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1. EINLEITUNG
1.1 Alkohol

1.1.1 Bezeichnung

Der Begriff ,,Alkohol” ist auf das spanische Wort ,alcohol = feines Pulver” zurtickzufiihren.
Er stammt urspringlich von dem arabischen Ausdruck ,al-kuhl" ab, der das traditionelle
arabische Schminkpulver ,Antimon® bezeichnet. Spater wurde der Ausdruck in der
Bedeutung ,Essenz® gebraucht. Im 16. Jahrhundert gab es den Begriff ,alcohol vini“, der
,Geist des Weines®, der zunachst von Paracelsus, spater auch in der internationalen
Terminologie, verwendet wurde. Seit Mitte des 19. Jahrhunderts bezeichnet das Wort

»+Alkohol“ auch andere berauschende Getranke (Kluge und Seebold 2011).

1.1.2 Entstehung und Geschichte

Als Alkohol wird im allgemeinen Sprachgebrauch das zur chemischen Stoffklasse der
Alkohole, einer Gruppe organischer Verbindungen, gehoérende Ethanol (Synonym:
Ethylalkohol) bezeichnet. Es ist eine klare, farblose Flussigkeit (Summenformel:
C,Hs0OH), die sowohl wasser- als auch fettléslich ist und bei der Vergarung von zucker-
oder starkehaltigen Materialien durch Hefe oder Bakterien entsteht.

Die geschichtlichen Wurzeln des Alkohols gehen zurtick bis in die prahistorische Zeit. Es
gibt Aufzeichnungen, die belegen, dass bereits die Sumerer 3000 Jahre vor Christus Bier
brauten. In der Antike konsumierten Romer und Griechen hauptséachlich Wein.

Allerdings war es bis zur Entwicklung der Destillation nicht mdglich, einen Ethanolgehalt
von uber 15 Prozent (%) herzustellen, da Hefezellen und Bakterien bei dieser
Konzentration absterben. Die ersten Rezepte der Destillation von Wein erschienen in
Italien um 1100 nach Christus (Deibele 1991).

Im Mittelalter und in der Neuzeit war der Genuss von Alkohol weit verbreitet. Wahrend
der Industrialisierung wurden Arbeiter zum Teil damit entlohnt. Die Entwicklung von
industriellen Brennapparaten fuhrte im 19. Jahrhundert schlieBlich zu einem
Uberangebot.

Bis ins 19. Jahrhundert wurde Alkohol als Lebenselixier und Heilmittel geachtet und war
ein fester Bestandteil der Medizin. Des Weiteren wurde er wegen seines Kaloriengehalts
im alltdglichen Leben als Nahrungs- und Starkungsmittel genutzt.

Bereits in der Neuzeit gab es Bestrebungen gegen den tbermafigen Alkoholkonsum und
ab Ende des 18. Jahrhunderts kampften Arzte gegen den exzessiven Konsum von

Branntwein. Anfang des 19. Jahrhunderts tauchten die Begriffe ,Trunksucht® und
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,Chronischer Alkoholismus® erstmals in der medizinischen Literatur auf (Schott 2001).

In den letzten beiden Jahrhunderten entstanden immer mehr Gesetze, um die Erzeugung
und den Handel mit alkoholischen Getranken zu kontrollieren. So begann im Jahre 1920
in den USA das Zeitalter der Prohibition, das die Herstellung und den Verkauf von
alkoholischen Getranken verbot. Da der Alkoholkonsum jedoch durch diese MalRnahme
nicht verhindert, sondern lediglich in die lllegalitdt gedréangt wurde, wurde dieses Gesetz
1933 wieder aufgehoben.

Im Jahre 1968 wurde der Alkoholismus vom Bundessozialgericht als Suchtkrankheit
anerkannt (Schott 2001).

1.1.3 Alkoholverbrauch

Die west- und osteuropéaischen Lander zeigen im globalen Vergleich innerhalb der WHO-
Regionen die hochsten Alkoholkonsumraten, wobei Deutschland zu den
Hochkonsumlandern gehort (Shield et al. 2011).

Der durchschnittliche Alkoholverbrauch lag 2010 in Deutschland bei 9,6 Litern (l) reinem
Alkohol je Einwohner. Er ist damit im Vergleich zum Jahre 1990, wo er 12,1 | betrug,
leicht abgesunken. Dabei wurde 2010 ein bundesdeutscher Pro-Kopf-Konsum
alkoholischer Getréanke von 137,2 | ermittelt. Dieser lag um 1,3 % unter dem Wert des
Vorjahres.

Uber die Halfte (53,6 %) der alkoholischen Getranke wurden 2010 in Deutschland in
Form von Bier konsumiert. Der restliche Anteil verteilt sich mit 23,4 % auf Wein, 18,5 %
auf Spirituosen und 4,5 % auf Schaumwein. Im Vergleich zum Vorjahr hat der
Gesamtalkoholkonsum, gemessen in Reinalkohol, um ein Prozent abgenommen
(Gaertner et al. 2012).

1.1.4 Pharmakologie des Alkohols

Alkohol wird nach oraler Aufnahme zu etwa 20 % aus dem Magen resorbiert. Die
restliche Resorption findet im Dunndarm statt. Nach der Resorption erfolgt die Verteilung
Uber das Blut vor allem in die wasserhaltigen Kdrperbestandteile, wéahrend nur geringe
Mengen im Fettgewebe aufgenommen werden.

Die Elimination des Alkohols beginnt direkt nach der Aufnahme. Ein geringer Teil wird
dabei unverandert Gber Niere, Haut und Lunge ausgeschieden. Der Uberwiegende Anteil
wird aber enzymatisch durch die Alkoholdehydrogenase abgebaut. Diese
Metabolisierung findet hauptsachlich in der Leber, aber auch in Herz, Lunge und Niere

statt. Hierbei entsteht aus Alkohol zunachst Acetaldehyd. Dieser erste Schritt kann aul3er
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durch die Alkoholdehydrogenase durch zwei weitere Abbausysteme erfolgen. Eines
dieser Systeme stellt das Cytochrom-P450-CYP2E-System (friher ,Mikrosomales
Ethanol-oxidierendes System® = MEOS) dar (Singer und Teyssen 2005). Die Aktivitat
dieses Enzyms ist induzierbar, das heil3t es wird mit steigender Blutalkoholkonzentration
(BAK) vermehrt gebildet (Feuerlein 2008) und ist durch chronischen Alkoholkonsum
beeinflussbar. Ein weiterer Eliminationsweg lauft Gber die Katalase in den Peroxisomen
der Leber, wobei diese unter physiologischen Bedingungen nur von geringer Bedeutung
zu sein scheint (Singer und Teyssen 2005). Im zweiten Abbauschritt wird Acetaldehyd
unter Einwirkung des Enzyms Aldehyddehydrogenase weiter zu Acetat oxidiert, welches
anschlieRend im Zitronensaurezyklus unter Freisetzung von Adenosintriphosphat (ATP)
zu Kohlenstoffdioxid (CO,) und Wasser abgebaut wird.

Da die Aktivitat der Alkoholdehydrogenase sich durch chronischen Alkoholmissbrauch
nicht andert und die Metabolisierung erst bei hdherer Alkoholkonzentration Uber das
Cytochrom-P450-CYP2E-System lauft, erfolgt der Alkoholabbau nahezu zeitlich linear.
Bei Frauen wird daher von einer Abbaurate von 0,085 Gramm pro Kilogramm
Kdrpergewicht pro Stunde und bei Mannern von 0,1 Gramm pro Kilogramm
Kdrpergewicht pro Stunde ausgegangen.

1.1.5 Blutalkoholkonzentration (BAK)

Die BAK ist ein Mal3 der Menge des Alkohols im Blut. Sie wird Ublicherweise in Promille
(%0) oder in g/kg angegeben. Eine Mdbglichkeit, die BAK zu berechnen, bietet die
nachfolgende Widmark-Formel:

c=A/mxr

¢ = Alkoholkonzentration im Blut

A = aufgenommene Masse des Alkohols in Gramm (Q)

m = Kdrpergewicht in Kilogramm (kg)

r = Reduktionsfaktor im Korper (Synonym: Verteilungsfaktor): Anteil des Korpers, in

dem sich der Alkohol verteilt.

1.2 Alkoholabhéangigkeit

1.2.1 Epidemiologie

Pabst und Kraus (2008) untersuchten im Epidemiologischen Suchtsurvey 2006 anhand

einer Zufallsstichprobe die Pravalenz der alkoholbezogenen Stérungen in der deutschen
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Allgemeinbevdlkerung. Dabei wurde, nach dem Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V, (APA 1994)), bei 3,8 % der 18- bis 64-Jahrigen die Diagnose
eines Alkoholmissbrauchs und bei 2,4 % die Diagnose einer Alkoholabhéngigkeit gestellt.
Die geschatzten direkten und indirekten Gesundheitskosten, die in Deutschland durch al-
koholassoziierte Erkrankungen entstehen, werden auf jahrlich etwa 20 Milliarden Euro
geschatzt.

1.2.2 ICD-10- und DSM-IV-Kriterien

Nach der Internationalen Klassifikation psychischer Stérungen (ICD-10, (Dilling et al.
2010)) wird zwischen dem schéadlichen Gebrauch psychotroper Substanzen und einem
Abhangigkeitssyndrom unterschieden. Dabei werden die Stérungen durch Alkohol im
Kapitel F10 abgebildet. Im Gegensatz dazu erfolgt nach dem DSM-IV (Sal3 et al. 2001)
eine Differenzierung zwischen Substanzmissbrauch und Substanzabhangigkeit (zu den

Diagnosekriterien siehe Anhang).

1.2.3 Alkoholfolgeerkrankungen

Die Toxizitdt des Alkohols in hoherer Dosierung bedingt eine erhebliche Zahl
unterschiedlicher Organerkrankungen. Vielfach flihrt die Manifestation einer solchen
Erkrankung erst zur Diagnose der Alkoholabhangigkeit. Des Weiteren gibt es eine Reihe

psychischer Erkrankungen, die mit einer Alkoholabhangigkeit im Zusammenhang stehen.

Somatische Begleiterkrankungen

Chronischer Alkoholkonsum fiihrt besonders héaufig zu einer alkoholtoxischen
Schadigung der Leber, dem wichtigsten Organ des Alkoholabbaus. Es kann zum
Auftreten einer Fettleber, einer alkoholischen Hepatitis und einer alkoholinduzierten
Zirrhose kommen. Die Dekompensation einer Leberzirrhose kann zur hepatischen
Encephalopathie filhren und im Leberausfallskoma enden. Als Spéatfolge des
Alkoholkonsums kann ein Leberzellkarzinom auftreten.

Weitere Erkrankungen, die durch einen regelmalfiigen Alkoholabusus begiinstigt werden,
sind die akute und die chronisch-kalzifizierende Pankreatitis mit der Komplikation einer
sekundaren exokrinen und/oder endokrinen Pankreasinsuffizienz.

Durch eine vermehrte Katecholaminfreisetzung kann Alkohol das Auftreten von
Herzrhythmusstérungen beginstigen. Als weitere kardiale Folge des chronischen
Konsums ist die alkoholische Kardiomyopathie (Mann et al. 1995) zu nennen.

