlusskriterien:

Alle Patienten (n=15), befanden sich in einer sechswdchigen stationaren
Entwohnungsbehandlung der Psychiatrischen Universitatsklinik Tubingen. Dies
ermoglichte eine engmaschige Kontrolle bezuglich der Entzugssymptome,
Nahrungsaufnahme, des Nikotingenusses und moglichen Ruickfallen.
Durchschnittlich waren die Teilnehmer zu diesem Zeitpunkt 45 Jahre alt. Alle
entsprachen den Kriterien einer Alkoholabhangigkeit nach der DSM IV und ICD
10.
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Ausschlusskriterien:

Ausschlusskriterien  waren  zusatzliche  psychiatrische  Erkrankungen
entsprechend der Achse | Erkrankungen der DSM IV und die Einnahme von
Medikamenten, die den Dopaminstoffwechsel und somit die Messwerte der
HVA-Konzentrationen beeintrachtigen konnten.

Patienten, die wahrend der Studie ruckfallig wurden (n=1), sind ebenfalls

ausgeschlossen worden.

Einteilung der Patienten:

Die Probanden wurden in zwei Gruppen unterteilt:

1. Alkoholabhangige, die im noch alkoholisierten Zustand zur Aufnahme (n=8)
erschienen,

2. Alkoholabhangige, die bereits schon mehrere Wochen vor Aufnahme

abstinent (n=7) waren.

Da gemal} der Hypothese in der ersten Gruppe noch groere Veranderungen
des HVA-Spiegels zu erwarten waren, wurde diese Uber einen Zeitraum von 6
Monate untersucht, die bereits Abstinenten dagegen nur innerhalb der

sechswochigen Entwohnungsbehandlung.

2.2 Datenerhebung

Die Aufklarung und Einwilligung zur Teilnahme an der Studie erfolgte bereits
Wochen vor dem Klinikaufenthalt, im Rahmen eines Vorgespraches durch den
behandelnden Arzt. Dadurch sollte gewahrleistet werden, dass sich die
Patienten mdglichst niichtern und in einem geschaftsfahigen Zustand befanden.
Nach der Aufnahme, sobald die Patienten nlchtern waren, erfolgte eine
ausfuhrliche diagnostische Exploration.

Wir dokumentierten von jedem Probanden das Alter, Geschlecht, Herkunft,
Medikamenteneinnahme, Familienanamnese (Drogen, psychiatrische
Erkrankungen) und deren eigene physische und psychiatrische Kranken-

Geschichte, sowie den Atemalkoholgehalt in Promille am Aufnahmetag.
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Des Weiteren erfolgte in der ersten Woche eine genaue Exploration Uber das
Alkoholkonsumverhalten und die Entstehung der Abhangigkeit. Wir erfassten
Daten Uber das Alter bei Erstgebrauch von Alkohol, Dauer des kontinuierlichen
Alkoholkonsums, seit wann nach Meinung des Patienten eine Abhangigkeit
besteht sowie Datum, Dauer und Menge des letzten Alkoholkonsums. Auch
erfolgte eine Einteilung des Trinkverhaltens in folgende Kategorien:
Spiegeltrinker, Trinken mit Kontrollverlust, einer Mischung aus Spiegeltrinken
und Trinken mit Kontrollverlust.

Im Rahmen der Suchtanamnese wurden Fragen bezuglich eines bereits in der
Vergangenheit durchgemachten Entzugs, die Haufigkeit eines Entzugs,
Auftreten von Entzugssymptomen und deren Behandlung (ambulant, stationar,
Medikamente) sowie der Erfolg (Abstinenzdauer) gestellt.

Um moglichst einen Einfluss von anderen Drogen und Medikamenten auf die
HVA-Konzentration weitgehend auszuschlie3en, erfolgte eine regelmafige, bei
jeder Blutentnahme durchgefuhrte, Drogen- und Medikamentenanamnese.

Am Aufnahmetag erfolgte zusatzlich zur Atemalkoholtestung und Proben-
Entnahme eine Blutentnahme zur Bestimmung von Blutwerten, wie Gamma-
Glutamyltranspeptidase (GGT), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT),
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), mittleres Erythrozytenvolumen (MCV)
und Kohlenhydrat-defizientes-Transferrin (CDT).

Im weiteren Untersuchungsverlauf wurden die Patienten bei jeder Blutenthahme
bezlglich der Entzugssymptomatik und dem Verlangen (Craving) nach Alkohol,
mogliche Ruckfalle, Medikamenteneinnahme, sowie deren Kaffee- und

Nikotinkonsumverhalten befragt.

18



Die durchgefiihrten Frageb6gen im Einzelnen:

« Selbsterstellter Fragebogen zur Suchtanamnese und dem modifizierten
EuropASI-Fragebogen  (Anzahl/Dauer fruherer ambulanter/stationarer
Entgiftungen, Resultat der Behandlung) nach Gsellhofer und Mitarbeitern
(1994).

« Fragebogen uber Familienanamnese (Sucht- und psychische Anamnese)

« Fragebogen zum psychischen Status des Patienten (Anamnese
psychiatrischer Erkrankungen)

« Fragebogen zu koérperlichen und Infektionskrankheiten (Hepatitis, AIDS, HIV,
etc.), sowie Medikamenteneinnahme.

« Fragerstromtest flr Nikotinabhangigkeit

« Fragebogen zu den Kriterien der Abhangigkeit entsprechend der DSM IV und
ICD 10.

o Interview basierend auf der deutschen Version des ,Structured Clinical
Institute Withdrawal Assessment for Alcohol Scale® (CIWA-Ar) zur
Einschatzung des Schweregrades der Entzugserscheinungen (Sullivan et al.
1989).

« Patienten-Selbsttest ,AUDIT“ (Babor et al., 1977) zum Alkoholkonsum-
verhalten.

« Strukturiertes Klinisches Interview (SKID) der Achse | Stérungen (Psychische
Stoérungen) des DSM-IV.

Alle Fragebdgen werden im Anhang aufgefuhrt.
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2.3 Gewinnung der Blutproben

Allen Patienten (Gruppe 1 und 2) wurden wahrend des stationaren Aufenthalts
am Tag 1 morgens (zwischen 7-9 Uhr) und abends (ca. 18 Uhr), an den darauf
folgenden Tagen 8, 14, 21, 28, 35 nur morgens (ca. 7 Uhr), ntichtern bei noch
bestehender Bettruhe Blut abgenommen. Die erste Gruppe (alkoholisiert bei
Aufnahme) wurde am 35. Tag noch zusatzlich abends zur Blutentnahme
gebeten.

Nach der sechswdchigen Entgiftungsbehandlung wurden bei den bereits am
Aufnahmetag abstinenten Patienten (Gruppe 2) keine weiteren Blutentnahmen
durchgefuhrt. Den Patienten, die alkoholisiert zur Aufnahme erschienen sind,
wurden nach der stationaren Behandlung im vierwochigen Abstand (Woche 10,
14, 18, 22) jeweils abends (ca. 18 Uhr) Blut abgenommen.

Die Blutentnahme konnte nach der Entlassung aus der stationaren Behandlung,
aus Grunden der Praktikabilitat, nur noch abendlich erfolgen, da die meisten
Patienten wieder ihren beruflichen Verpflichtungen nachgingen und aus einem
Uberregionalen Einzugsgebiet kamen. Somit ware eine morgendliche
Blutentnahme nicht realisierbar gewesen.

Das Blut wurde in heparinisierten Rohrchen gesammelt, zentrifugiert und das
Plasma bei -20°C aufbewahrt. Die Gewinnung der Blutproben erstreckte sich
von Méarz 2004 bis Februar 2006.
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2.4 Verfahren zur Bestimmung der HVA-Plasmakonzentration

Die HVA-Plasmakonzentration wurde mittels der Hochdruck-Flussigkeits-

Chromatographie (,high performance liquid chromathography*, HPLC) bestimmt

(Meyer 1984).

Verwendete Materialien und Geréate:

Pipetten
Mixer 5432
pH-Messgerat MP225

Schuttler Vortex

Thermostat TCS-Metallblock

Zentrifuge Heraeus Biofuge 1.5 mit Rotor 3754
Zentrifuge Megafuge 1.0 mit Tragringrotor 3360

HPLC-System:
Pumpe Knauer64
Degasser DG 4000
ECD-Detektor 1049A

Probengeber Autosampler

Software/ Auswertesystem
HPLC-Saule:
Analytische Saule:

GROM-SIL 120 ODS-4HE 5um, 150 x 4 mm

Einmalmaterialien

Monovetten Ammonium-Heparin
Reaktionsgefale 1,5 mlund 2,0 ml

Pipettenspitzen

21

Fa. Eppendorf Hamburg
Fa. Eppendorf Hamburg
Fa. Mettler Toledo
Schwerzenbach (CH)

Fa. Labortechnik Barkey
Fa. Heraeus Osterrode

Fa. Heraeus Osterrode

Fa. Knauer Berlin
Fa. Recipe Munchen
Fa. Hewlett Packard
Boblingen

Fa. Knauer Berlin

Fa. Knauer Berlin

Fa. Grom Herrenberg

Fa. Sarstedt Niumbrecht
Fa. Eppendorf Hamburg
Fa. Sarstedt Nimbrecht



Chemikalien

Homovanillinsaure (HVA) Fa. Sigma-Aldrich
Natriumchlorid p.A. (NaCl) Fa. Merck Darmstadt
Salzsaure 32% p.A. (HCI) Fa. Merck
tert-Butylmethylether (tBME) Lichrosolv Fa. Merck
Kaliumdihydrogenphosphat p.A. (KH2POQOy) Fa. Merck
o-Phosphorsaure 85% p.A. (HsPOy4) Fa. Merck
Kaliumchlorid p.A. (KCI) Fa. Merck

Methanol Lichrosolv Fa. Merck

Acetonitril Lichrosolv Fa. Merck

Titriplex Il p.A. (Na;EDTA) Fa. Merck

(Ethylendinitrilotetraessigsaure

Dinatriumsalz-Dihydrat)

Aufbereitung der zu untersuchenden Plasma-Proben:

0,6 ml Plasma wurde mit 0,5 ml 0,9 % Natriumchlorid und 0,2 ml Wasser
bidestilliert versetzt (2 ml Reaktionsgefaly). Unter Schutteln kamen 0,2 ml 10 N
Salzsaure zur Proteinfallung hinzu. Es wurde 30 Minuten lang weiter geschlittelt
und 20 Minuten bei 11633 x g zentrifugiert. Von dem Uberstand wurden 1,2 ml
3x mit je 1,5 ml tert.-Butylmethylether versetzt, 1 Minute geschittelt und 6
Minuten bei 2772 x g zentrifugiert. Nach Eindampfen der vereinigten
organischen Phase unter Stickstoff bei -20°C erfolgte die Aufnahme des
Rickstands in 400 pl 1 mM Titriplex Il (Na>-EDTA).