Alkoholabusus kann auf3erdem zu einer metabolischen Azidose mit Hyperurikdmie und
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den damit verbunden Komplikationen (z. B. Gichtanfallen) fuhren.

Bei Diabetikern kann der Ubermafige Alkoholkonsum zu einer Hypoglyka&mie fuhren,
welche je nach Ausmali einen akut lebensbedrohlichen Notfall darstellen kann.
AulBerdem kann chronischer Alkoholkonsum zu einer alkoholinduzierten peripheren Po-
lyneuropathie fuhren. Im fortgeschrittenen Stadium der Alkoholabhangigkeit finden sich
Grol3hirn- und vor allem Kleinhirnatrophien mit Gang- und Standataxien (Mann et al.
1995). Weitere neurologische Komplikationen sind epileptische Anfélle, die nicht selten
nach Absetzen oder Reduktion des Alkoholkonsums auftreten und die Wernicke-En-
cephalopathie, ein amnestisches Syndrom mit Schadigung paraventrikularer Hirnareale
durch Vitamin-B1-Mangel.

AuBer dem Leberzellkarzinom gibt es einige weitere tumordse Erkrankungen, die mit
dem chronischen Alkoholkonsum in Zusammenhang stehen. So begunstigt der Alkohol-
abusus das Auftreten von Karzinomen in der Mundhdhle, dem Hypopharynx, Pharynx,
Larynx und Osophagus, sowie im Colorektum. Der beim Abbau des Ethanols ent-
stehende Acetaldehyd wirkt hierbei karzinogen.

AuBer den hier genannten Organschadigungen sind zahlreiche weitere Folgen einer
Alkoholabhangigkeit bekannt.

Psychische Begleiterkrankungen

Bis zu 37 % der alkoholabhangigen Patienten entwickeln im Verlauf eine weitere
psychische Erkrankung (Regier et al. 1990). Es wurde gezeigt, dass bei Patienten mit
chronischem Alkoholkonsum h&ufig zusatzlich eine affektive Storung oder eine
Angsterkrankung besteht. Dabei ist unklar, ob die Alkoholabhangigkeit auch umgekehrt
als Folge einer Angststorung auftritt (Schneider et al. 2001).

In der Literatur bestehen unterschiedliche Ergebnisse im Hinblick auf den Verlauf der
Alkoholkrankheit bei einer gleichzeitig bestehenden Depression. In einer Studie von
Holdcraft et al. (1998) wurde eine glnstigere Entwicklung der Alkoholabhangigkeit
beschrieben. Im Gegensatz dazu wurde in einer anderen Arbeit gezeigt, dass eine
gleichzeitig bestehende Depression die Zeitspanne bis zum erneuten Trinken verkirzt
und die Ruckfallhaufigkeit erhoéht (Greenfield et al. 1998). Ebenso konnte demonstriert
werden, dass eine parallel vorhandene Angststorung die Ruckfallhaufigkeit steigert.
Besteht aul3er einer Angststorung zusatzlich eine Depression, ist die Wahrscheinlichkeit
eines Rickfalls nochmals héher (Driessen et al. 2001).

Eine Studie von Driessen et al. (1998) zeigte aufRerdem, dass die Haufigkeit von
Suizidversuchen und durchgefiihrten Suiziden bei alkoholabh&ngigen Patienten deutlich
hoher ist als in der Allgemeinbevolkerung. In der Arbeit von Harris und Barraclough

(1997) wurde, bei bestehender Alkoholabhangigkeit oder Alkoholmissbrauch, ein 4,5fach
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erhohtes Risiko fur vollendeten Suizid angegeben. Sind bei alkoholabh&ngigen Patienten
zusatzliche psychiatrische Erkrankungen vorhanden, ist die Haufigkeit von
Suizidversuchen nochmals hoher. Dies konnte vor allem bei gleichzeitig bestehender
Depression bzw. Angststorung nachgewiesen werden (Driessen et al. 1998).

1.2.4 Neurobiologie

Da Alkohol sowohl wasserloslich als auch fettloslich ist, verteilt er sich rasch in allen
Geweben und Korperflussigkeiten, einschliellich des Gehirns. Er wirkt als Agonist an
den Rezeptoren des GABAergen-Systems, einem inhibitorischen Neurotransmitter-
System im ZNS. Bei chronischem Alkoholkonsum kommt es an diesen Rezeptoren zu
einer Herabregulierung bestimmter Rezeptoruntereinheiten und konsekutiv zu einer
veranderten Sensitivitdt auf GABAerge Substanzen (Mhatre et al. 1993).

Lovinger et al. (1989) demonstrierten, dass Ethanol, in klinisch relevanter Konzentration,
in Neuronen des Hippokampus zu einer dosisabhangigen Hemmung von lonenstrémen
des NMDA-Rezeptors filhrt und die Ubertragung am glutamatergen NMDA-Rezeptor
blockiert (Tsai et al. 1995). Kompensatorisch fihrt chronischer Alkoholkonsum zu einer
Heraufregulierung der NMDA-Rezeptoren auf transkriptionaler und post-transkriptionaler
Ebene (Grant et al. 1990, Tsai und Coyle 1998).

Wahrend des akuten Alkoholentzugssyndroms kommt es durch die verminderte agonisti-
sche GABAerge Aktivierung zu einer verstarkten Wirkung der glutamatergen Neuro-
transmission (Tsai et al. 1998) mit konsekutiver Hyperexzitabilitdt und Neurotoxizitat.
Dieser Mechanismus scheint, wahrend des Alkoholentzugs, der Grund fir die Entstehung
von charakteristischen Symptomen zu sein. Hierzu zdhlen zum Beispiel Alkoholentzugs-
anfalle, motorische und psychische Erregtheit, Angor, sowie Pradelire, Delire und kardio-
vaskulare Entgleisungen. In Bezug auf letztgenannte wurde gezeigt, dass NMDA-
Rezeptoren der kaudalen ventrolateralen Medulla oblongata und des Nucleus tractus
solitarius eine bedeutende Rolle bei der kardiovaskularen Regulierung spielen (Lin et al.
2004, Wang et al. 2004). In der Studie von Li et al. (2003) konnte dargestellt werden,
dass eine gesteigerte glutamaterge Aktivitdt mediiert via NMDA-Rezeptor-Stimulation zu
einem erhohten Sympathotonus und somit konsekutiv zu einem Anstieg des Blutdrucks
und der Herzfrequenz fihrt. Ebenso wurde ein Zusammenhang zwischen einer
verminderten GABAergen Neurotransmission im Nucleus paraventricularis des
Hypothalamus und einer erhdhten sympathischen Aktivitdt aufgezeigt (Zhang et al.
2002).

Alkohol wirkt au3erdem auf einige andere Rezeptorgruppen im ZNS. Bekannt ist, dass es

die Dopaminfreisetzung im Striatum stimuliert (Boileau et al. 2003) und es wahrend des
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Alkoholentzugs zu einem starken Abfall der Freisetzung kommt (Rossetti et al. 1992). Es
wird angenommen, dass Dopamin aulerdem eine entscheidende Rolle in der
Entstehung des Alkoholverlangens spielt.

Des Weiteren gibt es zahlreiche Studien, die die Wirkung des Ethanols auf das
serotonerge und das endogene Opioid-System untersucht haben. Die Zusammenhénge
sind jedoch noch nicht abschlieRend geklart.

1.2.5 Alkoholgebrauch, schadlicher Gebrauch und Abhangigkeit

Laborparameter

Bestimmte Veranderungen im Blut kdénnen Hinweise auf das Vorliegen eines
UbermaRigen Alkoholkonsums liefern. Dazu zahlen charakteristischerweise erhodhte
Konzentrationen der Gammaglutamyltransferase (y-GT) und der Transaminasen
(Aspartat-Amino-transferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT)), als Zeichen der
Leberschadigung. AuRerdem kdnnen das mittlere Erythrozyten-Zellvolumen (MCV) und
der carbohydrate- deficient-transferrin-Wert (CDT) gesteigert sein.

Der CDT-Wert dient als ein MalR des Alkoholkonsums der letzten Wochen. Er ist
durchschnittlich nach einer taglichen Aufnahme von mehr als 60 g Alkohol an mindestens
7 aufeinander Tagen erhdht (Renz-Polster et al. 2004).

Pathologisch erhohte Laborparameter dienen oft als erste Anhaltspunkte fir das
Vorliegen eines Alkoholabusus. Die Diagnose einer Alkoholabhangigkeit kann jedoch
letztlich nur anhand einer direkten Befragung und anhand des klinischen Zustandsbildes

gestellt werden.

Validierte Fragebdgen

Sie dienen vorrangig als Screening-Methode zur Verifizierung eines Ubermafigen
Alkoholkonsums (z. B. CAGE-Test, AUDIT, LAST).
In dieser Studie kam der Selbstbeurteilungsteil des MALT (Minchner Alkoholismus-Test)

zur Anwendung (siehe Anhang).

1.2.6 Prognose

Die durchschnittliche Lebenserwartung von Alkoholikern ist ohne Therapie um circa 15
Jahre vermindert. Suizide z&hlen mit 15 %, neben Unféllen und Herzerkrankungen, zu

den haufigsten Todesursachen chronischer Alkoholiker (Herold 2009).
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1.3 Alkoholentzug

1.3.1 Diagnose, Symptome und Komplikationen

Die Diagnose eines Alkoholentzugs(syndroms) kann anhand der ICD-10- (Dilling et al.
2010) und DSM-IV-Kriterien (Sal et al. 2001) gestellt werden (siehe Anhang). Die
Symptome, die es charakterisieren, sind ein typisches Kennzeichen der kdrperlichen
Abhangigkeit und treten nach Unterbrechung der regelméaRigen Alkoholzufuhr auf.

Unterschieden werden 2 Formen:

Entzugssyndrom ohne Delir

Es beginnt circa 10 Stunden nach dem Entzug von Alkohol und ist nach ein bis 2 Tagen
am starksten ausgepragt.

Typische Symptome, die dieses Stadium kennzeichnen, sind:

- vegetative Storungen (Schwitzen, Mydriasis, Schlafstérungen, Fieber)

neurologische Symptome (Tremor, Artikulationsstérungen)

kardiovaskulare Symptome (Tachykardie, Hypertonie)

psychische Symptome (Innere Unruhe, Angst)

gastrointestinale Beschwerden (Nausea, Diarrhoe).

Entzugssyndrom mit Delir

Es wird auch als Delirium tremens bezeichnet und beginnt charakteristischerweise am
zweiten bis dritten Tag nach dem Entzug von Alkohol. Ohne Therapie wird in diesem
Stadium eine Letalitat von bis zu 20 % beschrieben. Mit Behandlung liegt diese bei circa
2 % (Herold 2009).

Zusatzlich zu den oben genannten Merkmalen kénnen folgende Symptome auftreten:

- Bewusstseinsstorungen

- Desorientierung

- Halluzinationen

- schwere psychomotorische Unruhe

- Auffassungsstorungen.

AulBer den hier genannten Krankheitsmerkmalen gibt es zahlreiche weitere Symptome,
die den Entzug beeintrachtigen kdnnen. Haufige Komplikationen sind beispielsweise
generalisierte tonisch-klonische Anfélle. Hier liegt die Préavalenz zwischen 20 bis 35 %

(Singer und Teyssen 2001).
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1.3.2 Beurteilung der Intensitat

Neben dem klinischen Erscheinungsbild bietet eine Reihe von Tests eine Mdglichkeit, die
Schwere des Alkoholentzugssyndroms zu beurteilen. Hierzu z&hlt z. B. die, in dieser
Studie angewendete, AWS-Skala (Alcohol-Withdrawal-Syndrome-Skala).

Weitere Tests, die die Erfassung der Schwere des Alkoholentzugssyndroms
ermdglichen, sind beispielsweise die Libecker Alkoholentzugs-Risiko-Skala (LARS) und
die Alkohol-Entzugssyndrom-Skala (AES).

1.3.3 Medikamentose Therapie

Die Medikation, die zur Milderung des Alkoholentzugssyndroms eingesetzt wird, sollte
idealerweise eine Dampfung der autonomen Uberaktivitat, eine Anhebung der
Krampfschwelle, eine Angst- und Anspannungsreduktion, eine antipsychotische Wirkung
sowie eine Sedierung mit Erhalt der Schutzreflexe bewirken.

Mittel der Wahl in der Behandlung des schweren Entzugssyndroms und des Delirs mit
und ohne Entzugsanfalle ist in Deutschlands Clomethiazol, ein Hypnotikum, das sowohl
antikonvulsiv als auch muskelrelaxierend wirkt. Des Weiteren konnen auch
Benzodiazepine Entzugssymptome mildern und das Risiko von Entzugsanfallen und
Delirien vermindern. Sie sind jedoch aktuell in dieser Indikation in Deutschland nicht
zugelassen (Benkert und Hippius 2009). Benzodiazepine verstarken die GABAerge
Wirkung und wirken anxiolytisch, antikonvulsiv, zentral muskelrelaxierend und sedierend.
Des Weiteren sind orales Clonidin und das Antikonvulsivum Carbamazepin zur
Behandlung von leichten bis mittleren Entzugssymptomen geeignet. Auch ist bekannt,
dass die Kombination von retardiertem Carbamazepin plus Tiaprid, ein typisches
Neuroleptikum, die Entzugssymptomatik mildern kann (Franz et al. 2001).

Eine Monotherapie mit einem Antipsychotikum sollte grundséatzlich nicht eingesetzt
werden.

Bei Patienten, die einen Alkoholentzugsanfall in der Vergangenheit erlebt haben, sollte
die medikamentése Therapie unabhéngig vom aktuellen Schweregrad des
Entzugssyndroms erfolgen.

Symptome eines Delirs kdnnen medikamentds mit Benzodiazepinen in Kombination mit
Antipsychotika z. B. vom Butyrophenon-Typ (wie Haloperidol) behandelt werden.
Gegebenenfalls kann eine intraventse Verabreichung von Diazepam plus Haloperidol
oder Midazolam plus Dihydrobenperidol notwendig sein. Fakultativ kann zusétzlich eine
intravendse Gabe von Clonidin, einem zentral angreifenden a2-Rezeptor-Agonist, zur
Dampfung der sympathikotonen Uberaktivitat erfolgen. Bei lebensbedrohlichen Delirien

ist eine intensivmedizinische Uberwachung erforderlich.
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1.4 Homocystein

1.4.1 Entstehung

Homocystein, chemisch als 1-Amino-3-Mercaptobuttersdure bezeichnet, ist eine
schwefelhaltige Aminosaure. Es entsteht im Kdérper durch Demethylierung von Methionin.
Der normale Nichtern-Plasmaspiegel liegt zwischen 5 pmol/l und 15 pmol/l. Es liegt im
Blut in 3 Formen vor, wobei der gréfdte Anteil proteingebunden, ein geringerer Teil als
freie Form und Spuren als Disulfid vorhanden sind (Bleich et al. 2003).

Methionin ist eine essentielle proteinogene Aminoséaure. Sie kann folglich vom Korper
nicht gebildet werden und muss mit der Nahrung aufgenommen werden.

Die Bildung von Homocystein aus Methionin erfolgt in 2 Schritten, wobei im ersten Teil S-
Adenosylmethionin (SAM) entsteht. Im zweiten Schritt wird SAM zu S-Adenosylhomocys-
tein (SAH) abgebaut, welches daraufhin zu Homocystein und Adenosin hydrolysiert wird.

1.4.2 Abbau

Homocystein wird etwa zu gleichen Teilen durch Remethylierung zu Methionin oder
durch Transsulfurierung Uber Cystathionin zu Cystin verstoffwechselt.

Die Remethylierung dient der Aufrechterhaltung des intrazellularen Methioninspiegels
(Ullrich und Wendel 1999). Diese Reaktion findet in Anwesenheit des Co-Faktors Methyl-
Cobalamin (Vitamin B12) statt. Dabei wird der Methylgruppendonator 5-Methyltetra-
hydrofolat durch die Methioninsynthase zu Tetrahydrofolat umgewandelt. Ist dieser
Schritt der Remethylierung von Homocystein zu Methionin gestdrt, so kommt es zum
Erliegen des Folsaurestoffwechsels mit konsekutiver Anhaufung von 5-Methyltetrafolat
und einem Folsauremangel, da die Folataufnahme aus dem Blut nicht gesteigert werden
kann. Alternativ kann die Homocystein-Remethylierung auch in einer Vitamin-B12-
unabhangigen Reaktion mit Betain als Methylgruppendonator ablaufen. Wahrend die
Reaktion mit 5-Methyltetrahydrofolat in allen Geweben stattfindet, ist die Reaktion mit
Betain auf die Leber begrenzt (Cravo und Camilo 2000).

Der Transsulfurierungsweg findet hauptséchlich in Leber, Pankreas, Nieren und
Dunndarm statt. Hier wird Homocystein irreversibel zu Cystathionin abgebaut. Fir diese
Reaktion werden die Aminosaure Serin und Pyridoxin (Vitamin B6) als Co-Faktoren fir

das Enzym Cystathion-B-Synthase bendtigt (Durand et al. 2001).

1.4.3 Homocystein im Stoffwechsel

Homocystein fungiert durch die oben beschriebenen Metabolisierungswege als wichtiger
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Methylgruppendonator im menschlichen Organismus. Es gewahrleistet unter anderem
die Synthese von Katecholaminen und Purinbasen. Eine Stérung dieses Methylierungs-
Systems wird als Ursache vieler neurologischer Stérungen, wie zum Beispiel der
demyelinisierenden Polyneuropathien, angesehen (Bleich et al. 2003).

Liegt bei einem Patienten eine Homocysteindmie vor, so kann dies verschiedene
Ursachen haben. Neben einem angeborenen Enzymdefekt ist der Mangel an Co-
Enzymen (Vitamin B6, Vitamin B12, Folsaure) ein mdglicher Grund. Des Weiteren konnte
eine positive Korrelation zwischen erhéhten Homocysteinwerten und mannlichem
Geschlecht, Alter, Anzahl von konsumierten Zigaretten, Alkohol, Koffein, Einnahme von
Antihypertensiva und Kreatinin-Konzentration ermittelt werden (Jacques et al. 2001).
Zusatzlich kénnen z. B. eine Hypothyreose oder die Einnahme verschiedener Pharmaka
(z. B. Phenobarbital, Methotrexat), zu einer Homocysteinamie fuhren (Guilliams 2004).
Bei der autosomal-rezessiv vererbten Homocystinurie kommt es durch einen
Enzymdefekt zu einem erhéhten Homocysteinspiegel. Dieses Krankheitsbild fiihrt neben
psychotischen, schizophreniedhnlichen Verhaltensstérungen frihzeitig zu Arteriosklerose
und Thrombembolien (Sitzmann 2007). Der Zusammenhang zwischen der
Homocysteinkonzentration und dem Auftreten von Arteriosklerose ist seit Jahrzehnten
bekannt. Eine Korrelation zwischen moderat erhéhten Homocysteinwerten und
kardiovaskularen Ereignissen konnte unter anderem in der Studie von Guilliams (2004)

aufgezeigt werden.

1.4.4 Neurobiologie

Homocystein wirkt im Gehirn agonistisch an der Glutamat-Bindungsstelle des N-Methyl-
D-Aspartat (NMDA)-Rezeptors (Lipton et al. 1997). Dieser Rezeptor gehort zu den
ligandengesteuerten lonenkanélen und ist ein exzitatorischer Aminoséurerezeptor, der
durch Glutamat aktiviert werden.

Der NMDA-Rezeptor besitzt neben der Bindungsstelle fir den Agonisten Glutamat einige
weitere Bindungsstellen. So findet sich auf der extrazellularen Seite des Rezeptors eine
Bindungsstelle fur Glycin, ein zusatzlicher Agonist, der zur Aktivierung notwendig ist. Im
Inneren des lonenkanals liegen aul3erdem Bindungsstellen fir Magnesium (Mg) und
Phencyclidin (PCP).

Wahrend des Ruhemembranpotentials wird der lonenkanal durch Mg-lonen blockiert.
Erst bei der Depolarisation wird dieser Block aufgehoben. Dies bedeutet, dass 2
Bedingungen erflllt sein mussen, damit sich der Kanal fir den loneneinstrom o6ffnet:
Glutamat und Glycin missen an den Rezeptor gebunden sein und eine Depolarisation

des Neurons muss vorliegen (Bleich et al. 2003).
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Durch den agonistischen Effekt Homocysteins an der Glutamatbindungsstelle des
NMDA-Rezeptors ist die Aminosaure als ein Exitotoxin zu bezeichnen. Dies bedeutet,
dass es zu einer UberschielRenden glutamatergen Neurotransmission durch Homocystein
kommen kann.

Des Weiteren wirkt die Aminosaure jedoch auch partial antagonistisch an der
Glycinbindungstelle des NMDA-Rezeptors (Lipton et al. 1997). Dieser Wirkmechanismus
kommt bei einem Glycinspiegel im Normbereich zum Tragen. Unter diesen Konditionen
wird die NMDA-Rezeptor-Aktivitat folglich gehemmt.

Es konnte demonstriert werden, dass, bei Glycinkonzentrationen innerhalb des
Normbereichs, die neurotoxische Wirkung Homocysteins im Bereich von einigen Millimol
(mmol) liegt, wahrend bei einer Gber den Normwert erhéhten Glycinkonzentration der
neurotoxische Effekt Homocysteins bereits bei einer Konzentration von 10 bis 100
Mikromol (umol) beginnt. Es wird daher angenommen, dass Homocystein und Glycin um
die Glycinbindungsstelle des NMDA-Rezeptors konkurrieren und dass Homocystein ab
einer Glycinkonzentration von Uber 50 pmol zu einem NMDA-Rezeptor-Agonisten mit
hoher Affinitdt wird. Erhdhte Glycinwerte, die folglich zu einer neurotoxischen Wirkung
Homocysteins als Agonist an der Glutamatbindungsstelle des NMDA-Rezeptors fiihren
konnen, sind zum Beispiel im Liquor cerebrospinalis von Patienten mit Hirnverletzungen

nachgewiesen worden (Palmer et al. 1994).