Aufbau des Analysensystems:

Analytische Saule: GROM-SIL 120 ODS-4HE 5um, 150x4mm

Eluent: 78% 50 mM Kaliumdihydrogenphosphat mit 85 %
Phosphorsaure auf pH 3,0 eingestellt, 5 mM

Kaliumchlorid, je 11 % Methanol und Acetonitril.
Thermostat: 35°C
Fliel3geschwindigkeit: 1,0 ml/Min.
Probenaufgabe: 100 pl
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Detektion: Elektrochemischer Detektor HP 1049A
Arbeitselektrode Glaskohlenstoff
Oxidation bei 0,70 V .
Vor jeder Analyse erfolgte die Reinigung der
Arbeitselektrode im Pretreat-Modus des Detektors,
um ein reproduzierbares Ansprechverhalten der
Elektrode zu gewahrleisten.

Retentionszeit HVA: 7,4 Min.

Quantifizierung:

Die Auswertung der Chromatogramme erfolgte Uber die Hohe der Peaks nach
der externen Standardmethode. Die Losung der Referenzsubstanz in Wasser
ist Uber 9 Monate bei -20°C haltbar. Die Ergebnisse sind mit der
Wiedergewinnungsrate korrigiert worden. Die Plasmaproben wurden in
Doppelbestimmungen analysiert und zu jeder Serie eine Eichkurve erstellt, die
mit 0,5-6,5 ng HVA/Injektion durch den Ursprung lief. Der Variationskoeffizient
fur die Doppelbestimmung lag bei 14,5% mit n= 137.

Wiedergewinnung:

Zur Ermittlung der Wiedergewinnung wurde Plasma mit einer geringen HVA-
Konzentration mit steigenden Mengen HVA versetzt (3-18 ng/Ansatz). Die
Wiedergewinnung lag bei 81,9% (s 6,4% n=50).

Die Nachweisgrenze mit einem Signal-Rausch-Verhaltnis von 5 lag bei 160

pg/Injektion (= 1,3 ng/ml).
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Beispiele von Chromatgrammen (Elutionskurven) einer HVA Bestimmung aus

Blutplasma:
Abbildung 2: Chromatogramm Reinsubstanz. HVA 7,3 Min. = 1,03 ng
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Abbildung 3: Chromatogramm Plasmaextrakt. HVA = 8,4 ng /ml
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2.5 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen erfolgten mittels des JMP-Softwareprogramms
(Version 5.1, 2003, SAS Institute Inc.).

Um zu untersuchen, welchen Einfluss es auf die HVA-Konzentration hatte, ob
die alkoholabhangigen Probanden zum Aufnahmetermin noch alkoholisiert oder
schon langer abstinent waren, fihrten wir eine Regressionsanalyse durch. Zur
Berechnung wurden hierfir die HVA-Konzentrationen zum Zeitpunkt 1
(morgens) der ersten 35 Tage und die Gruppenzugehorigkeit [Gruppe 1 (nicht
alkoholisiert erschienen), Gruppe 2 (alkoholisiert erschienen)] miteinbezogen.
Bei der Regressionsanalyse wird ein Schatzwert fur die Steigung der ZielgrofRe
(HVA-Konzentration) in der EinflussgroRe angegeben. Das Vorzeichen gibt an,
ob der Einfluss positiv (Erhdhung der HVA) oder negativ (Erniedrigung der
HVA) ist.

Bei der hier verwendeten speziellen Regressionsanalyse, der Kovarianzanalyse
(ANCOVA), wird noch ein Faktor, z.b. Gruppe, bertcksichtigt, so dass fur jedes
Niveau dieses Faktors, bzw. hier jede Gruppe, eine parallel verschobene
Gerade, d.h. zwei unterschiedliche Achsenabschnitte, geschatzt werden.
Aulerdem wurde in das Modell noch die Wechselwirkung zwischen der
kovariablen Zeit und dem Faktor Gruppenzugehdarigkeit aufgenommen, also der
Unterschied in den Steigungen, der nicht unbedingt parallelen Geraden, da
davon ausgegangen wurde, dass sich die Verlaufe der HVA-Konzentration Uber
die Zeit zwischen den Gruppen unterscheiden. Der Unterschied zwischen den
Steigungen gibt Auskunft Gber die Wahrheit der Hypothese.

Nach Moglichkeit wurden im Modell der Kovarianzanalyse individuelle
Regressionsgeraden flr die Patienten geschatzt mit der Einschrankung, dass
die Achsenabschnitte aus einer Normalverteilung je Gruppe stammen.

Bei der ersten Regressionsanalyse zeigte sich bei der Betrachtung der Daten
der einzelnen Probanden ein Unterschied zwischen den Nichtrauchern und
Rauchern. Aufgrund dessen flhrten wir noch eine weitere Regressionsanalyse
durch, in der wir noch zusatzlich die Rauchgewohnheiten als Einfluss-Variable

miteinbezogen.
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Der HVA-Konzentrationsverlauf innerhalb der ersten 35 Tage der
Alkoholisierten und nicht Alkoholisierten sowie deren Steigung und die HVA-
Verlaufe der einzelnen Probanden im gesamten Zeitraum wurden ausfuhrlich in
Diagrammen dargestellt.

Um festzustellen, um welchen Faktor sich die HVA-Werte zwischen den
Nichtrauchern und Rauchern sowie zwischen den Alkoholisierten und den nicht
Alkoholisierten unterschieden, verglichen wir die geometrischen Mittelwerte.
Das hat den Vorteil, in der Regression von den logarithmierten HVA-
Konzentrationen auf die Zeit zu ungefahr normalverteilten Residuen mit
konstanter Varianz zu flhren, sowie zu asymmetrischen Konfidenz- und
Referenz-Intervallen, die keine negativen Werte enthalten konnen.

Wir verglichen die Werte der morgendlichen Blutentnahmen innerhalb der
ersten 8 Tage mit den darauf folgenden, um festzustellen, ob sich Unterschiede
sowohl zwischen den Alkoholisierten und den nicht Alkoholisierten, als auch
zwischen den rauchenden und nicht rauchenden Patienten zeigten. Dies
erfolgte mittels 2-Stichproben-t-Tests.

Generell galt ein p-Wert, der kleiner als 0,05 war, als signifikant, wenn auch die
Fallzahl nicht die geplante Gréle erreichte.

Bei der zuvor durchgefuhrten Fallzahlplanung zeigte sich, dass, um bei
Konfidenzgrad 97,5% eine Power von 90% zu erreichen, 8 bis 9 alkoholisierte
Probanden bendtigt werden. Leider stellte sich die Rekrutierung der Patienten
nicht so einfach dar: nur wenige Patienten konnten eingeschlossen werden, die
Rekrutierungsphase war sehr lang und ein Proband wurde wahrend der
Beobachtungszeit riuckfallig und schied deswegen aus der Studie aus. Somit
kamen letztendlich nur 7 alkoholisierte Probanden fur die Datenerhebung in
Frage.

Parallel zu den alkoholisierten Probanden nahmen wir noch bei 7 Patienten, die
am Aufnahmetag nicht alkoholisiert erschienenen waren, Blut ab, um zu

uberprufen, ob es Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen gibt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der einzelnen statistischen Verfahren

Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse der einzelnen statistischen Verfahren
dargestellt und erlautert werden.

Fiar die Durchfuhrung der einzelnen Analysen wurden die Probanden in zwei
Gruppen unterteilt. Die Probanden der Gruppe 1 waren zum Zeitpunkt der
Aufnahme alkoholisiert, die der Gruppe 2 waren bereits schon langer abstinent
(siehe Tabelle 3 und 4).

Tabelle 3 und 4: Darstellung der Gruppeneinteilung.

Die Probanden der Gruppe 1 waren zum Zeitpunkt der Aufnahme alkoholisiert,
die der Gruppe 2 waren bereits schon langer abstinent. Die Dauer der
Abstinenz gibt an, wie viele Tage die Probanden vor dem Aufnahmetag schon
abstinent waren. Des Weiteren wurden die Rauchgewohnheiten der einzelnen
Probanden und die Dauer des kontinuierlichen Alkoholkonsums dokumentiert.
Proband Nummer 15 wurde in der 2. Woche rickfallig und musste deshalb von

der Studie ausgeschlossen werden.

Tabelle 3: Gruppe 1 (alkoholisiert bei Aufnahme) n=8
Prob. |Atemalkohol- |Raucher |Alter |Kontinuierlicher Alkoholkonsum seit
Nr. konzentration (Jahren)
bei Aufnahme
2 2,80 %o ja 39 18
3 2,10 %o nein 47 30
4 2,00 %o ja 44 25
8 0,11 %o ja 45 25
9 0,79 %o ja 48 15
12 1,16 %o nein 56 21
14 0,40 %o ja 54 31
15 3,50 %o nein 45 20 (Ruackfall in der 2. Woche)
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Tabelle 4: Gruppe 2 (nicht alkoholisiert bei Aufnahme) n=7

Prob. |Abstinenz bei |Raucher |Alter |Kontinuierlicher Alkoholkonsum seit
Nr. Aufnahme (Jahren)
(Tage)
1 42 ja 23 2
5 14 ja 44
6 26 ja 59 39
7 12 ja 33 7
10 37 nein 49 6
11 25 nein 47 21
13 21 ja 44 26

3.1.1 Ergebnisse der Regressionsanalysen

3.1.1.1 Vergleich der bei Aufnahme noch alkoholisierten mit den schon langer

abstinenten Probanden

Um die morgendlichen HVA-Werte, der bei Aufnahme noch alkoholisierten, mit
den schon langer abstinenten Probanden zu vergleichen fihrten wir eine
Regressionsanalyse durch.

Mit Hilfe der Regressionsanalyse wird die Beziehung zwischen der ZielgroRe
(hier die HVA-Konzentration) und den Variablen, hier zur stationaren
Entwohnung alkoholisiert oder nicht alkoholisiert erschienenen
alkoholabhangigen Probanden und der Zeitverlauf (naturlicher Logarithmus der
Zeit) untersucht. Bei der Regressionsanalyse wird die Steigung der HVA-
Konzentration in der Zeit angegeben. Das Vorzeichen gibt an, ob der Einfluss
positiv (Erhéhung der HVA) oder negativ (Erniedrigung der HVA) ist.

Zur Berechnung wurden hierfur die HVA-Konzentrationen der morgendlichen
Blutentnahmen der ersten 35 Tage miteinbezogen. Es erfolgte eine Darstellung
der HVA-Konzentrationsveranderungen von jedem einzelnen Probanden
innerhalb dieser 35 Tage. Zusatzlich wurden die Veranderungen bei den

einzelnen Probanden mit den Werten der anderen Probanden in der
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zugehdrigen Gruppe (alkoholisiert oder nicht alkoholisiert am Aufnahmetag)
verglichen.