1.4.5 Homocystein und Alkohol

In einer Studie von Hultberg et al. (1993) wurde erstmals liber erhéhte Homocysteinwerte
im Plasma von chronischen Alkoholikern berichtet. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte
sich bei alkoholabhangigen Patienten, die zur Entgiftung stationar aufgenommen wurden,
eine signifikant erhdhte Plasma-Homocysteinkonzentration. Diese Werte normalisierten
sich ein bis 2 Wochen nach der stationdren Aufnahme. Ein vergleichbares Ergebnis
zeigte die Studie von Cravo et al. (1996): hier wurden die Homocysteinwerte von 32
Alkoholikern und 31 gesunden Kontrollpersonen untersucht. Dabei war die mittlere
Serum-Homocysteinkonzentration der alkoholabhangigen Patienten doppelt so hoch wie
die der Kontrollgruppe.

Eine mdgliche Erklarung der Homocysteindmie bei chronischen Alkoholikern liefert die
Studie von Selhub et al. (1993). Hier konnte demonstriert werden, dass es eine negative
Assoziation zwischen Homocystein und der Plasmakonzentration verschiedener
Vitamine, wie Folat, Vitamin B12 und Pyridoxalphosphat, gibt. Somit ware der Mangel
dieser Co-Enzyme des Homocystein-Stoffwechsels bei Alkoholikern eine mdogliche

Ursache der erhthten Homocysteinkonzentrationen.
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Da Folat unter den Co-Enzymen im Homocystein-Metabolismus eine bedeutende Rolle
einnimmt, wurde eine Studie unternommen, um die Wichtigkeit des Folatmangels in der
Entstehung der alkoholassoziierten Homocysteinamie zu identifizieren (Stickel et al.
2000). Hierfur wurde eine Gruppe von Ratten mit einer alkohol- und folsdurehaltigen Kost
erndhrt. Der Folsauregehalt lag dabei Gber dem 20-fachen des Grundbedarfs. Nach 4
Wochen zeigten sich bei diesen Ratten keine Reduktion der Folat-, Vitamin-B12- und
Pyridoxalphosphat-Konzentrationen. Gleichzeitig kam es aber zum Auftreten einer
Homocysteinamie, die folglich durch die folsdurehaltige Kost nicht verhindert werden
konnte. Die Diskrepanz dieser beiden Studien verdeutlicht, dass die Rolle des
Vitaminmangels bei chronisch alkoholkranken Patienten als Ursache einer
Homocysteindmie nicht geklart ist.

Ein weiterer Erklarungsansatz bietet die Untersuchung von Kenyon et al. (1998). Hier
konnte gezeigt werden, dass Acetaldehyd, welches im Alkoholabbau entsteht, in vitro die
Methioninsynthase hemmt. Die Hemmung dieses Enzyms, das fiir die Remethylierung
von Homocystein zu Methionin benétigt wird, fihrt zu einem Anhaufen von Homocystein.
Gleichzeitig kommt es zu einer Erhdhung der SAH-Konzentration, als Vorlaufer von
Homocystein, und einer Reduktion von SAM. Das gleiche Ergebnis erbrachte auch eine
Studie von Stickel et al. (2000).

Bleich et al. (2000 a) konnten in ihrer Arbeit nachweisen, dass die Plasma-Homocystein-
konzentration positiv mit der Wahrscheinlichkeit eines Grand-mal-Anfalls korreliert. Dafir
wurde die Homocysteinkonzentration bei 32 chronischen Alkoholikern gemessen, die zur
Alkoholentgiftung stationar aufgenommen wurden. 27 der untersuchten 32 Patienten
litten an einer Homocysteinamie; von diesen entwickelten 6 Patienten Grand-mal-
Entzugsanféalle. Pathogenetisch kdnnte dabei, aul3er der entzugsbedingten verstarkten
Aktivierung der NMDA-Rezeptoren mit konsekutiver Hyperexzitabilitat, die NMDA-

agonistische Wirkung Homocysteins bedeutsam sein.

1.5 s1008

1.5.1 Synthese

s100pB ist ein Kalzium-bindendes Zytokin. Es gehort zur Gruppe der azidischen s100-
Proteine und besitzt eine Grof3e von 10 bis 12 Kilodalton (kDa). Das Zytokin wird von
Astrozyten sowie von den Follikulostellat-Zellen des Hypophysenvorderlappens
sezerniert (Shirasawa und Yamanouchi 1999). Aul3erdem wurde in einer Studie von
Steiner et al. (2007) demonstriert, dass s1008 auf3er in Astrozyten und Follikulostellat-

Zellen auch in zahlreichen weiteren Hirngeweben vorhanden ist.
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Die Abgabe von s100B aus den Astrozyten wird durch Bindung von Serotonin an die
5HT1A-Rezeptoren initiiert (Whitacker-Azmitia et al. 1990).

1.5.2 Funktion

s100B wirkt als mitogener und neurotropher Faktor, der die Proliferation von Gliazellen
und die Differenzierung unreifer Neurone anregt (Barger und Van Eldik 1992). Das
Zytokin fordert das neuritische Wachstum verschiedener neuronaler Populationen, wie
zum Beispiel serotonerger Zellen (Liu und Lauder 1992). Aul3erdem beglinstigt s1003
das Uberleben von Neuronen wahrend der Entwicklung (Bhattacharyya et al. 1992,
Reeves et al. 1994).

1.5.3 Bedeutung bei Erkrankungen

s100B hat auRBer dem oben beschriebenen neurotrophen Effekt auch eine schédliche
Wirkung auf Nervenzellen (Hu et al. 1996). So wird eine gesteigerte s100p3-Konzentration
im Plasma mit Krankheiten assoziiert, denen eine strukturelle Hirnverletzung oder ein
neurodegenerativer Prozess zugrunde liegt (Rothermundt et al. 2001).

Erhéhte Plasmakonzentrationen der s100-Proteine bestehen beispielsweise nach einer
traumatischen Hirnverletzung (Lamers et al. 1995) oder bei Patienten mit einer
Subarachnoidalblutung nach Ruptur eines Aneurysmas (Wiesmann et al. 1997).
Pathologisch erhthte s100B-Konzentrationen zeigen sich bei Patienten, die an Multipler
Sklerose (Massaro et al. 1985), Morbus Down oder Alzheimer-Demenz (Griffin et al.
1989) erkrankten. Beziglich der Alzheimer-Demenz wurde nachgewiesen, dass s100f3
selektiv in den neuropathologisch betroffenen Regionen erhoht ist (Van Eldik und Griffin
1994) und die Uberexpression von s1008 mit der Pravalenz neuritischer Plaques
korreliert (Sheng et al. 1994). Ebenso konnten erhéhte s100B-Konzentrationen im Liquor
cerebrospinalis bei psychiatrischen Erkrankungen, wie der Schizophrenie (Schroeter et
al. 2009, Wiesmann et al. 1999) nachgewiesen werden. Die Studie von Schroeter et al.
(2009) demonstrierte eine Assoziation zwischen erhthten s100B-Werten und einer
Gedéachtnis-Verschlechterung bei chronisch schizophrenen Patienten.

AuRRerdem zeigte sich eine signifikante Zunahme der s100B-Serumkonzentrationen bei
bipolar erkrankten Patienten, die aktuell an einer manischen oder depressiven Episode
litten im Gegensatz zu euthymen Patienten mit einer bipolaren affektiven Storung
(Andreazza et al. 2007). Arolt et al. (2003) stellten signifikant erhéhte s1003-Werte im
Plasma bei Patienten mit einer Major Depression im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe fest.
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Ferner ist bekannt, dass Melanomzellen s1008 exprimieren. Dabei korreliert die H6he im
Blut positiv mit der Metastasenzahl und Aggressivitdt des Tumors (Mohammed et al.
2001) und negativ mit der Prognose (Hauschild et al. 1999). S1008 dient daher als
Tumormarker fir das maligne Melanom. Vom Zentrallabor des Universitatsklinikums

Gottingen wird hierfur ein Referenzwert von < 0,12 pg/l angegeben.

1.5.4 Wirkmechanismus

s100B kann mutmalllich als ein sensitiver, nicht-spezifischer Marker struktureller
Hirnverletzungen und neurodegenerativer Prozesse betrachtet werden. Pathogenetisch
scheint bei diesen Erkrankungen eine Schadigung von Astrozyten im Vordergrund zu
stehen, die dazu fuhrt, dass s1008 Uber den Extrazellularraum und den Liquor
cerebrospinalis in das Blut Ubertritt.

Rothermundt et al. (2001) verglichen in ihrer Arbeit die s100p-Werte im Plasma von
Patienten mit melancholischer und nicht-melancholischer Major Depression. Hier zeigten
sich signifikant erhéhte Werte bei Patienten mit melancholischer Depression im Vergleich
zur Kontrollgruppe, wahrend Patienten mit nicht-melancholischer Depression Werte im
Normbereich aufwiesen. Es wurde daher hypothetisiert, dass ein struktureller
Hirnschaden an der Pathogenese der melancholischen Depression oder aber ein
axonaler Umbauprozess beteiligt sein kénnte. Auch die Studie von Wiesmann et al.
(1999), in der gezeigt wurde, dass Patienten, die an Schizophrenie leiden, erhdhte
s100B-Werte im Plasma aufweisen, lasst vermuten, dass pathogenetisch ein struktureller
Zelldefekt im ZNS zugrunde liegt.

In einer weiteren Untersuchung konnte demonstriert werden, dass s1003 zu einem
Anstieg der freien intrazellularen Kalzium-Konzentration in Neuronen und Gliazellen des
ZNS fuhrt (Barger und Van Eldik 1992). Zu diesem Kalziumanstieg in Neuronen des
Hippokampus bewirkte s1008 jedoch parallel einen Schutz vor Zelltod und
mitochondrialer Dysfunktion in Zellen, die einem Glukose-Entzug ausgesetzt wurden
(Barger et al. 1995). Im Gegensatz dazu berichteten Fano et al. (1993) Uber einen
toxischen Effekt der s100-Proteine auf PC12-Zellen, der mit einem Anstieg der
intrazellularen Kalzium-Konzentra-tion assoziiert ist. Somit ware eine Beteiligung von
s100B in der Pathogenese verschiedener neurologischer und psychiatrischer
Erkrankungen, maglicherweise in Zusammenhang mit einem Kalzium-Anstieg, denkbar.
Um die Mdglichkeit der Induktion eines toxischen Signalwegs durch s1008 zu erforschen,
untersuchten Hu et al. (1996) die Wirkung des Proteins auf die Nitritoxid-Synthase in
kortikalen Astrozyten von Ratten. Hier zeigte sich, dass die Behandlung dieser Zellen mit

s100B, in mikromolarer Konzentration, zu einer Stimulation der Nitritoxid-Synthase-
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Aktivitat fuhrt. Konsekutiv kam es zur Produktion von Stickstoff-Monoxid, das aul3er
seiner Funktion als Signalstoff auch mit einer schadlichen Wirkung im ZNS in Verbindung
gebracht wird (Chao et al. 1992).

Eine Studie von Suzuki et al. (1987) ergab, dass die Freisetzung des s100-Proteins aus
Glioblasten von Ratten durch die Zugabe von Adrenocorticotropem Hormon (ACTH)
gefordert wird. Somit ware eine stressinduzierte Aktivierung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinde-Achse und konsekutive Ausschittung von s100B zu diskutieren.
Der Zusammenhang zwischen Stress und der Serumkonzentration von s10083 wurde in
einer Arbeit von Scaccianoce et al. (2004) untersucht. Sie ergab einen stressinduzierten
Anstieg der s100B-Serumkonzentration. Die Ergebnisse dieser Studie lassen jedoch auf
einen Glukokortikoid-unabhéngigen Mechanismus schliel3en.

Eine Untersuchung von Jankovic¢ et al. (1991) ergab eine Korrelation zwischen anti-s100-
Antikdrpern und dem Auftreten von Alzheimer- und seniler Demenz.

Diese Studien bieten eine Reihe von Erklarungsmoglichkeiten, die eine Beteiligung von
s100B in der Pathogenese verschiedener Erkrankungen vermuten lassen. Die Rolle
sowie der genaue Mechanismus, die s100B spielt, sind aber weiterhin nicht vollstandig
geklart.

Eine weitere Hypothese, die eine erhdhte s100B3-Konzentration im Plasma begriunden
wirde, wére der kompensatorische Anstieg von s1008 bei diesen Erkrankungen.
Passend hierzu ware der oben genannte neuroprotektive Effekt, den s1008 auf Neurone
des ZNS austibt (Barger und Van Eldik 1992).

1.5.5 Hypothese

Der neuronalen Wirkung von s100B scheint ein dosisabhangiger Mechanismus zugrunde
zu liegen. In physiologischen Konzentrationen, das heif3t im nanomolaren Bereich, wirkt
es neurotroph (Huttunen et al. 2000) und mitogen (Hu et al. 1996). Es fordert
beispielsweise das neuritische Wachstum (Liu und Lauder 1992) und das Uberleben von
Neuronen wahrend der Entwicklung (Bhattarcharyya et al. 1992). AuRerdem Ubt es eine
anti-apoptotische Wirkung auf Neurone aus (Druse et al. 2007). Aufgrund dieser
Funktionen wurde das Zytokin auch als Wachstumsfaktor des Gehirns beschrieben
(Reeves et al. 1994).

In h6heren Konzentrationen, das heifdt im mikromolaren Bereich, wirkt s1003 hingegen
neurotoxisch. Erhdhte  s100B-Konzentrationen  wurden bei  verschiedenen
neurodegenerativen Erkrankungen, wie beispielsweise der Alzheimer-Demenz oder dem
Morbus Down, nachgewiesen (Griffin et al. 1989).

Der Mechanismus, der dieser dosisabhangigen Wirkung von s100B zugrunde liegt, wurde
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mehrfach untersucht. Eine Assoziation mit dem Kalzium-Haushalt, wie in der Studie von
Fano et al. (1993) beschrieben, scheint hierbei eine Rolle zu spielen. Der Anstieg der
intrazellularen Kalziumkonzentration fihrt mutmaflich zur Hochregulierung der
Expression von Fos (Fulle et al. 2000), dem Proteinprodukt des c-fos-Gens, das zu den
immediately early genes gehort. Hierliber scheint die neurotoxische Wirkung von s100(3
vermittelt zu werden.

Shirasawa und Yamanouchi (1999) demonstrierten auRerdem, dass s100B zeitgleich mit
der Glutamin-Synthetase sezerniert wird. Diese Assoziation mit dem Glutamat-Stoff-
wechsel im ZNS sowie die exzitatorische Wirkung Glutamats bieten eine weitere
Erklarungsmoglichkeit fur die durch s100p8 mediierte Neurotoxizitat.

Der Zusammenhang zwischen der Freisetzung von s1008 und ACTH lasst auf eine
stressinduzierte Ausschittung des Zytokins schlieBen (Suzuki et al. 1987), was auch die

Studie von Scaccianoce et al. (2004) zeigte.

1.5.6 s1008 und Alkohol

Insgesamt gibt es wenige Daten zu s100B in Verbindung mit Alkoholkonsum bzw.
Alkoholabhangigkeit. Im Tierversuch zeigten sich erhdéhte Werte des s100-Proteins im
Gehirn von Wiustenrennmausen nach einer chronischen Alkoholzufuhr Uber einen
Zeitraum von 3 Monaten (Rosengren et al. 1985).

Des Weiteren wurde demonstriert, dass das Zytokin die hdchste Dichte von
intrazellularen Bindungsstellen in Neuronen auf Gliazellen des Hippokampus aufweist,
der bei chronisch Alkoholkranken oft volumengemindert ist (Agartz et al. 1999).

Im Tierversuch wurde auferdem demonstriert, dass s100B eine Ethanol-induzierte
Apoptose von Neuronen verhindern kann (Druse et al. 2007).

Liappas et al. (2006) untersuchten, ahnlich wie in dieser Arbeit, die s1003-Konzentration
im Serum von alkoholabhangigen Patienten wahrend des stationdren Alkoholentzugs.
Dabei verglichen sie die Werte bei Aufnahme und Entlassung, nach circa 4 bis 5
Wochen. Hier wurde ein signifikanter Unterschied der s1003-Werte zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme bei Patienten mit starker Abh&ngigkeit und friilherem hohem
durchschnittlichem Alkoholkonsum im Vergleich zu Werten bei Entlassung detektiert. Die

Methode dieser Studie scheint aber wenig reliabel.
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2. STUDIENZIEL

Das Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob die Serumspiegel von Homocystein
und s1008 mit dem Schweregrad des akuten Alkoholentzugssyndroms bei
Alkoholabhangigen im Zusammenhang stehen. Vorherige Studien haben erhohte
Homocysteinwerte im Plasma von chronischen Alkoholikern nachgewiesen (Cravo et al.
1996, Hultberg et al. 1993). Zu s100B in Verbindung mit Alkohol gibt es insgesamt
wenige Daten. Ein Zusammenhang zwischen Homocystein und s10083 wurde bisher nicht
aufgezeigt.

Diese Studie sollte aul3erdem untersuchen, ob die Serumspiegel von Homocystein und
s100B wahrend der akuten Alkoholentzugsbehandlung mit den Konsummustern der
Probanden (Dauer der Alkoholabhangigkeit, Menge der konsumierten Alkoholika vor der
stationdren Aufnahme) zusammenhéangen. Des Weiteren sollte in dieser Arbeit Uberprift
werden, ob die Serumspiegel von Homocystein und s1008 miteinander korrelieren und
ob diese durch pharmakologische Malnahmen wahrend der Entzugsbehandlung
beeinflusst werden. Ferner sollte diese Studie klaren, ob die Konzentration beider
Variablen im Serum mit kognitiven Defiziten oder nachweisbaren hirnatrophischen
Prozessen in Zusammenhang steht. Mdoglicherweise stellen Patienten mit
Veranderungen der Homocystein- und s100B3-Werte wahrend des akuten
Alkoholentzugssyndroms eine Risikogruppe flr charakteristische Spatfolgen der
chronischen Alkoholabhéngigkeit dar.

Da eine Verédnderung der Spiegel von Homocystein und s1008 im Serum vermutlich den
Entzugssymptomen vorausgehen wirde, konnten diese Werte maoglicherweise eine
pradiktive Bedeutung fur die frihzeitige Beurteilung des Schweregrads eines
gegebenenfalls folgenden Entzugssyndroms bekommen.

Die Studie ist eine offene, prospektive Studie ohne direkten Nutzen fir die untersuchten
Probanden. Bei Verifizierung der wissenschaftlichen Hypothesen konnte sie aber in Zukunft
prognostischen und  prophylaktischen  Wert fir  Patienten  wahrend einer

Alkoholentzugsbehandlung und bei der chronischen Alkoholabhangigkeit bekommen.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studienteilnehmer

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde ein Kollektiv von 31 Patienten untersucht, die
in dem Zeitraum von Oktober 2006 bis August 2007 zur akuten Alkoholentgiftung in den
stationdren Bereich der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des

Universitatsklinikums Géttingen aufgenommen wurden.

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden ausschliellich Patienten mit der Diagnose einer
Alkoholabhangigkeit nach ICD-10-Kriterien (Dilling et al. 2010) sowie einem stationéren
Alkoholentgiftungswunsch aufgenommen. Das Alter der Patienten, die an der Studie
teilnahmen, sollte zwischen 18 und 65 Jahren liegen.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Alkoholabhangige Patienten, bei denen es Hinweise oder den Verdacht auf das
Vorliegen einer psychotischen Stérung, einer hirnorganischen Stérung oder eines klinisch
relevanten depressiven Syndroms gab, wurden von der Studienteilnahme
ausgeschlossen.

Des Weiteren wurde die regelmafRige Einnahme von Antidepressiva im Zeitraum von 4
Wochen vor der stationaren Aufnahme als Ausschlusskriterium festgelegt.

Nicht zugelassen waren zudem Patienten, bei denen ein polyvalenter Substanzgebrauch

(ausgenommen Nikotin) vorlag.

3.1.3 Einverstandniserklarung

Zu Beginn der Untersuchung wurden alle Probanden mindlich und schriftlich Gber Dauer,
Durchfihrung und Zielsetzung der Studie informiert. Alle Teilnehmer gaben ihr
mundliches und schriftliches Einverstandnis.

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Gottingen erhob zu

dieser Studie keine Bedenken.
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3.2 Studienablauf

3.2.1 Zeitlicher Ablauf

Alle Studienteilnehmer wurden jeweils zu 4 aufeinander folgenden Zeitpunkten
untersucht. Die erste Untersuchung erfolgte dabei mdglichst zeitnah zur stationaren
Aufnahme, maximal jedoch 48 h danach. Die zweite Untersuchung erfolgte 24 h nach der
Ersten, die Dritte im Abstand von 48 h zum ersten Termin. Der vierte
Untersuchungszeitpunkt lag 120 h nach dem Ersten.

Die Untersuchungs- bzw. Studiendauer eines Patienten betrug somit insgesamt 5 Tage.

3.2.2 Untersuchungen

Bei den Studienteilnehmern erfolgte zu den 4 Untersuchungszeitpunkten jeweils eine
Blutentnahme, um die s10083- und Homocysteinwerte im Serum zu bestimmen.

Des Weiteren wurde zu allen 4 Zeitpunkten der Blutdruck der Studienteilnehmer
gemessen und die Pulsfrequenz ausgezabhilt.

Die erste Untersuchung der Studienteilnehmer umfasste zudem die Protokollierung der
aktuellen Medikation. An den folgenden 3 Terminen wurde die Medikation der letzten 24
h erhoben, dabei vor allem die Pharmaka, die zur Milderung eines akuten
Alkoholentzugssyndroms verabreicht wurden.

Wahrend der zweiten, dritten und vierten Untersuchung erfolgte eine klinische
Abschatzung des Alkoholentzugssyndroms mittels der AWS-Skala. Auch wurde zu
diesen 3 Terminen stets der Uhrentest (s.u.) durchgefihrt.

Zum vierten Untersuchungszeitpunkt flllten die Studienteilnehmer zusatzlich den

Selbstbeurteilungsteil des Minchner Alkoholismus-Tests (MALT-S) aus.