Bei den am Aufnahmetag alkoholisierten Alkoholabhangigen zeigten sich
folgende Ergebnisse (siehe Tabelle 5):

Im Vergleich zu den anderen Probanden hatte ein Proband (Nr. 12,
Nichtraucher) ein um 0,55 ng/ml signifikant hdheres HVA-Niveau. Bei diesem
Probanden stieg die HVA, innerhalb der ersten 35 Tage, um 0,21 ng/ml an.

Bei einem weiteren Probanden (Nr. 2) sank die HVA innerhalb der ersten
Woche ab, jedoch ohne einen signifikanten Befund zu erreichen.

Bei allen anderen Probanden (n=5) sank die HVA-Konzentration innerhalb der
ersten Woche ab. Nur fur drei Probanden (Nr. 3, 8, 9) konnte nach 35 Tagen
noch ein Absinken festgehalten werden, fur den Probanden Nr. 8 auf
signifikantem Niveau.

Proband Nummer 15 wurde in der 2. Woche rickfallig und musste deshalb von

der Studie ausgeschlossen werden.

Tabelle 5: Ergebnisse der 1. Regressionsanalyse der am Aufnahmetag
alkoholisierten Probanden.

Bei der 1. Regressionsanalyse wurde die Steigung der HVA-Konzentration der
morgendlichen Blutentnahmen innerhalb der ersten 35 Tage berechnet. Das
Vorzeichen gibt an, ob der Einfluss positiv (Erhéhung der HVA) oder negativ
(Erniedrigung der HVA) ist. Als signifikant gelten Werte <0,05, diese sind mit *
gekennzeichnet.

Zunahme oder Abnahme der HVA- Signifikanz

Konzentration innerhalb von 35 Tagen
Proband Nr. 2 0.1685689 0.0594
Proband Nr. 3 -0.077482 0.2455
Proband Nr. 4 0.0026946 0.9676
Proband Nr. 8 -0.208852 0.0026*
Proband Nr. 9 -0.024981 0.7065
Proband Nr.12 0.2096165 0.0025*
Proband Nr.14 0.267796 0.1654

29




Bei den am Aufnahmetag schon langer abstinenten Probanden zeigten drei
Probanden (Nr. 1, Nr. 5, Nr. 7) um 0,53 ng/ml bzw. 0,45 ng/ml und 0,46 ng/mi
niedrigere HVA-Niveaus. Im Verlauf zeigten sich hier keine weiteren
signifikanten Konzentrationsanderungen. Bei zwei Probanden (Nr. 10, Nr. 11)
lagen die HVA-Konzentrationen um 0,85 ng/ml und 0,69 ng/ml hoher, auch
nahm bei diesen zwei Probanden die HVA-Konzentration um 0,13 bzw. 0,15
ng/ml im Verlauf signifikant zu (siehe Tabelle 6). Bei diesen zwei Probanden
handelte es sich um Nichtraucher, die insgesamt hohere HVA-Werte als die
Raucher (Probanden Nr. 1, Nr. 5, Nr. 7) aufwiesen (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Ergebnisse der 1. Regressionsanalyse der am Aufnahmetag schon
abstinenten Probanden.

Das Vorzeichen gibt an, ob es zu einer Erhdhung der HVA (positives
Vorzeichen) oder Erniedrigung (negatives Vorzeichen) der morgendlichen HVA-
Konzentration kam. Als signifikant gelten Werte <0,05, diese sind mit *

gekennzeichnet.

Zunahme oder Abnahme Signifikanz

der HVA -Konzentration
Proband Nr.1 (Raucher) -0.531099 0.0065*
Proband Nr. 5 (Raucher) -0.44903 0.0202*
Proband Nr. 6 (Raucher) -0.008189 0.9653
Proband Nr. 7 (Raucher) -0.461685 0.0171*
Proband Nr. 10 (Nichtraucher) 0.8476838 <.0001*
Proband Nr. 11 (Nichtraucher) 0.6870946 0.0006*
Proband Nr. 13 -0.084775 0.6532
Proband Nr. 1 im Verlauf (35 Tage) -0.106636 0.1094
Proband Nr. 5 im Verlauf (35 Tage) -0.081976 0.2145
Proband Nr. 6 im Verlauf (35 Tage) -0.031115 0.6354
Proband Nr. 7 im Verlauf (35 Tage) 0.0080403 0.9033
Proband Nr. 10 im Verlauf (35 Tage) 0.1347143 0.0438*
Proband Nr. 11 im Verlauf (35 Tage) 0.1522427 0.0234*
Proband Nr. 13 im Verlauf (35 Tage) 0.315242 0.6534
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3.1.1.2 Vergleich der bei Aufnahme noch alkoholisierten mit den schon langer
abstinenten Probanden unter Einbezug des Nikotinkonsums

Wie zuvor beschrieben, zeigte sich bei der ersten Regressionsanalyse ein
Unterschied zwischen den Nichtrauchern und Rauchern, aufgrund dessen wir
eine zweite Regressionsanalyse durchflhrten, in der wir noch zusatzlich die
Rauchgewohnheiten als Einfluss-Variable miteinbezogen, dafur aber keine
individuellen Geraden geschatzt wurden. Zur Berechnung wurden hierfur die
HVA-Konzentrationen der morgendlichen Blutentnahmen der ersten 35 Tage
und die Gruppenzugehdrigkeit (bei Aufnahme alkoholisiert/schon langer
abstinent) sowie die Rauchgewohnheiten (Raucher/Nichtraucher)
miteinbezogen.

Dabei zeigten sich folgende Ergebnisse (siehe Tabelle 7): bei der Gruppe, der
am Aufnahmetag schon abstinenten Probanden, nahm die HVA-Konzentration
in den ersten 35 Tagen um insgesamt 0,13 ng/ml zu.

Raucher, unabhangig ob alkoholisiert oder nicht alkoholisiert, hatten Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum (35 Tage) deutlich niedrigere HVA-Niveaus
als Nichtraucher (um 0,36 ng/ml niedriger).

Bei den Rauchern, unabhangig ob alkoholisiert oder nicht alkoholisiert, zeigte
sich in den untersuchten 35 Tagen eine HVA-Konzentrations-Abnahme um 0,08

ng/ml.

Tabelle 7: Ergebnisse der 2. Regressionsanalyse.

Das Vorzeichen gibt an, ob es zu einer Erhdhung der HVA (positives
Vorzeichen) oder Erniedrigung (negatives Vorzeichen) der morgendlichen HVA-
Konzentration kam. Als signifikant gelten Werte <0,05, diese sind mit *

gekennzeichnet..

Zunahme oder Abnahme  |Signifikanz
der HVA -Konzentration

Gruppe, der am Aufnahmetag schon|0.1272269 0.0010*
abstinenten, Probanden

Alle Raucher -0.357946 <.0001*
Alle Raucher im Verlauf (35 Tage) -0.078128 0.0135*

31




3.1.2 Vergleich der HVA-Konzentrationsverldufe zwischen den beiden

Gruppen (alkoholisiert/nicht alkoholisiert bei Aufnahme)

Beim Vergleich der morgendlichen HVA-Konzentrationsverlaufe in den ersten
35 Tagen der einzelnen Probanden beider Gruppen zeigte sich bei den nicht
alkoholisierten Probanden ein Anstieg der HVA von insgesamt 0.13 ng/ml, bei
den alkoholisierten Probanden eine Abnahme der HVA-Konzentration von

insgesamt 0,08 ng/ml (siehe Abbildung 4).

Abbildung 4: Vergleich der HVA-Konzentrationsverlaufe der morgendlichen
Blutentnahmen zwischen den nicht alkoholisierten und alkoholisierten
Probanden in den ersten 35 Tagen.

Die Ordinate stellt hier die logarithmierte HVA-Konzentration dar. Bei den nicht
Alkoholisierten (hier rot dargestellt) kommt es innerhalb von 35 Tagen zu einer
Zunahme der HVA-Konzentration. Anders verhalt es sich bei den alkoholisierten

Probanden (hier griin dargestellt). Die HVA-Konzentration nimmt im Verlauf ab.
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3.1.3 Darstellung der HVA-Konzentrationsverlédufe der einzelnen Probanden

Bei der Analyse der HVA-Konzentrationsverlaufe der abendlichen
Blutentnahmen der alkoholisiert erschienenen Probanden Uber einen Zeitraum
von 6 Monaten waren keine Tendenzen, also Anstieg oder Abnahme der HVA-
Konzentrationen, erkennbar. Zu sehen war aber, dass die Nichtraucher im
Verlauf um den Faktor 1,37 (geometrisches Mittel) hdhere HVA-Plasmaspiegel
als die Raucher aufwiesen.

Schon in den Daten eines einzelnen Probanden zeigten die HVA-

Konzentrationen deutlichen Schwankungen (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5: Darstellung der HVA-Konzentrationsverlaufe der einzelnen, am
Aufnahmetag alkoholisierten, Probanden.

Zu sehen sind die abendlichen HVA-Konzentrationsverlaufe der einzelnen
Probanden Uber 6 Monate hinweg. Die Zahl (Nr.) gibt die Nummer des

Probanden an. Die Nichtraucher sind hier turkis, die Raucher rosa dargestellt.
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Im Vergleich, zu den bei Aufnahme alkoholisierten Probanden, kam es bei den
nicht Alkoholisierten innerhalb der ersten 35 Tage zu einem Anstieg der HVA-

Konzentration um insgesamt 0,13 ng/ml.
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Auch hier zeigten sich wieder deutliche Unterschiede zwischen den Rauchern
und Nichtrauchern: die Nichtraucher hatten zu Beginn ein um den Faktor 1,37
(geometrisches Mittel) hoheres HVA-Niveau als die Raucher. Die HVA-Werte
der Raucher lagen um 0,36 ng/ml niedriger als die HVA-Werte der
Nichtraucher.

Bei den Nichtrauchern beider Gruppen anderten sich die HVA-Werte im Verlauf
kaum. Die Raucher beider Gruppen zeigten im Verlauf eine HVA-Abnahme um
insgesamt 0,08 ng/ml.

Die Nichtraucher der nicht alkoholisierten Probanden hatten das hochste HVA-
Ausgangsniveau, im Mittelfeld lagen die Raucher und Nichtraucher der
Alkoholisierten, das tiefste Ausgangsniveau hatten die nicht alkoholisierten

Raucher.

3.1.4 Unterschiede der mittleren HVA-Konzentration zwischen den bei
Aufnahme noch alkoholisierten und den ldnger abstinenten Probanden,

sowie in bezug auf deren Nikotinkonsum

Um das Ausmal der HVA-Konzentrationsunterschiede zwischen den bei
Aufnahme noch Alkoholisierten und den langer Abstinenten im Bezug auf deren
Nikotinkonsum genauer darstellen zu konnen, berechneten wir das
geometrische Mittel der morgendlichen HVA-Werte der ersten 35 Tage.

Bei den nicht alkoholisierten Probanden hatten die Nichtraucher um den Faktor
3 hohere HVA-Werte (geometrisches Mittel) als die der Raucher.

Bei den Alkoholisierten unterschieden sich die Nichtraucher nur um den Faktor
1,37 von den Rauchern.