3.2.3 Routineparameter

Im Rahmen der stationdren Diagnostik wurden bei den Studienteilnehmern am
Aufnahmetag verschiedene Laborwerte bestimmt, von denen einige Routineparameter
(Mittleres Corpuskulares Volumen (MCV), Mittleres Corpuskuldres Hamoglobin (MCH),
Elektrolyte, Leberwerte) in dieser Studie iilbernommen wurden. Die gleichen Parameter
wurden bei 16 der 31 Patienten nochmals 120 bis maximal 192 h nach der ersten
Untersuchung bestimmt und konnten dann fir die vorliegende Studie verwendet werden.
Auch die Ermittlung des Ethanolspiegels (im Serum oder Atem) zum ersten und zweiten

Untersuchungszeitpunkt erfolgte im Rahmen der stationaren Routinediagnostik.
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Tabelle 1: Studienprotokoll

Parameter Zeitpunkt
Ethanol im Serum oder Atem, 0 bis 48 h nach der
s100B im Serum, stationaren Aufnahme

Homocystein im Serum,

Blutdruck und Herzfrequenz,

aktuelles Medikationsprotokoll,

gaf. MCV, MCH, Elektrolyte und Leberwerte

im Plasma
Ethanol im Serum oder Atem, 24 h nach der ersten
s100B im Serum, Blutentnahme

Homocystein im Serum,
Blutdruck und Herzfrequenz,
Medikationsprotokoll der letzten 24 h,

AWS-Skala,

Uhrentest

s100B im Serum, 48 h nach der ersten
Homocystein im Serum, Blutentnahme

Blutdruck und Herzfrequenz,

Medikationsprotokoll der letzten 24 h,

AWS-Skala,

Uhrentest

s100B im Serum, 120 h nach der ersten
Homocystein im Serum, Blutentnahme

Blutdruck und Herzfrequenz,
Medikationsprotokoll der letzten 24 h,
AWS-Skala,

Uhrentest,

MALT-S,

ggf. MCV, MCH, Elektrolyte und Leberwerte 120 bis 192 h nach der

im Plasma ersten Blutenthahme
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3.3 Methoden

3.3.1 Blutentnahme

Die fur die Bestimmung der Homocystein- und s100B-Serumspiegel notwendigen
Blutproben wurden durch die Punktion einer Kubitalvene mittels Einwegkanilen
gewonnen.

Die Messung der s100B8- und Homocysteinwerte erfolgte im Zentrallabor des
Universitatsklinikums Géttingen.

S100B8 wurde entsprechend Leite et al. (2008) anhand eines enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ermittelt. Die 50-Mikroliter (ul)-Serumproben wurden unter
Anwendung monoklonaler Antikorper (Klon SH-B1, Sigma Chemical Co.) als Capture-
Antikorper und unter der Verwendung polyklonaler Antikdrper (DAKO) analysiert.

Die Homocystein-Bestimmung erfolgte durch ELISA anhand der von Frantzen et al.
(1998) beschriebenen Methode. Dafur wurden 25-pl-Serumproben unter Verwendung
von anti-SAH-Antikorpern (Abbott Labs.) und HRP-konjugierten Antikérpern (DAKO)

untersucht.

3.3.2 Psychometrische Tests

In der vorliegenden Studie wurden die AWS-Skala, der Uhrentest sowie der

Selbstbeurteilungsteil des Minchner Alkoholismus-Test verwendet.

AWS-Skala

Diese wurde genutzt, um den Schweregrad der Entzugssymptomatik jedes Patienten
einheitlich beurteilen zu kénnen. Sie setzt sich aus Subskala S (vegetative Symptomatik)
und Subskala M (psychomotorische Symptomatik) zusammen. Subskala S erfasst
Pulsfrequenz, Blutdruck, Korpertemperatur, Atemfrequenz, Schwitzen und Tremor.
Subskala M erfasst Agitiertheit, Kontaktfahigkeit, Orientierung, Halluzinationen und

Angst. Insgesamt kann eine Punktzahl von 0 bis 33 erreicht werden.

Uhrentest

Der Uhrentest ermdglicht die Uberprifung der raumlichen Orientierung und untersucht
die visokonstruktiven Fahigkeiten.

Bei diesem Test (Shulman 2000) bekommt der Patient ein Blatt Papier mit einem
aufgedruckten Kreis. Er wird aufgefordert, in den Kreis die Ziffern einer Uhr und eine
vorgegebene Uhrzeit (z. B. zehn nach elf) einzuzeichnen. Die Leistungseinschatzung

erfolgt nach vorgegebenen Kriterien (Vollstandigkeit und Platzierung der Ziffern,
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korrektes Einzeichnen der Uhrzeit) anhand von 6 Kategorien. Dabei bedeutet ein Wert
von 1 eine fehlerlose Zeichnung und ein Wert von 6 keinerlei Darstellung einer Uhr.
Kategorien 1 bis 2 werden als normales, 3 bis 6 als pathologisches Ergebnis im Sinne
eines kognitiven Defizits (Uhrentest und Bewertungskriterien s. Anhang) gewertet.

Minchner Alkoholismus-Test (MALT)

Dieser Test dient der Diagnosestellung einer Alkoholabhangigkeit. Der in der

vorliegenden Studie verwendete Selbstbeurteilungsteil (MALT-S) besteht aus 24
Aussagen, die als zutreffend oder unzutreffend bewertet werden kénnen. Die Fragen
beziehen sich auf die Phasen des Alkoholkonsums, die Einstellung zu Alkohol, die
psychischen und sozialen Beeintrachtigungen durch den Konsum sowie die somatischen
Symptome. Pro zutreffende Aussage wird ein Punkt vergeben, so dass eine maximale
Punktzahl von 24 erreicht werden kann.

Der zweite Abschnitt dieses Tests ist der Fremdbeurteilungsteil (MALT-F) bestehend aus
7 Items. Dieser kam in der vorliegenden Studie nicht zur Anwendung.

Bei einer Punktzahl zwischen 6 und 10 besteht der Verdacht auf eine
Alkoholabhangigkeit, ab 11 Punkten wird von einer Alkoholabh&ngigkeit ausgegangen.

3.3.3 Klinische Parameter

Die Erhebung der klinischen Parameter erfolgte im Rahmen der Komplettierung der
AWS-Skala. Der arterielle Blutdruck wurde auskultatorisch nach Riva-Rocci und die
Pulsfrequenz manuell bestimmt. Die Ermittlung der Atemfrequenz erfolgte durch
Auszahlen. Zur Messung der Korpertemperatur wurde ein Infrarot-Ohr-Thermometer
verwendet.

Zudem wurden alle Studienteilnehmer auf Tremor und vermehrtes Schwitzen untersucht.

3.4 Statistische Analyse

Es handelt sich um eine prospektive, nicht kontrollierte Studie. Die Mediane, der
Mittelwert, die Standardabweichung, als Mal} fur die Streuung der Werte um den
Mittelwert, sowie die maximalen und minimalen Werte wurden in Tabellen dargestellt. Die
statistische Auswertung erfolgte anhand des Computerprogramms SPSS Version 17.0
fur Windows.

Zur Quantifizierung eines Zusammenhangs zwischen den Merkmalen ,Alter/Ge-
schlecht” und ,Homocystein-/s100B-Spiegel* Zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.
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Dieser wurde auf3erdem zur Ermittlung einer Korrelation zwischen Homocystein-/s10083-
Werten im Serum und Dauer sowie Alter zu Beginn der Alkoholabhangigkeit eingesetzt.
Des Weiteren wurde der Pearson’sche Korrelationskoeffizient berechnet, um einen
Zusammenhang zwischen Homocystein-/s100B3-Spiegel im Serum und Anzahl der
eingenommenen Clomethiazol-Kapseln sowie Starke des Alkoholentzugssyndroms,
ermittelt durch die AWS-Skala, zu verifizieren.

Es wurde eine multivariate Messwiederholungsvarianzanalyse (MANOVA) fiir die MalRe
s100B und Homocystein am Untersuchungstag 1, 2, 3 und 4 durchgefihrt. Anschlie3end
wurden paarweise Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur tGber die Mittelwertsunterschiede
von s100B und Homocystein an den einzelnen Tagen berechnet. p-Werte kleiner als 0,05

wurden als signifikant erachtet.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Patientenkollektiv

30 von 31 Patienten absolvierten die Untersuchung gemaf dem Studienprotokoll Uber 4
Untersuchungszeitpunkte innerhalb von 120 bis maximal 192 h. Die unterschiedliche
Studiendauer ergibt sich aus der Erhebung der Routineparameter (MCV, MCH,
Elektrolyte, Leberwerte), die im Rahmen der stationaren Diagnostik bestimmt und in
dieser Studie ubernommen wurden. Eine Patientin brach die Studie auf eigenen Wunsch
vorzeitig ab, so dass in diesem Fall lediglich die Befunde zum ersten und zweiten
Untersuchungstermin erhoben werden konnten.

Insgesamt bestand die Untersuchungsgruppe aus 9 Frauen und 22 Mannern. Der jlingste
Patient war 28 alt. Ein Patient lag mit 68 Jahren Uber dem vorher veranschlagten
maximalen Alter von 65 Jahren, wurde aber dennoch in die Studie aufgenommen.

Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei 49,44 Jahren (SD 11,33) und das der Manner
bei 45,82 Jahren (SD 7,15). Das Gesamtdurchschnittsalter betrug 46,87 Jahre (SD 8,73),
wobei 13 der 31 Patienten (41,93 %) zwischen 40 und 49 Jahre alt waren. Diese Gruppe
bestand ausschlief3lich aus mannlichen Probanden.

Abbildung 1: Altersverteilung der Studienteilnehmer
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4.2 Alkohol-spezifische Erkrankungsmerkmale

4.2.1 Dauer der Alkoholabhangigkeit

14 von 30 Patienten gaben in der Untersuchung an, seit einem Zeitraum von bis zu 9
Jahren alkoholabhéangig zu sein. 7 Patienten nannten eine Dauer von 10 bis 19 Jahren

und 8 Patienten einen Zeitraum von 20 bis 29 Jahren. Lediglich ein Patient bestimmte die
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Dauer seiner Alkoholabhéngigkeit zwischen 30 und 39 Jahren.

Bei den Frauen lag der ermittelte Durchschnittswert der Abhangigkeitsdauer bei 9,06
Jahren (SD 7,35) und bei den Mannern bei 15,3 Jahren (SD 8,35). Im
Gesamtdurchschnitt betrug die Dauer der Abh&ngigkeit 13,65 Jahre (SD 8,56).

Ein Zusammenhang zwischen der Dauer der Alkoholabhangigkeit und den untersuchten

Parametern, speziell der s100p3- und Homocysteinkonzentrationen, stellte sich nicht dar.

Abbildung 2: Dauer der Alkoholabh&angigkeit der Probanden bei Studienbeginn
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4.2.2 Lebensalter zu Beginn der Alkoholabhangigkeit

13 von 30 Patienten gaben an, seit dem 35. bis 44. Lebensjahr alkoholabhéngig zu sein.
9 Patienten legten den Zeitraum zwischen ihrem 18. und 24. Lebensjahr fest. 6
Probanden der Studie gaben an, in der Dauer zwischen ihrem 25. und ihrem 34.
Lebensjahr alkoholabhéngig geworden zu sein. Jeweils ein Patient benannte den
Zeitraum zwischen dem 45. und 54. bzw. zwischen dem 55. und 64. Lebensjahr.

Das durchschnittliche Lebensalter zu Beginn der Alkoholabhéngigkeit lag bei den
weiblichen Studienteilnehmern bei 39,69 Jahren (SD 11,83) und bei den mannlichen
Teilnehmern bei 30,5 Jahren (SD 8,81). Im Gesamtdurchschnitt aller Studienteilnehmer
ergab sich ein Wert von 32,95 Jahren (SD 10,52).

4.2.3 Alkoholkonsum vor Untersuchungsbeginn

29 Patienten, die in dieser Studie untersucht wurden, machten Angaben zu ihrem
durchschnittlichen taglichen Alkoholkonsum. 10 Patienten gaben einen taglichen Konsum
von Uber 300 g reinem Alkohol an. 17 Patienten lagen in dem Bereich zwischen 100 bis
300 g pro Tag, wahrend 2 Patienten in dem Bereich unter 100 g reinem Alkohol pro Tag
lagen. Insgesamt ergab sich fur alle Probanden ein Mittelwert von 268,08 g (SD 123,88),
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wobei der durchschnittliche Alkoholkonsum der Frauen bei 192,25 g (SD 82,12) lag. Fur
die Manner ergab sich ein Wert von 296,97 g (SD 124,90).

Eine Korrelation zwischen der Menge des Alkoholkonsums und den weiteren
Parametern, die in dieser Studie erhoben wurden, zeigte sich nicht.

4.2.4 Ethanolgehalt in Atem oder Blut bei Aufnahme

Am Tag der stationaren Aufnahme wurde bei 11 der teilnehmenden Patienten der
Ethanolgehalt im Blut und bei 17 Patienten der Ethanolgehalt im Atem gemessen. Diese
Messungen ergaben bei 5 Patienten einen Gehalt von 0 Promille. Bei 7 Patienten wurde
ein Ethanolgehalt zwischen 0,1 und 0,99 % nachgewiesen. 6 Patienten lagen zwischen 1
und 1,99 %o, wahrend bei 7 ein Ethanolgehalt zwischen 2 und 2,99 %o bestimmt wurde.
Bei 3 Patienten lag ein Ethanolgehalt von Uber 3 %o vor. Der Gesamtdurchschnittswert
betrug dabei 1,40 %o (SD 1,05), wobei der Durchschnittswert der weiblichen Probanden
bei 1,53 %o (SD 1,23) lag. Bei den mannlichen Studienteilnehmern errechnete sich ein
durchschnittlicher Promillegehalt von 1,34 %o (SD 0,97).

Bezlglich der untersuchten Parameter dieser Studie und des Promillegehalts zum

Zeitpunkt der stationaren Aufnahme ergab sich keine Korrelation.

4.3 Laborparameter

4.3.1 s1008 im Serum

Die Ermittlung der s100B-Werte im Serum ergab zum ersten Untersuchungszeitpunkt bei
6 der 31 Patienten eine Erhéhung Uber den Normwert (£ 0,12 pg/l). Die Werte lagen
dabei gering erhéht zwischen 0,13 ug/l und 0,16 ug/l.

Zum zweiten Zeitpunkt zeigte sich bei 3 Patienten eine Erhéhung der s100B3-Serumwerte
Uber 0,12 pg/l. 2 dieser 3 Patienten gehoérten dabei zu denen, die bereits in der ersten
Untersuchung pathologisch erhéhte Werte hatten. Die Messung von s1008 im Serum
ergab bei diesen Patienten Werte von 0,17 pg/l und 0,18 ug/l. Bei einem Patienten wurde
zum zweiten Untersuchungszeitpunkt ein s100B-Wert von 0,78 ug/l ermittelt. Dieser Wert
wurde als Ausrei3er gewertet und nicht in die Mittelwertberechnung einbezogen. Bei
diesem Patienten lagen die s100B-Werte des ersten, dritten und Vvierten
Untersuchungszeitpunktes innerhalb des Normbereichs.

Zum dritten Untersuchungszeitpunkt ergab sich lediglich bei einem Patienten ein Uber
dem Normwert liegendes Messergebnis flr s100B von 0,17 pg/l. Hierbei handelte es sich

um einen Patienten, der bereits zum ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt erhéhte
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s100B-Werte aufwies.

Zum vierten Untersuchungszeitpunkt wurden bei 2 Patienten s100p3-Werte ermittelt, die
den Normwert Uberschritten. Sie lagen geringgradig erhéht bei 0,13 pg/l und 0,14 pg/l.
Bei einem dieser Patienten hatten bereits die 3 vorangehenden Untersuchungen erhghte
s100B-Werte ergeben, wahrend die Erhohung des s100B-Werts bei dem anderen
Patienten einmalig auftrat.

Die Mittelwerte der s100B3-Konzentrationen fur die gesamte Gruppe im Serum lagen zu
allen 4 Untersuchungszeitpunkten innerhalb des vom Zentrallabor des Universitatsklini-
kums Gottingen angegebenen Normbereichs. Dieser lag zum ersten Untersuchungszeit-
punkt bei 0,071 pg/l (SD 0,041), zum zweiten bei 0,060 ug/l (SD 0,047) (ohne Ausreil3er)
und beim dritten bei 0,054 pg/l (SD 0,033). Der Gruppenmittelwert zum vierten
Untersuchungszeitpunkt betrug 0,050 ug/l (SD 0,031).

Die statistische Auswertung ergab zum ersten Untersuchungszeitpunkt héhere s100p3-
Werte (95 %iges Konfidenzintervall) als zum letzten Untersuchungszeitpunkt mit einem
signifikanten Abfall der s100B-Konzentration im Studienverlauf (p < 0,05). Des Weiteren
ergab die Analyse einen Trend zu einer geringeren s100B-Serum-konzentration (p =
0,064, r = 0,35) zum letzten Untersuchungszeitpunkt bei den weiblichen Probanden.

Abbildung 3: s100B-Mittelwerte im Studienverlauf
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4.3.2 Homocystein im Serum

Die Blutanalyse zum ersten Untersuchungszeitpunkt ergab bei 16 der 31 Probanden
dieser Studie Uber der Norm (5 bis 15 umol/l) liegende Homocysteinwerte. Bei der
zweiten Untersuchung lag die Anzahl der Patienten, die pathologisch erhthte Werte
aufwiesen, bei 15, zum dritten Untersuchungszeitpunkt lag diese bei 11. Zum letzten
Untersuchungszeittermin wurden bei 6 Patienten Homocysteinwerte ermittelt, die den

vom Zentrallabor des Universitatsklinikums Gottingen angegebenen Normwert
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Uberschritten.

Die Homocystein-Mittelwerte der Gesamtgruppe lagen zum ersten
Untersuchungszeitpunkt mit 18,95 pmol/l (SD 11,18) wund zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt mit 16,79 pmol/l (SD 6,98) Uber dem Normbereich. Die
Blutentnahme zum dritten Untersuchungszeitpunkt ergab einen Homocystein-Mittelwert
von 14,77 pumol/l (SD 5,74), wahrend die Blutanalyse des vierten Zeitpunkts einen Wert
von 13,53 umol/l (SD 5,18) ermittelte. Die beiden Werte lagen damit innerhalb des
Referenzbereichs.

In der statistischen Analyse zeigte sich Gber den Untersuchungszeitraum von 120 h ein
signifikanter Abfall der Homocystein-Serumwerte (p < 0,05).

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie ist die positive Korrelation zwischen dem Alter bei
Beginn der Alkoholabhéngigkeit und den Homocysteinwerten nach 48 Stunden. Der
ermittelte p-Wert lag zum dritten Untersuchungszeitpunkt bei 0,023 (r = 0,43) und zum
vierten Untersuchungszeitpunkt bei 0,052 (r = 0,37). Fur den zweiten Untersuchungstag
wurde ein p-Wert von 0,076 ermittelt. Aul3erdem ergab die statistische Auswertung eine
signifikante negative Korrelation zwischen dem Homocystein-Serumwert am dritten
Untersuchungstag und der Anzahl der eingenommenen Clomethiazol-Kapseln zu diesem
Zeitpunkt (p = 0,045, r = 0,64), wahrend fiir die Ubrigen Untersuchungstage diesbezlglich

keine signifikanten Zusammenhange ermittelt werden konnten.

Abbildung 4: Homocystein-Mittelwerte im Studienverlauf
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4.3.3 Leberwerte im Serum

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme bzw. zum Untersuchungsbeginn wurden bei 27
der 31 Patienten AST, ALT und y-GT im Blut bestimmt. Bei 2 Patienten wurden nur AST
und ALT untersucht, wahrend bei 2 weiteren Patienten keine verwertbaren Leberwerte

vorlagen.
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120 bis 192 h nach dem ersten Untersuchungszeitpunkt wurden bei 14 Patienten
wiederum AST, ALT und y-GT bestimmt. Bei den Ubrigen Patienten fand zu diesem
Zeitpunkt keine erneute Untersuchung der Leberwerte statt.

Insgesamt waren es 13 Patienten, bei denen die AST- und ALT-Werte zu
Untersuchungszeitpunkt 1 und 4 ermittelt wurden. Hier zeigte sich bei Patienten mit einer
klinisch relevanten Erhohung der AST (liber dem dreifachen der Norm), eine Reduktion
von 7 zu Zeitpunkt 1 auf O zu Zeitpunkt 4. Wahrenddessen lag die Anzahl der Patienten
mit einer stark erhdohten ALT (Uber dem dreifachen der Norm) zum ersten und zum
letzten Untersuchungszeitpunkt konstant bei 1.

Bei insgesamt 12 Patienten konnten y-GT-Werte zu Zeitpunkt 1 und 4 ermittelt werden.
Wahrend des Verlaufs sank die Anzahl der Patienten mit erhdhten klinisch relevanten
Werten von 10 auf 9, wahrend die Anzahl der Patienten mit Werten im Normbereich von

2 auf 3 anstieg.

4.3.4 MCV und MCH

Bei 29 der 31 Patienten, die an dieser Studie teilnahmen, konnten zum Zeitpunkt der
Aufnahme die MCV- und MCH-Werte ermittelt werden. Nach 120 bis maximal 192 h
wurden diese Werte bei 14 Probanden nachuntersucht. Hier zeigte sich, dass bei der
Mehrheit der Probanden, das heif3t zum ersten Untersuchungszeitpunkt bei 20 von 27
und zum vierten Untersuchungszeitpunkt bei 11 von 14, beide Werte Uber dem
Normbereich lagen.

Der MCV-Mittelwert lag zum ersten Untersuchungszeitpunkt bei 97,90 fl (SD 8,00) und
zum vierten Termin bei 101,43 fl (SD 8,99). Dabei wurde der Referenzbereich des
Zentrallabors des Universitatsklinikums Gottingen zwischen 81 und 95 fl definiert. Der
MCH-Mittelwert blieb mit 33,23 pg (SD 2,39) wahrend der ersten Untersuchung und
33,73 pg (SD 2,99) nach maximal 192 h nahezu konstant (Referenzbereich: 26 bis 32

Pg).

4.3.5 Elektrolyte

Im Rahmen der stationdren Routinediagnostik wurden bei 29 der teilnehmenden
Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme die Natrium- und Kaliumkonzentrationen im Blut
und bei 27 zusatzlich die Kalziumkonzentration im Blut bestimmt. Es zeigten sich hier bei
7 Patienten abnorme Natrium- und bei 4 Patienten abnorme Kaliumwerte. Diese waren
jeweils minimal erniedrigt oder erhéht. Die Kalziumwerte der Patienten lagen zu diesem

Zeitpunkt im Normbereich. Bei 14 Patienten erfolgte nach maximal 192 h eine Kontrolle
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der Natrium- und Kaliumwerte, wahrend bei 11 Patienten nochmals die
Kalziumkonzentration bestimmt wurde. Dabei lag der Natriumwert bei einem Patienten
leicht unter der Norm. Die Kaliumkonzentrationen waren bei allen Patienten normwertig,
wahrend die Kalziumwerte bei einem Patienten leicht erhoht und bei einem leicht

erniedrigt waren.