Die Nichtraucher hatten im Vergleich zu den Rauchern, unabhangig davon ob

alkoholisiert oder nicht alkoholisiert, doppelt so hohe HVA-Werte.
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3.1.5 Vergleich der HVA-Konzentrationverdnderungen in den ersten acht

Tagen mit den Verdnderungen im weiteren Verlauf

Um die Veranderungen der morgendlichen HVA-Konzentrationen sowohl
zwischen den Alkoholisierten und nicht Alkoholisierten als auch zwischen den
Rauchern und Nichtrauchern zu vergleichen, berechneten wir mittels t-Tests fur
jeden Patienten die Differenz zwischen dem Mittelwert in der ersten Woche und
dem Mittelwert des restlichen Untersuchungszeitraums von 35 Tagen.

Im Bezug auf die Gruppe (nicht alkoholisiert oder alkoholisiert) zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in den ersten 8 Tagen im Vergleich zu den folgenden
Wochen: die nicht alkoholisierten hatten im Mittel um 7 ng/ml héhere HVA-
Werte als die alkoholisierten. Bei den nicht alkoholisierten nahmen die HVA-
Konzentrationen um 0,13 ng/ml zu.

Im Vergleich zwischen Nichtrauchern und Rauchern gab es in den ersten 8
Tagen keine signifikanten Konzentrationsunterschiede im Vergleich zu den
folgenden Tagen.

Die HVA-Konzentrationenunterschiede in den ersten 8 Tagen stehen somit eher
im Zusammenhang mit der Gruppenzugehoérigkeit (nicht alkoholisiert oder

alkoholisiert) als mit den Rauchgewohnheiten.
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3.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.2.1 Ergebnisse der bei Aufnahme alkoholisierten Probanden

Innerhalb der ersten 35 Tage fanden sich bei zwei Probanden signifikante
Veranderungen der morgendlichen HVA-Konzentrationsverlaufe. Bei Proband
Nr. 8 (starker Raucher) sank das HVA-Niveau um 0,21 ng/ml, bei Nr. 12
(Nichtraucher) stieg das HVA-Niveau um 0,21 ng/ml an.

Bei einem weiteren Probanden (Nr. 2) sank die HVA innerhalb der ersten
Woche ab, jedoch ohne einen signifikanten Befund zu erreichen.

Bei allen anderen Probanden (n=5) sank die HVA-Konzentration innerhalb der
ersten Woche ab. Nur fur drei Probanden (Nr. 3, 8, 9) konnte nach 35 Tagen
noch ein Absinken festgehalten werden, fur den Probanden Nr. 8 auf
signifikantem Niveau.

Proband Nummer 15 wurde in der 2. Woche ruckfallig und musste deshalb von
der Studie ausgeschlossen werden.

Bei der Analyse der HVA-Konzentrationsverlaufe der abendlichen
Blutentnahmen des gesamten Zeitraums von 6 Monaten waren keine
Tendenzen, also Anstieg oder Abnahme der HVA-Konzentrationen, mehr
erkennbar. Zu sehen war aber, dass die Nichtraucher um den Faktor 1,37
héhere HVA-Plasmaspiegel als die Raucher aufwiesen.

Bei den Nichtrauchern kam es im Verlauf kaum zu Veranderungen, bei den

Rauchern war eine HVA-Abnahme in den ersten 35 Tagen zu beobachten.

3.2.2 Ergebnisse bei den schon ldnger abstinenten Probanden

Bei den schon langer abstinenten Probanden erfolgte eine Auswertung der
morgendlichen Blutentnahmen.

Hier nahm die HVA-Konzentration in den ersten 35 Tagen um 0,13 ng/ml zu.
Die Nichtraucher hatten um den Faktor 3 hohere HVA-Werte als die Raucher.
Im Vergleich zu allen anderen Probanden hatten die Nichtraucher dieser

Gruppe die hochsten und die Raucher die tiefsten HVA-Ausgangsniveaus.
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Bei den Nichtrauchern kam es in den ersten 35 Tagen zu einer Zunahme der
HVA, die Raucher hatten nur zu Beginn einen leichten Anstieg, danach waren

sie annahernd konstant.

3.2.3 Vergleich der beiden Gruppen (alkoholisiert /nicht alkoholisiert)

Beim Vergleich der morgendlichen Blutabnahmen der beiden Gruppen
miteinander kam es, innerhalb der ersten 35 Tage, bei den Alkoholisierten zu
einer Abnahme der HVA-Konzentration von insgesamt 0,08 ng/ml und bei den
schon langer Abstinenten zu einer Zunahme der HVA-Konzentration um

insgesamt 0.13 ng/ml.

3.2.4 Vergleich zwischen Nichtrauchern und Rauchern, unabhéngig von der

Gruppe

Die Nichtraucher hatten im Vergleich zu den Rauchern, unabhangig davon ob
alkoholisiert oder nicht alkoholisiert, doppelt so hohe HVA-Werte am Morgen.
Bei den Nichtrauchern beider Gruppen anderten sich die HVA-Werte im Verlauf
kaum. Die Raucher beider Gruppen zeigten im Verlauf eine HVA-Abnahme um

insgesamt 0,08 ng/ml.

37



4 Diskussion

41 Ergebnisse der zum Aufnahmezeitpunkt alkoholisierten Probanden

Aufgrund der Dopamin-Defizit-Hypothese wird hypothetisch davon aus-
gegangen, dass bei Alkoholabhangigen schon vor der Erkrankung eine
dopaminerge Minderversorgung besteht und durch den Konsum von Alkohol
kompensiert wird. Somit musste sich die Konzentration des Dopamins und
dessen Abbauprodukts HVA, ausgehend von den noch alkoholisierten
Patienten, im Verlauf des Entzugs und bei danach anhaltender Abstinenz
erniedrigen und auf einem niedrigen Niveau bleiben. Der Patient wirde sich
also wieder seiner hypodopaminergen Stoffwechsellage, die er bereits schon
vor der Alkoholabhangigkeit hatte, annahern.

Aufgrund dieser Annahme wollten wir in unserer Studie darstellen, wie sich die
individuelle HVA-Konzentration im Blutplasma bei alkoholabhangigen Patienten
wahrend der stationaren Entgiftungszeit (Tag 1 und 8 nach dem letzten
Alkoholkonsum) und wahrend der Abstinenz (Tag 14, 21, 28, 35) und der
ambulanten Weiterbetreuung (nach 3, 4, 5, 6 Monaten Abstinenz) im Vergleich
zu den Ausgangswerten im noch alkoholisierten Zustand am Tag der
stationaren Aufnahme verhalt.

Im Gruppenvergleich (alkoholisiert/nicht alkoholisiert) kam es, innerhalb der
ersten 35 Tage, bei den alkoholisierten Probanden zu einer Abnahme der HVA-
Konzentration bei den morgendlichen Blutabnahmen. Hier scheint sich die
Dopamin-Defizit-Hypothese vorerst zu bestatigen. Allerdings waren hier, bei der
Analyse der abendlichen HVA-Konzentrationsverlaufe Uber den gesamten
Zeitraum von 6 Monaten hinweg keine Tendenzen, weder Anstieg noch
Abnahme der HVA-Konzentrationen, mehr erkennbar.

Mit ein Grund hierfir konnte sein, dass die HVA-Konzentration deutlichen
individuellen Schwankungen unterliegt. Einige Stoérfaktoren, wie zum Beispiel
der Nikotingenuss, koénnen die HVA-Konzentration zusatzlich beeinflussen.

Gerade der Einfluss des Nikotins durfte hier eine gro3e Rolle spielen, immerhin
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waren die Mehrzahl (n=5) der Probanden (n=7) Raucher. Auf den Einfluss des
Nikotins wird im Folgenden noch genauer eingegangen.

Auch zu berlcksichtigen ist, dass sich die Langzeitvergleiche Uber 6 Monate
hinweg auf die abendlichen Blutentnahmen stitzen, die morgendlichen liefern
nur die Daten der ersten 35 Tage. Gerade die abendlichen Blutentnahmen
konnten mehr Stoérfaktoren, wie z.b. ein erhdhter Nikotinskonsum tagsuber,
beinhalten.

Nicht zu vernachlassigen ist auch die relativ kleine Fallzahl von 7 alkoholisierten
Probanden. GroRere individuelle Schwankungen, die wir nachweisen konnten,

haben somit einen viel starkeren Einfluss auf das Gesamtergebnis.

Ahnliche Verlaufe, wie in unserer Studie, konnten auch Sano und Mitarbeiter
(1992) feststellen. Ihre Ergebnisse zeigten bei den Alkoholabhangigen im
Entzug, im Vergleich zu den Gesunden, eine nur voribergehende Abnahme der
HVA-Konzentration um ca. 15%. Nach der dreiwdchigen Untersuchungsphase
naherten sich die HVA-Plasmaspiegel aller Patienten (zwischen dem 21. und
22. Tag) wieder dem der gesunden Probanden an.

Auch Fujimoto und Mitarbeiter (1983) konnten bei einer Untersuchung von 36
Alkoholabhangigen eine nur voribergehende Abnahme der HVA bis zum 7. Tag
nach Beginn der Abstinenz feststellen.

Auch hier scheint sich die Dopamin-Defizit-Hypothese nicht zu bestatigen.
Aufgrund dieser Datenlage ist anzunehmen, dass es wahrend des Entzugs nur
zu einer vorubergehenden hypodopaminergen Stoffwechsellage kommt und
sich der Dopaminstoffwechsel im Verlauf wieder den Ausgangswerten zu
nahern scheint. Um dies genauer untersuchen zu kénnen sind weitere Studien

mit groRerer Fallzahl und unter Berlcksichtigung der Storfaktoren notwendig.

4.2 Ergebnisse bei den schon langer abstinenten Probanden

Wir untersuchten auch die Veranderungen der HVA-Konzentrationen bei
alkoholabhangigen Patienten, die bei der Aufnahme schon langer abstinent
waren (Tag 1, 8, 14, 21, 28, 35 der stationaren Entwdéhnungsbehandlung).
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Die schon langer abstinenten Probanden zeigten in diesem Zeitraum, im
Vergleich zu den Alkoholisierten, eine Zunahme der morgendlichen HVA-
Konzentration von 0,13 ng/ml. Eine langere Verlaufsuntersuchung tber 35 Tage
hinaus, wie bei den alkoholisierten Probanden, wurde nicht durchgefuhrt.

Es ist fraglich in wie weit dieses Ergebnis reprasentativ ist zumal die Zunahme,
im Hinblick auf die Konzentrationsschwankungen, relativ gering ist. Auch hier
zeigten die einzelnen Probanden grof3e individuelle Schwankungen der HVA-
Konzentration.

Des Weiteren konnte hier auch die Dauer der Abstinenz eine Rolle spielen. Die
Alkoholabstinenz bis zum Aufnahmetag schwankte zwischen 14 und 42 Tagen.
Somit war keine Einheitlichkeit der Abstinenzdauer gegeben. Folglich konnten
sich die Probanden schon in unterschiedlichen ,Stadien der Anpassung des

Dopaminstoffwechsels bei Abstinenz befunden haben.

4.3 Einfluss von Nikotin auf die HVA-Konzentration

In unserer Studie zeigten sich bei den Rauchern und Nichtrauchern grole
Unterschiede der HVA-Konzentration im Plasma. Die Nichtraucher hatten von
Beginn an, unabhangig von der Alkoholisierung, signifikant hohere HVA-
Niveaus als die Raucher. Auch kam es bei ihnen, im Gegensatz zu den
Rauchern, in den ersten 35 Tagen zu einer Zunahme der morgendlichen HVA-
Konzentrationen.

Allerdings scheint der Einfluss des Rauchens bei den langer Alkoholabstinenten
eine groRere Rolle zu spielen als bei der anderen Gruppe. Bei den
Nichtrauchern kam es zu einem Anstieg der HVA, wahrend bei den Rauchern
anfangs nur ein geringer Anstieg zu verzeichnen war und dann die HVA-
Konzentration annahernd konstant blieb.

Bei den bei Aufnahme alkoholisierten Probanden kam es bei den Nichtrauchern
kaum zu Veranderungen, bei den Rauchern kam es in den ersten 35 Tagen zu
einer HVA-Abnahme am Morgen.

Das insgesamt hochste HVA-Ausgangsniveau hatten die Nichtraucher der

schon langer Abstinenten, das tiefste die Raucher derselben Gruppe.
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Um den Einfluss des Nikotins mdglichst gering zu halten achteten wir darauf,
dass die Probanden 8 Stunden vor den morgendlichen Blutenthahmen nicht
rauchten. Allerdings konnten wir dies nur wahrend des stationaren Aufenthalts,
also innerhalb der ersten 35 Tage, berucksichtigen. Nach der Entlassung
erfolgten die Blutentnahmen am Abend bei denen wir dann die, Uber den Tag
hinweg gerauchten, Zigaretten dokumentierten.

Aufgrund unserer Daten scheint der Nikotinkonsum einen grof3en Einfluss auf
die Ergebnisse zu haben und sollte in zukunftigen Studien bertcksichtigt

werden.

4.4 Weitere Einflussfaktoren auf die HVA-Konzentration

Eine Aussage daruber zu treffen, ob abstinente Alkoholabhangige nun
tatsachlich unter einer dopaminergen Minderversorgung leiden, ist aufgrund der
sehr unterschiedlichen Studienergebnisse schwer maoglich.

Schon Sano und Mitarbeiter (1992) weisen darauf hin, dass es innerhalb eines
Individuums zu sehr unterschiedlichen HVA-Verlaufen kommen kann, da die
HVA-Konzentration von vielen Faktoren beeinflusst wird (siehe auch Amin et
al., 1992). Infolgedessen kommen viele Studien auf sehr unterschiedliche
Ergebnisse. Eine eindeutige Interpretation bleibt daher schwierig.

Amin und Mitarbeiter (1992) wiesen in ihrer Studie darauf hin, dass die Plasma-
HVA-Konzentration zwar von vielen Faktoren beeinflusst wird, aber dennoch
stellt sie derzeit den zuverlassigsten Indikator fur die dopaminerge Aktivitat im
Gehirn dar. Im Vergleich dazu ist bisher unklar, in wie weit die Liquor-HVA-
Konzentration die dopaminerge Aktivitat widerspiegelt. In vielen Gehirnregionen
wird die HVA ins Blut abgegeben, ohne Uberhaupt mit dem Liquor in Berthrung
zu kommen (Neff et al., 1967; Meek und Neef, 1973; Aizenstein und Korf,
1978). Somit ist die Bestimmung der Plasma HVA-Konzentration derzeit die
bestmaogliche Variante.

Um die Ergebnisse dieser Methode richtig einschatzen zu konnen ist die

Kenntnis der unterschiedlichen Faktoren, die die HVA-Konzentration
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beeinflussen kdnnen, bzw. in Verdacht stehen dies zu tun, von Vorteil. Deshalb

sollen sie im Folgenden naher dargestellt werden.

4.4.1 Erndhrung und HVA-Konzentration

Eine wichtige Rolle bei der HVA-Konzentration im Plasma spielt die Aminosaure
Phenylalanin. Phenylalanin gehort zu den essentiellen Aminosauren und muss
dem Korper zugefuhrt werden. Nahrungsmittel, welche viel Phenylalanin bzw.
Tyrosin enthalten, wie z.b. Kase, Orangensaft, Bananen und Tomaten, kbnnen
zu einem Anstieg der HVA-Konzentration im Plasma fuhren (Kendler et al.,
1983; Davidson et al., 1987).

Allerdings fuhrt die vermehrte Aufnahme phenylalaninhaltiger Nahrungsmittel
nicht immer zu einer HVA-Zunahme. Ebenso fuhrt eine Reduktion nicht
zwingend zu einer Abnahme der HVA. Bei Kendler und Mitarbeitern (1983)
zeigte ein Drittel der Probanden einen Anstieg der HVA unter Reduktion der
Aminosaurenaufnahme. Es scheint also individuell verschiedene Reaktionen
auf die Zufuhr von Phenylalanin/Tyrosin zu geben.

Zwei weitere Studien (Davidson et al., 1987; Elsworth et al., 1987) kamen zu
dem Ergebnis, dass eine Fastenperiode von 14 Stunden den Einfluss von
Nahrungsmitteln auf die HVA-Konzentration im Plasma aufhebt.

Da sich unsere Probanden in den ersten sechs Wochen der Untersuchung in
stationarer Behandlung befanden, kann in dieser Zeit von einer einigermalien
einheitlichen Nahrstoffaufnahme ausgegangen werden. Allerdings unterlagen
die Probanden keiner speziellen Diat oder wurden auch nicht dazu angehalten,
phenylalaninhaltige Nahrungsmittel zu meiden. Eine Dokumentation der
Ernahrungsgewohnheiten erfolgte nicht. Wir versuchten diesen Einflussfaktor
zu minimieren indem wir die morgendlichen Blutentnahmen noch nuchtern,
nach einer nachtlichen Fastenperiode von circa 12-14 Stunden, durchfuhrten.
Allerdings konnten wir diese Fastenperiode nur wahrend des stationaren
Aufenthalts gewahrleisten. Dartber hinaus erfolgten die Blutentnahmen am
Abend. Folglich konnte die Ernahrung im Zusammenhang mit den

Schwankungen der HVA-Konzentration stehen.
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4.4.2 Zirkadiane Rhythmik der HVA-Werte

Sowohl Sano und Mitarbeiter (1992) als auch Doran und Mitarbeiter (1990)
konnten eine zirkardiane Rhythmik der HVA-Konzentrationen feststellen.

Doran und Mitarbeiter (1990) bestimmten bei schizophrenen Patienten und
einer gesunden Kontrollgruppe - Uber einen Zeitraum von 24 Stunden - die
HVA-Konzentration im Plasma. Bei der gesunden Kontrollgruppe kam es am
Nachmittag zu einem Tiefstand und in den frGhen Morgenstunden zu einem
Hochststand der HVA-Werte. Die schizophrenen Patienten zeigten einen
ahnlichen Verlauf.

Sano und Mitarbeiter kamen hingegen zu anderen Ergebnissen. Sie stellten bei
der gesunden Kontrollgruppe den hochsten Anstieg der HVA um 2 Uhr morgens
fest. Im Gegensatz dazu war bei den abstinenten Alkoholabhangigen die
Rhythmik weniger stark ausgepragt und die hochste HVA-Konzentration war um
5 Uhr zu verzeichnen.

Wir versuchten die zirkadiane Rhythmik moglichst zu bertcksichtigen indem wir
die morgendlichen und abendlichen Blutentnahmen zu gleichen Zeiten
durchfliihrten. Es wurden allen Patienten (Gruppe 1 und 2) wahrend des
stationaren Aufenthalts am Tag 1 morgens (zwischen 7-9 Uhr) und abends (ca.
18 Uhr), an den darauf folgenden Tagen 8, 14, 21, 28, 35 nur morgens (ca. 7
Uhr) ndchtern bei noch bestehender Bettruhe Blut abgenommen. Die erste
Gruppe (alkoholisiert bei Aufnahme) wurde am 35. Tag noch zusatzlich abends
zur Blutentnahme gebeten.

Nach der sechswdchigen Entgiftungsbehandlung wurden bei den bereits am
Aufnahmetag abstinenten Patienten (Gruppe 2) keine weiteren Blutentnahmen
durchgefuhrt. Den Patienten, die alkoholisiert zur Aufnahme erschienen sind,
wurde nach der stationaren Behandlung im vierwochigen Abstand (Woche 10,
14, 18, 22) jeweils abends (ca. 18 Uhr) Blut abgenommen.

Die Blutentnahme konnte nach der Entlassung aus der stationaren Behandlung,
aus Grunden der Praktikabilitat, nur noch abendlich erfolgen, da die meisten

Patienten wieder ihren beruflichen Verpflichtungen nachgingen und aus einem
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Uberregionalen Einzugsgebiet kamen. Somit ware eine morgendliche
Blutentnahme nicht realisierbar gewesen.

Um die Auswirkungen moglicher HVA-Konzentrationsschwankungen auf das
Gesamtergebnis moglichst gering zu halten, lie3en wir in unsere Berechnungen
entweder nur die morgendlichen (siehe bei den Regressionsanalysen) oder die

abendlichen (bei den Berechnungen tber 6 Monate) HVA-Werte einfliel3en.

4.4.3 Die Auswirkung von kérperlicher Aktivitat

lukhananov und Mitarbeiter (1990) zeigten im Tierversuch einen signifikant
hoheren Dopaminanstieg im Gehirn bei korperlich eher inaktiven Ratten im
Vergleich zu korperlich sehr aktiven nach Gabe von 2g/kg Alkohol oral.

Somit kénnte koérperliche Aktivitat ein zusatzlicher Einflussfaktor sein. In
welchem Ausmaly die HVA-Konzentration tatsachlich beeintrachtigt wird, ist
jedoch noch unbekannt.

Wir versuchten diesen Einflussfaktor mdglicht zu minimieren, indem die
morgendlichen Blutentnahmen noch moglichst im Bett oder kurz nach dem
Aufstehen durchgefihrt wurden.

Bei den abendlichen Blutentnahmen hatten wir keinen Einfluss auf die
korperliche Aktivitat, die Probanden konnten sich tagsiber uneingeschrankt

bewegen.

4.4.4 Posttraumatische Belastungsstérung und HVA

Sher und Mitarbeiter (2005) fluhrten eine Untersuchung der morgendlichen
HVA-Konzentrationen im Liquor depressiver Patienten (Major Depression) mit
und ohne Posttraumatische Belastungsstorung (PTSD) in der Vorgeschichte
durch.

Die Depressiven mit einer PTSD in der Vorgeschichte hatten signifikant hohere
HVA-Konzentrationen als die ohne PTSD.

Durch die ausfuhrliche Exploration unserer Probanden zu Beginn der

Untersuchung kdnnen wir diesen Einflussfaktor hier weitgehend ausschlief3en.
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Wir konnten in unserer Studie keinen eindeutigen Hinweis auf die Dopamin-
Defizit-Hypothese finden.

Beobachtete man nur die Werte der Alkoholisierten im gesamten
Unersuchungszeitraum von 6 Monaten, zeigten sich in dieser Gruppe keinerlei
Effekte. Es kam zwar im Gruppenvergleich (alkoholisiert/nicht alkoholisiert)
innerhalb der ersten 35 Tage bei den alkoholisierten zu einer Abnahme der
morgendlichen HVA-Konzentration. Insgesamt konnte aber weder eine Ab-
noch eine Zunahme der HVA-Konzentration festgestellt werden.

Des Weiteren kam es bei den schon langer Abstinenten zu einer Zunahme der
HVA-Konzentration. Wiurde schon im Vorfeld eine dopaminerge
Minderversorgung bestehen, mussten die Werte bei den Probanden auf ein
niedrigeres Niveau gegenuber der Alkoholisierung abfallen und dort mehr oder
weniger konstant bleiben. Dies konnten Fulton und Mitarbeiter (1995), sowie
Kéhnke und Mitarbeiter (2003) nachweisen. Sie konnten zeigen, dass nach drei
Wochen Alkoholkarenz die HVA-Konzentration im Blutplasma von
Alkoholabhangigen signifikant niedriger lag als bei einer gesunden

Kontrollgruppe. In unserer Studie konnte sich dies nicht bestatigen.

Auffallend waren die deutlich reduzierten HVA-Plasmakonzentrationen bei
Rauchern im Vergleich zu den Nichtrauchern. Da keiner der Probanden sein
Rauchverhalten wahrend der Studiendauer veranderte, bleibt unklar, ob es sich
bei den erniedrigten HVA-Plasmakonzentration bei rauchenden Alkoholikern um
einen state- oder trait-Marker handelt. Zukinftige Studien kénnten hier einen

genaueren Einblick ermdglichen.

Des Weiteren ist zu berucksichtigen, dass sich die Langzeitvergleiche Uber 6
Monate hinweg auf die abendlichen Blutentnahmen stltzen, die morgendlichen
liefern nur die Daten der ersten 35 Tage. Gerade die abendlichen
Blutentnahmen koénnten mehr Storfaktoren, wie z.b. ein erhohter

Nikotinskonsum tagsuber, beinhalten.
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass es in zukilinftigen Studien sehr wichtig ware,
den Einfluss des Rauchens mit zu bertcksichtigen. Auch sollten andere
mogliche Einflussfaktoren auf die HVA-Konzentration, wie zum Beispiel
Ernahrung, Zirkadiane Rhythmik und korperliche Aktivitat in die Auswertung

miteinbezogen werden.

Auch wenn wir keinen eindeutigen Hinweis fur die Dopamin-Defizit-Hypothese
finden konnten spielt Dopamin eine entscheidende Rolle bei
Suchterkrankungen. Psychotrope Substanzen, wie auch das Nikotin, fihren zu
einer vermehrten Dopaminausschittung und beeinflussen somit das
dopaminerge Belohnungssystem, was wiederum eine wichtige Rolle bei der
Entstehung und Aufrechterhaltung der Sucht spielt.

In der Hirnforschung wird vermutet (Heyne et al., 2000), dass es ein
spezifisches Abhangigkeitsgedachtnis gibt. Dieses wird in drei Untergruppen
aufgeteilt: in das Gedachtnis Uber die Drogenwirkung (Sensibilisierung), uber
den Drogenkonsum (Kontrolle des Drogenkonsums) und ein Suchtgedachtnis
(Kontrollverlust Uber Drogenkonsum). Dieser Lernvorgang lasst sich zum Teil
auf das dopaminerge Belohnungssystem und dessen Langzeitveranderung
durch kontinuierlichen Drogenkonsum zuruckfuhren.

Auch die Untersuchung von genetischen Faktoren der Alkoholabhangigkeit ist
seit Jahrzehnten wichtiger Gegenstand der Forschung. Ergebnisse von
Adaptions- und Zwillingsstudien weisen auf eine genetische Pradisposition hin.
In den letzten Jahren wurden verschiedene Gene wund einzelne
Polymorphismen auf ihren Zusammenhang mit der Alkoholabhangigkeit
untersucht. Die Ergebnisse sind viel versprechend, wenn auch klar wird, dass
die Alkoholabhangigkeit nur ca. zur Halfte auf genetischen Ursachen beruht,
vermutlich durch viele verschiedene Polymorphismen bedingt (Kéhnke, 2008).
In der Forschung wurde eine Vielzahl von mdglichen Entstehungsmechanismen
untersucht und diskutiert. Eine eindeutige Voraussagemoglichkeit, wer
alkoholstchtig wird, wird sich trotzdem schwer finden lassen, da die Atiologie

sehr individuell ist.
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Wie schon in unserer Studie zu sehen war, ist eine eindeutige Schlussfolgerung
aufgrund der starken individuellen HVA-Konzentrations-Schwankungen kaum
moglich. Dennoch stellt die Plasma-HVA-Konzentration derzeit den

zuverlassigsten Indikator fur die dopaminerge Aktivitat im Gehirn dar.

Der Wert der vorliegenden Studie liegt darin, dass erstmalig alkoholabhangigen
Patienten regelmalig, unter vergleichbaren Bedingungen, Uber einen Zeitraum
von 23 Wochen Blut abgenommen werden konnte und mit einer initialen
Blutprobe der selben Person verglichen wurde, die noch unter dem Zustand der
Alkoholisierung abgenommen wurde. Dieses aufwendige Studiendesign
verlangte, dass bereits Wochen im Voraus eine Aufklarung dieser Person in
nicht alkoholisiertem Zustand erfolgen musste um den Kriterien der Tubinger
Ethikkommission gerecht zu werden und eine Blutentnahme im alkoholisierten
Zustand zu ermoglichen. Dementsprechend ist die Fallzahl klein, dennoch stellt
die Stichprobe derzeit eine weltweite Einmaligkeit dar. Um zukunftig eine
optimierte statistische Aussagefahigkeit zu erlangen, sollte eine hdhere Fallzahl
angestrebt werden.

Ein weiterer Wert der Studie liegt in der Etablierung der Hochdruck-Flussigkeits-
Chromatographie (,high performance liquid chromathography®, HPLC)
Methodik, die eigens fur die Bestimmung der HVA-Plasmakonzentration neu

konzipiert werden musste.
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5 Zusammenfassung

Grundlage fur unsere Studie war die Dopamin-Defizit-Hypothese. Dabei wird
davon ausgegangen, dass bei Alkoholabhangigen schon vor der Erkrankung
eine dopaminerge Minderversorgung besteht und durch den Konsum von
Alkohol kompensiert wird.

Mit Beendigung des Alkoholkonsums und mit dauerhafter Abstinenz mussten
sich somit die individuellen HVA Werte, im Vergleich zum initialen Wert unter
der Alkoholisierung, verringern und ab einem bestimmten Zeitpunkt auf einem
niedrigen Niveau stabil bleiben. Hypothetisch wirde sich der Patient wieder
seiner angenommenen hypodopaminergen Stoffwechsellage, die er bereits
schon vor der Trinkphase hatte, annahern.

Einige Studien konnten einen solchen Verlauf nahe legen, allerdings wurde
bisher noch keine Verlaufsuntersuchung der HVA-Konzentration im Plasma
uber den Zeitraum von drei Wochen hinaus durchgefuhrt.

Um den weiteren Verlauf der HVA Uber diesen Zeitraum hinaus zu beobachten,
fuhrten wir eine insgesamt sechsmonatige Verlaufsuntersuchung durch.
Nachdem initial bei 7 Patienten im alkoholisierten Zustand Blut zur HVA
Bestimmung akquiriert werden konnte, zeigten von diesen nach einer Woche
funf Patienten eine erniedrigte HVA Plasmakonzentration. Nach 35 Tagen
zeigten jedoch nur noch drei Patienten einen zum Ausgangszeitpunkt
erniedrigten Wert, einer davon auf signifikantem Niveau.

Auffallig war zudem, dass die Raucher im Vergleich zu den Nichtrauchern
deutlich reduzierte HVA-Konzentrationen aufwiesen als die Nichtraucher.

Des Weiteren nahmen die HVA-Werte der schon langer Abstinenten im Verlauf
zu. Wirde schon im Vorfeld eine dopaminerge Minderversorgung bestehen,
mussten die Werte bei den Probanden auf ein niedrigeres Niveau gegenuber
der Alkoholisierung abfallen und dort mehr oder weniger konstant bleiben. Dies
konnten wir in unserer Studie nicht zeigen.

Die Dopamin-Defizit-Hypothese konnte somit durch diese Studie nicht klar
bestatigt werden. Schon in vorigen Studien wurde versucht, die Rolle der HVA

im Zusammenhang mit Alkoholabhangigkeit genauer zu untersuchen. Allerdings
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konnte bisher kein einheitlicher Konsens gefunden werden. Es gibt zahlreiche
Studien, die sowohl fur die Dopamin-Defizit-Hypothese sprechen, als auch
dagegen.

Ein Grund dafur kdnnte sein, dass die HVA-Konzentration im Plasma vielen
Einflussfaktoren, wie z.b. Ernahrung, Stress und korperliche Aktivitat, unterliegt.
Die Langzeitergebnisse unserer Studie beziehen sich auf die abendlichen
Blutentnahmen, da die morgendlichen auf die ersten 35 Tage beschrankt
waren. Die Storfaktoren kdnnten bei den abendlichen Blutentnahmen eine
groliere Rolle spielen und somit in unserer Studie zu starken individuellen
Schwankungen gefuhrt haben.

Einer dieser bedeutenden Storfaktoren konnte der Einfluss des Nikotinkonsums
darstellen. Die rauchenden Probanden hatten deutlich niedrigere HVA-
Ausgangsniveaus als die Nichtraucher. Auch kam es bei ihnen in den ersten 35
Tagen zu einer Abnahme der morgendlichen HVA-Konzentration. Bei den
Nichtrauchern verhielt es sich umgekehrt, sie hatten bis zu dreifach hohere
HVA-Ausgangswerte als die Raucher.

Diese Konstellation erschwert die Interpretation der Ergebnisse. In folgenden
Studien ist zu klaren, ob die festgestellten erniedrigten HVA Werte bei den
Rauchern als state- oder als trait-Marker zu werten sind. Hypothetisch konnte
ebenfalls vermutet werden, dass bei Alkoholikern mit der Komorbiditat der
Tabakabhangigkeit ein deutlicheres Dopamindefizit besteht, das sich in den in
dieser Studie erhobenen Werten wiederspiegelt.

Zweifelsfrei spielt der Dopaminstoffwechsel eine wichtige Rolle bei der
Entstehung und Aufrechterhaltung der Sucht. Dennoch kann alleine Uber das
dopaminerge Belohnunssystem die Atiologie der Alkoholabhangigkeit nicht
ausreichend geklart werden, es muss weiterhin von einer multifaktoriellen

Genese ausgegangen werden.
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7 Anhang

7.1 Einzelergebnisse der Probanden

7.1.1 Darstellung HVA-Konzentrationsverlaufe

7.1.1.1 HVA-Verlaufe der bei Aufnahme alkoholisierten Probanden

(mit Angabe der Promillewerte (Atemalkohol) zum Aufnahmezeitpunkt)

Abbildung 6: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.2

Proband 2
bei Aufnahme alkoholisiert (2,8 %.), Raucher
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HVA ng/ml

0

—@— HVA-Werte morgens 6,5 13,7 9.8 75 10,7
—&— HVA-Werte abends 9,9 7.4 9,5 7.9 94 13 71
Woche
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Abbildung 7: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.3

HVA ng/ml

Proband 3
bei Aufnahme alkoholisiert (2,1%o), Nichtraucher
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—@— HVA-Werte morgens 14,1 75 9,0 7.8 9,9 7.8

—&— HVA-Werte abends 9,9 1,7 9,2 11,9 7.9 1,7

Woche

Abbildung 8: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.4

HVA ng/ml

Proband 4
bei Aufnahme alkoholisiert (2,0%o), Raucher
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—@— HVA-Werte morgens 12,7 6,9 56 12,2 10,6 9,2

—&— HVA-Werte abends 54 6.8 94 1,7 7.9 7,6 97

Woche
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Abbildung 9: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.8

HVA ng/ml

Proband 8
bei Aufnahme alkoholisiert (0,11%o), Raucher
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Abbildung 10: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.9

HVA ng/ml

Proband 9
bei Aufnahme alkoholisiert (0,79%o0), Raucher
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—@— HVA-Werte morgens 16,8 1.3 10,7 10,7 12,8 13,2
—&— HVA-Werte abends 13,2 8,2 10,6 6,9 71 6,4 8,2
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Abbildung 11: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.12

HVA ng/ml

Proband 12
bei Aufnahme alkoholisiert (1,16%o), Nichtraucher
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—@— HVA-Werte morgens 12,7 16,1 174 17,9 30,2 17,2
—&— HVA-Werte abends 78 147 15,6 12,7 14,9 12,4 14,0

Woche

Abbildung 12: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.14

HVA ng/ml

Proband 14
bei Aufnahme alkoholisiert (0,4%o), Raucher
Rickfall/Abbruch in Woche 15
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—&— HVA-Werte abends 10 5,6 6,9 14,1 13,1

61



7.1.1.2 HVA-Verldufe der bei Aufnahme abstinenten Probanden

Abbildung 13: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.1

Proband 1
bei Aufnahme nicht alkoholisiert (seit 42 Tagen abstinent bei Aufnahme), Raucher
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Abbildung 14: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.5

HVA ng/ml

Proband 5

bei Aufnahme nicht alkoholisiert (seit 14 Tagen abstinent bei Aufnahme), Raucher
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Abbildung 15: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.6

HVA ng/ml

Proband 6

bei Aufnahme nicht alkoholisiert (seit 26 Tagen abstinent bei Aufnahme), Raucher
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Abbildung 16: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.7

HVA ng/ml

Proband 7

bei Aufnahme nicht alkoholisiert (seit 12 Tagen abstinent bei Aufnahme), Raucher
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Abbildung 17: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.10

HVA ng/ml

Proband 10

bei Aufnahme nicht alkoholisiert (seit 37 Tagen abstinent bei Aufnahme), Nichtraucher
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Abbildung 18: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.11

HVA ng/ml

Proband 11

bei Aufnahme nicht alkoholisiert (seit 25 Tagen abstinent bei Aufnahme), Nichtraucher
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Abbildung 19: Darstellung des HVA-Konzentrationsverlaufs von Proband Nr.13

HVa ng/ml

Proband 13

bei Aufnahme nicht alkoholisiert (seit 21 Tagen abstinent bei Aufnahme), Raucher
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7.2 Fragebodgen

Selbsterstellte Fragebogen:

ALLGEMEINE ANGABEN

1. |Interviewer Hatme

2. | Bezsondetheiten

@ Patient bricht ab
@ Patient weigett sich
@ Patient ist unfihig =y antworten

3. |Leiden 3ie an kdrpetlichen Erkrankungen, hitte

NELHIC

4. | Besteht eine Infektionserkrantung, = B. Hepatitis,
AIDE, HIV

5. | Hennen3ie bitte alle Medikamente, die sie derzeit ma
sich nehmen

6. | Watt wurde eine Blutuntersuckning zur

Abstinenzprifung muletzt durchgeflibut?

7. | Bei Serumuntersuchungen, bitte folgende Werte
atigeben

Gamma GT:
GOT:
GPT:
MCV:
CDT:

8. | Ez kam a1 einem RElckfall

Lia

Bubstans atm

| Seitdem konstanter Konsum

WO

Tag
oder Wiedererlangen er Abstinenz

seit:

66




atideren Substanz W Seitdem konstanter Konsum
FotL
o
Tag
oder Wiederetlangen er Abstinenz
geit:
11.|Es gah inzwischen ein Delit oder einen Krampfanfall  [] Deli [ Erampfanfal
W arit
Gah es seit der letzien Exploration eine bedeuisame letzten 30 Tage vor Insgesamt
Zeitspanne, in der Sie unter folgenden psychischen Entgiftung
Problemen litten ?
4. | schorrere Depressionen s @ nein @ ja @ hein
5. | Schwere Angat- und Bpanringszustinde 0 ja @ nein @ ja @ nein
6. | Schwierigheiten mit Verstindnis, Geddchtinis oder @ ja @ nein @ ja @ nein
Fonzentration
7. | Halluzinationen s @ nein @ ia @ hein
8. | Schwierigheiten, gewalttitizes Vethalten zu @ ja @ nein @ ja @ nein
kontrollieren
9. | Verschretbung von Medikame niten fily ein s @ nein @ja @ nein
peychisches/emotionales Problem
10, | ernsthafte Selbstmordgedanken @ ja @ nein @ ja @ nein
11.| Selbstmordversuche @ia @ nein @ i{a @ nein
12, | Wie oft haben Sie Selbstmordversuche urtertomim et ? %
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Erstgebrauch Alkohol (ab ca. 3 mal pro Woche):

Lebensalter:

Kontinuierlicher Alkoholkonsum seit dem Lehensjahr

Der Proband gibt an zeit dem Lebensjahry, alzo et Jahren eine Alkoholabhangiglkeit
zm haben.

Wann wurde zuletzt Alkohol konsurniert:

Menge des zuletzt konsumierten Alkohols (Bitte Angabe der Substanz, z B, Wien, Bier, Korm und

Menge it | oder ml, sowie Umrechnung in g):

Allzoholkonzentration bei der jetzigen stationdren Aufhahme Fromille (4AK) gegen
Uhr am 200

Dauver der letzten Trinkphase:

e viel Alkohol wurde durchschrattlich in den vergangenen 30 Tagen (vor Entzugsbegmnn) konsumiert

(Bitte Angahe der Substanz, z B Wien, Bier, Ko und Menge in 1 oder ml, sowie Umrechnung in g):

Der Patient ging eher nach: etnem Spiegeltrinken, einem Trinken mit Kontrollvetlust, einer Michasung

aus Spiegeltrinken und Trinken mit Kontrollverlust { nicht Zutreffendes bitte streichen).
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*  Es besteht zudem em regelmifiger Konsum oder eme Ablhdngigkeit von { zutreffendes hitte

anlreuzen):

Substanz

regelmiifiger | Abhiingigkeit | weder /

EKonswn noch

Tabak f Hikeotin

Alkohol jeglicher Gebrauch

Heroin

IMethadon

Analgetika

Tabletten, Safte (Benzodiazepine, Bathiturate, 3edative, Hypnotika,

Tranguilizer) bitte benennen:

Eokain

Amphetamine

Ecstasy und Designerdrogen

Cannabinoide

Halluzinogene

Entzugserscheinungen:

Aktuelle Entgiftung

Bitte die nachsten Punkte ausfullen, falls wahrend der jetzigen stationaren Behandlung eine

Entzugssymptomatik aufgetreten ist, sonst hitte Wettergehen zu |, letzter Enteng*:

o CIWA-Wert:

s Leitsymptome:

+ Bedarfan Medikation (z. B. Distraneurin); ggf Menge mitial {erste 24 Stunden der Gabe), Dauer der

Cabe (wie viele Tage , jeweils taglich bendtigte Menge):
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*  Kam es m einem Krampfanfall (falls ja, Datum):

*  Kam es zu einem Delirium tremens (falls ja, Datum):

Letzter Entzug:

*  TWann kam es zuletzt = etner Entmugssymptomatile

*  TAMe waren die Symptome:

* Handelte es sich um einen stationaren oder ambulanten Entzug (hitte nicht Zutreffendes streichen)

* Kam es m emem Erampfanfall (falls ja, Datum):

*  Kam es zu einem Delirium tremens (falls ja, Datum):

+  TAurden Medidamente zur Linderung der Entrugproblematik gegeben, wenn, welche (het Distraneurm:

wie viel m den ersten 24 Stunden):

Entziige in der Vergangenheit:

Wo (Therapieeinrichtung, zn

hause)

Datum

Zeitromn

Ggf. Distra (Menge

erste 24 Iy

Delir

jamein

Erampf-
anfall

jamein

sonstiges
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PSYCHISCHER STATUS

1| Wie oft waren Sie wegen powchischer oder
_ Anzahl/ Ast der Exhrankung:
emotionaler Probleme in stationarer Behandlung
2| Wie oft waren Sie wegen psychischer oder
_ Anzahl At der Erkrankung:
emotionaler Probleme in ambulanter Behandlung
3.| Erhalten Sie eine Rente wegen eines psychischen | @ ja @ nein
Proeblems
Gab es eine bedeutsame Zeitspanne, in der Sie letzten 30 Tage vor Insgesamt
unter folgenden psychischen Problemen litten Entgiftung
(nicht als direktes Resultat eines Drogen- oder
AlkoholmiBbrauchs) ?
4.| schwere Depressionen D ja @ nein @ ja @ nein
5.| Schwere Angst- und Spannungszustande T ja @ nein @ ja @ nein
6. | Schwierigkeiten mit Verstandnis, Gedachtnis oder Tija @ nein T ja @ nein
Konzentration
7. | Halluzinationen D ja @ nein @ja @ nein
8.| Schwierigkeiten, gewalttatiges Verhalten zu T ja @ nein @ ja @ nein
kontrollieren
9.| Verschreibung wvon Medikamenten fiir ein D ia @ nein @ ja @ nein
peychisches/emotionales Problem
10. | ernsthafte Selbstmordgedanken T ija @ nein T ja @ nein
11.| Selbstmordversuche D ja @ nein @ja @ nein
12| Wie oft haben Sie Selbatmordversuche unternomimen
_ Anzahl

7
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FAMILIARFR Hatte einer Ihrer Verwandten Threr Meinung nach ein ernsthaftes Allcohol-,
HINTERGRUND | Drogen- oder psychisches Problem, das entweder behandelt wurde oder
behandelt hitte werden sollen ? Codieren Sie mit:

@- wenn klares Mein fiur alle Mitglieder einer Kategorie

(D- wenn Ja fur ein Mitglied der KEategorie

@- wenn Antwort unklar oder ,ich weift nich¢*

3- wenn es nie jemanden in dieser Kategorie gegeben hat

Codieren Sie das problematischste Mitglied, wem es mehrere Mitglieder
emer Kategornie gibt.

1. | Miitterlicherseits Alkkohol Drogen Psychisch
Grolimutter LT VR F DD LRGN FI
Grolivater LT AN FL DD LRGN FI
MMutter selber 9023 o023 o023
Tante @ oD@ © D2 © o2
Onleel @O 23 © D2 © o2
wichtige Andere oo e oo oooe

2.| Viterlicherseits Alkohol Drogen Psychisch
Grolimutter Do D3 DD D23
Grolivater Do DD D23
Vater selber LN F DD LAV FI
Tante LT N F DD LRGN F
Onkel @O 23 © o2 © o2
wichtige Andere @D 23 © o2 © D23

3. | Geschwister Allzohel Drogen Psychisch
* o2 o oD © o2
* Do aa Do 2e DI 2e
3 ©oaa o2 e o2 e
* Do D3 DD D23
* LN F D DD LRGN FI

* Ast (Broader, Behwester, 3tiefbruder ete)) bitte angeben |
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ICD 10:

KLARUNG DER ABHANGIGKEIT: ICD 10

Frijfen Sie ankand der folgendan Kriterien, ab es sich hei dem Patienien wm einen alkohalabhdngigen Fatienten nach ICD

10 handelt. Fallz nur 2 oder weniger der genannion Kriterien zutrefien, kann der Patient nickht in die Studie aufgenommen

warden 1

ICD 10: Abhingigkeitssyndrom Tnfft zu | tofft

NICHT
Drei oder mehr der folzenden Kriterien miissen zusammen mindestens einen

; : i : . u
Monat lang bestanden haben. Falls sie nur eine kiirzere Zeit gemeinsamn auftreten

sind, miissen sie mnerhalb von zwalf Monaten wiederholt bestanden haben.

1.| Ein starkes Verlangen oder eine Art Zwang, die Substanz zu konsumieren. o @

(=]

WVerminderte Kontrolle iber den Substanzgebrauch, d b uber Beginn, Beendigung oder o @
die Menge des Eonsums, deutlich daran, dafl mehr won der Substanz konsumiert wird
oder iber einen langeren Zettraum als geplant, und an erfolglosen Versuchen oder dem

anhaltenden Wunsch, den Substanzkonsum zu verringern oder zu kontrollieren

3. | Ein kérperliches Entzugssyndrom, wenn die Substanz reduziert oder abgesetzt wird, @ @
mit den fir die Substanz typischen Entzugssyndromen oder auch nachweisbar durch
den Gebrauch derselben oder einer sehr ahnlichen Substanz, um Entrugssymptome zu

mildern oder zu vermeiden

4. | Toleranzentwicklung gegentber den Substanzeffekten Fir eine Intoxikation oder um o @
den gewiinschten Effekt zu erreichen, missen gréBere Mengen der Substanz
konsumiert werden, oder es treten bei Konsum derselben Menge deutlich geringere

Effekte auf

th

Einengung auf den Substanzgebrauch, deutlich an der Aufgabe oder Vernachlassigung o o
anderer wichtiger Vergnigen oder Interessensbereiche wegen des Substanzgebrauchs,
oder es wird wiel Zeit darauf verwandt, die Substanz zu belkommen, zu konsumieren

oder sich daven zu erholen

6. | Anhaltender Substanzgebrauch trotz eindeutig schiadlicher Folgen, deutlich an dem @ @
fortgesetzten Gebrauch, obwoll der Betreffende sich iber die Art und das Ausmall des

Schadens bewulit war oder hatte bewulit sein kénnen
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DSM IV:

@ KLARUNG DER ABHANGIGKEIT: DSM IV

Priifen Sie anhand der folgenden Kriterion, ob es sich bei dem Patienten um einen alioholabhingigen Patienien nach DSM

TV handelt. Falls nur 2 oder weniger der genannten Eriterien zutrefien, kann der Patient micht in diz Sthudie aufgenommen

werden !
DSMIV: Subsitanzahhingiglheit Trifft zun trifft
Ein unangepafiies Mwier von Substamzgebrauch fiihrt in Minkch hbedeutsamer Weise zu NICHT
Beeintrfichtizungen oder Leiden, wohei sich mindesiens drei der flgenden Krikerien manifestieren, m

die zu irgendeiner Zeitin demselhen 12-Monats Zeitraum aufireden:

1. | Toleranzentwicklung, defintert durch emes der folgenden Eriterien: @ @

a) Verlangen nach ausgepragter Dostssteigerung, um einen Intoxikationzzustand oder
erwinschten Effelt herbeizafithren,
b deutlich verminderte Witkung bei fortgesetzter Einnahme derselben Dosis,

[ =)

Entmugssymptome, die sich durch emes der folgenden Kriterien auliern: @ @

a) charaktenstisches Entmugssyndrom der jewetigen Substanz
b dieselbe  (oder eme sehr  dhnliche) Substanz  wird  emgenommen,  um
Entmigzsymptome zu lindetn oder zu vermeiden,

3. | Die Substanz wird hiufiz in groleren Mengen oder langer als beabsichtigt 0] @
EHZEN DIALNEL,
4. | Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzgebrauch zu verningern <0 @

oder zu kontrollieren.

5, | Viel Zett fur Aktivititen, um die Substanz zu beschaffen (z B. Besuch verschiedener o @
Arrte oder Fahrt langer Strecken), sie m sich zu nehmen (z.B. Kettenrauchen) oder

sich von thren Wirkungen zu erholen.

G. | Wichtige somiale, berufliche oder Freizettakbivititen werden aufgrund  des o @
Substanzmifbrauchs aufgegeben oder eingeschranlst.

7. | Fortgesetzter  Substanzmiffbrauch  trotz Kenntnis  eines  anhaltenden  oder @ @
wiederkehrenden kérperlichen oder pavchischen Problems, das wabrscheinlich durch
den Substanemiibrauch  verursacht oder werstirlt wurde (=B, fortgesetzter
Kokamnmibrauch trotz des Erkennens kokaininduzierter Depressionen oder trotz des

Erkennens, dafd sich ein Ulcus durch Alkoholkonsum verschlechtert).

Bestimume, ob:
Ilit kérperlicher Abbingizkeit: Worlie gen won Toleranzentwicklung oder Exntzugserscheinungen (Kriterium 1
ader 2 ist exfitllt).

Ohne kémerliche Shhingiskeit: kein Vorliegen wvon Toleranzentwicklung oder Entzugzerscheinmgen
(weder Eriterinrn 1 noch Kriteriura 2 ist exfirllt).
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EuropASl:

II. ANAMNESE: EuropASI ®nach Gsellhofer et al. (1994); modifiziert

Wie oft hzw. wann erstmalig haben Sie folgende Alkohol
Behandlungen erhalten ?

Anzahl | Zeitpunkie

ammbulante Entgiftung

stationdre Entgiftung

ambulante Entwdhnungs- Einrichtung

stationdre Entwalmungs- Finrichtung
(auch mit Machsorge)

tagesklinische Betrevung

atidere Klindlfandere Station

Alkohol
Wie lange waren Jie als Resultat 0.g. Behandlung
Monate
innethalb der letzten 5 Jahren lingstens clean baow.
abstinent 7 (00= nie abstinent)
Wie lange waren Jie ohne Behandlung clean haw,
Monate

abstinent, ohne daf dies das Resultat von o.g.
Behandlungen war 7 (00= nie abstinent)
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Fagerstromtest zur Nikotinabhangigkeit

FTND  Heatheronet 21 (1991)
NUR FiR RAUCHER !

Anleitung:

& Die folzenden Fragen hemehen sich aufTheen Nikotinkeonsum,
s Bitte kreuzen Sie jeweils die Aussage an die am ehesten auf Sie zutrifft.

1. | Watmn nach dem Aufrachen tauchen Sie Thre

erste Zigarette ¥

@ Innethalb von 5 Mitnten

@ 6 his 30 Minsten

@ 31 his 60 Mlitmten

@ Es dauett linger als 60 Minaten

2. | Finden Sie es schwrierig, an Ortery, wo das
Rauchen wethoten ist (2 B, Eirche, Blichered,

Eino ugw)), das Rauchen =u untetlassen ?

@ ja

@ tiein

3. | Aufwelche Zigarette wilrden Sie nicht

wermichten wollen

@ Die erste am Morgen

@ andere

4. | Wieviele Zigaretten rauchen 3ie im

all gemeinen pro Tag ¥

@ Zehn oder weniger
@ 11 his 20

@ 21 his 30

@ 31 oder mehr

milssen ¥

5. | Rauchen 3ie wibhrend der erstenStunden @ ja
niach dem Erwachen mehr als wibrend des @ nein
testlichen Tages?

6| Kommt es vor, dafi Sie rauchen, wenn Jie @ ja
krank sitid und tagsiber im Bett bleiben @ nein

76




Craving-Skala

Craving-5cala modifiziert nachMundle & Dengler, 10997

Zeitpunlt/Datum:
Zeitpunkt [ Datum der letzten Untersuchung:

Seit der letzten Untersuchung sind vergangen: Woche(n)

Ahstmenz won der Substanz:

1.|"Wie statk war wihrend der Zeit nach der letzten Untersuchung dirch uns das Verlangen nach der Substanz
(det Whanach nach der Substanz wihrend der Zeit Threr jetzigen Abstinens) im Durchechnitt?
| | | | | | | | | | |
L I I I A e
nicht vothanden sehr stark

2. | Detiken Sie bitte eitunal an den Moment itethalb der Zedt nach der letzten Untersachung moriel, als das
Verlangen nach der Substanz am stivksten war. Wie startk war dieses Verlangen?

L T S N NS T NN R
nicht vothanden | l l | l l l | l l | el stark
wann war dieser Zeitpunkt: (D atum)

3. | Wie hiinfig hatten Bie witvend der Zeit nach der letzten Untersuchuns Vetlangen nach der Bubstanz (den
Wunsch nach der Substanz wihrend der Zeit Threr jetzigen Abstinens)?
I TR TR N N N TR N N B

' ' ! ; r ' sehr starkihaufig

ticht vothanden l

kinnendie sagen, wann etwa das war:
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