4.4 Ergebnisse der Testverfahren

4.4.1 AWS-Skala

Die Auswertung der AWS-Skala zeigte eine erwartete Reduktion der Mittelwerte im
Untersuchungsverlauf und weist somit auf eine rucklaufige Entzugssymptomatik hin.

Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt lag ein Mittelwert von 5,97 Punkten (SD 2,97) vor.
Zum dritten Messzeitpunkt ergab sich einen Mittelwert von 4,63 (SD 1,62) und zum
vierten ein Mittelwert von 3,43 Punkten (SD 0,96). Insgesamt lag die Anzahl der
erreichten Punktzahl der Subskala S (vegetative Symptomatik) deutlich Gber der der
Subskala M (psychomotorische Symptomatik). Eine direkte Korrelation zwischen der
Punktzahl in der AWS-Skala und den Parametern, die in dieser Studie untersucht

wurden, insbesondere der s100p3- und Homocysteinwerte, zeigte sich nicht.

Abbildung 5: Auswertung der AWS-Skala
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4.4.2 Uhrentest

Im Uhrentest zum zweiten Untersuchungszeitpunkt erhielten 15 Patienten einen Punkt
und 3 Patienten 2 Punkte. Somit lagen insgesamt 18 Patienten im Normbereich und 13

Patienten im pathologischen Bereich (Punktzahl 3 bis 6). Die Anzahl der Patienten mit
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einem pathologischen Wert sank bis zum letzten Untersuchungstermin von 13 auf 7,
wahrend die Anzahl der Patienten mit einer Punktzahl im Normbereich auf 23 anstieg.
Wahrend des gesamten Untersuchungsverlaufs erhielt kein Patient mehr als 4 Punkte.
Der Mittelwert zum zweiten Untersuchungszeitpunkt lag bei 2,13 Punkten (SD 1,21), zum
dritten bei 1,90 Punkten (SD 1,11) und zum vierten Zeitpunkt bei 1,73 Punkte (SD 0,96).

4.4.3 Munchner Alkoholismus-Test

Die Auswertung des Selbstbeurteilungsteils des MALT ergab fir die
Untersuchungsgruppe einen Mittelwert von 15,47 Punkten (SD 4,67). Lediglich 3
Patienten lagen in dem Bereich von weniger als 11 Punkten, ab dem von einer
Alkoholabhangigkeit ausgegangen wird. Davon erreichte ein Proband 9 und ein weiterer
10 Punkte, wobei zwischen 6 und 10 Punkten der Verdacht auf eine Abhangigkeit

besteht. Ein Patient erhielt nur 2 Punkte.

4.5 Ergebnisse der klinischen Parameter

4.5.1 Blutdruck und Pulsfrequenz

Der Mittelwert des systolischen Blutdrucks lag bei der ersten Untersuchung bei 145,48
mmHg (SD 5,21) und sank bis zur letzten Untersuchung auf einen Wert von 132 mmHg
(SD 16,21). Der diastolische Blutdruck sank von 88,39 mmHg (SD 8,46) zum ersten
Untersuchungstermin auf 84,33 mmHg (SD 9,37) zum letzten Zeitpunkt.

Der Mittelwert der Pulsfrequenz lag bei der ersten Untersuchung bei 94/min (SD 12,78)

und fiel auf einen Wert von 84,97/min (SD 12,96) in der letzten Untersuchung ab.

4.6 Medikation im akuten Alkoholentzug

Einige Patienten in dieser Studie wurden wahrend der akuten Alkoholentgiftung mit
mehreren Medikamenten behandelt, die eine Minderung des Alkoholentzugssyndroms
bewirken sollen. Daher wurde hier eine Einteilung in 3 Kategorien vorgenommen:
Patienten, die keine Entzugsmedikamente erhielten, solche die ein Medikament erhielten
und solche, die mit mehr als einem Medikament behandelt wurden. Hier zeigte sich vom
ersten zum letzten Untersuchungstermin ein Anstieg derjenigen Patienten, die keine
Medikamente benttigten von 3 auf 11, wahrend die Anzahl der Patienten, die mehr als
ein Medikament bekamen von 9 auf 4 abfiel. Die Anzahl der Patienten, die mit einem

Entzugsmedikament behandelt wurden, sank von ersten zum letzten Untersuchungstag
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von 19 auf 15. Die 4 Medikamente, die Uberwiegend zur Behandlung des
Alkoholentzugssyndroms  verabreicht wurden, waren Clomethiazol, Diazepam,
Carbamazepin und Phenobarbital. Bei der Einteilung der Patienten in diese 4 Gruppen
zeigte sich im Untersuchungsverlauf eine Reduktion der Patienten, die Clomethiazol
erhielten, von 13 am ersten auf 2 am letzten Untersuchungstag. Zeitgleich stellte sich
eine Reduktion der Anzahl der verabreichten Clomethiazol-Kapseln (a 192 mg) dar. Der
Mittelwert lag zum ersten Zeitpunkt bei 7,38 Kapseln (SD 4,16) und am letzten bei 1,5
Kapseln (SD 0,5). Die Anzahl der Patienten, die Diazepam erhielten sank wahrend des 5-
Tage-Untersuchungszeitraums von 12 auf 10 ab. 9 Patienten wurden bei
Untersuchungsbeginn mit Carbamazepin behandelt. Diese Anzahl stieg bis zum letzten
Untersuchungstag auf 11 an. Die Summe der Patienten, die Phenobarbital einnahmen,
sank zeitgleich von 3 auf 0.

3 Patienten wurden zum ersten Untersuchungszeitpunkt mit weiteren Psychopharmaka
behandelt. Die Summe dieser Patienten erhéhte sich bis zum vierten Untersuchungstag
auf 6. Davon erhielt ein Patient vom ersten bis zum letzten Untersuchungstermin 3 Mal
taglich zwei Tabletten (& 333 mg) des Alkoholentwdhnungsmittels Acamprosat. Ferner
wurde ein Patient wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums mit dem
Antidepressivum Doxepin 25 mg zur Nacht behandelt, wahrend ein weiterer Patient zum
dritten und vierten Untersuchungstermin jeweils 7,5 mg Mirtazapin zur Nacht erhielt. Am
letzten Untersuchungstag wurde 2 Patienten Doxepin 25 mg zur Nacht verabreicht.
Davon erhielt einer zuséatzlich Melperon 25 mg. Ein weiterer Patient wurde am ersten

Untersuchungstag einmalig mit Haloperidol 5 mg behandelt.

Abbildung 6: Medikation wahrend des Untersuchungszeitraums
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5. DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurden Serumwerte von s1008 und Homocystein bei
Patienten mit einer Alkoholabhangigkeit wéahrend der initialen Phase der stationéren
qualifizierten Entgiftung untersucht. Zusammenhéange mit der Entzugssyndromschwere,
der Menge angewandter Entzugsmedikationen, dem Geschlecht und anderen
Abhangigkeitsvariablen wurden erfasst.

Das Ergebnis dieser Studie zeigt einen signifikanten Abfall der Homocystein- und s1008-
Serumkonzentrationen bei alkoholabhéngigen Patienten tber 120 h in der Initialphase
des akuten stationaren Alkoholentzugs. Im gleichen Zeitraum stellte sich ein signifikanter
Rickgang der Entzugssymptomatik, gemessen an der etablierten AWS-Skala, dar. Eine
direkte Korrelation zwischen der AWS-Skala und den s100B- und Homocysteinwerten

konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

5.1 Bedeutung der Ergebnisse

5.1.1 Interpretation des Patientenkollektivs

Von den 31 Patienten, die an dieser Studie teilgenommen haben, waren 9 Probanden
weiblich. Der jingste Studienteilnehmer hatte ein Alter von 28 Jahren und der alteste war
68 Jahre alt. Das ermittelte Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs lag bei 46,87 Jahren
(SD 8,73), wobei das Durchschnittsalter der Frauen bei 49,44 Jahren (SD 11,33) und das
der Manner bei 45,82 Jahren (SD 7,15) lagen. Es zeigte sich in der Auswertung, dass
keine Probandin zwischen 40 und 49 Jahren alt war. Hingegen waren 13 Manner in
dieser Altersklasse. Zusammenfassend bestand in dieser Studie ein heterogenes
Patientenkollektiv.

In der Studie von Liappas et al. (2006), die die s100B-Serumkonzentration bei 20
alkoholabhéngigen Patienten untersuchte, bestand das Kollektiv aus 20 Patienten, davon
16 mannliche und 4 weibliche. Das Durchschnittsalter lag dabei vergleichbar wie in der
vorliegenden Studie bei 48,94 Jahren (SD 9,27).

Auch in der Untersuchung von Rothermundt et al. (2001), in der erhféhte s100-
Serumkonzentrationen bei Patienten mit einer melancholischen Depression gezeigt
wurden, lag das Durchschnittsalter der Probanden gleichrangig bei 47,21 Jahren (SD
9,72). Hier wurde s1008 im Serum bei 28 erkrankten Patienten, davon 10 mannliche und
18 weibliche, zwischen 29 und 62 Jahren, bestimmt und mit der Serumkonzentration
gesunder Probanden verglichen.

Die Studie von Yang et al. (2008) hingegen, in der die Rolle von s1008 bei Patienten mit
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einer Major Depression, untersucht wurde, bestand aus einem deutlich jlungeren
Kollektiv. Hier lag das Durchschnittsalter der 54 Probanden (19 Manner und 35 Frauen)
bei 33,98 Jahren (SD 12,54).

Auch in der Studie von Wiesmann et al. (1999), die s1008 im Serum von Schizophrenie-
erkrankten Patienten untersuchten, war das Durchschnittsalter niedriger als in der
vorliegenden Studie. Es wurden 20 Patienten im Alter zwischen 19 und 58 Jahren
untersucht. Das Durchschnittsalter der 8 méannlichen und 12 weiblichen Probanden lag
dabei bei 35,7 Jahren (SD 10,7).

5.1.2 Interpretation der Alkohol-spezifischen Erkrankungsmerkmale

Zum Aufnahmezeitpunkt lag die durchschnittliche Abhangigkeitsdauer der weiblichen
Probanden mit 9,06 Jahren (SD 7,35) deutlich unter der der Manner (15,3 Jahre, SD
8,35). Die statistische Auswertung ergab keinerlei Zusammenhéange zwischen der Dauer
der Alkoholabhéngigkeit und den in dieser Studie untersuchten Parametern,
insbesondere der s100B- oder Homocysteinkonzentrationen.

Des Weiteren ergaben sich keine Korrelationen in Bezug auf die Hohe des taglichen
Alkoholkonsums in Gramm vor Untersuchungsbeginn.

Bei 28 der teilnehmenden Probanden wurde der Alkoholgehalt zum Zeitpunkt der
Aufnahme entweder in Blut oder Atem gemessen. Dabei lag der durchschnittliche
Promillegehalt aller Probanden bei 1,40 %0 (SD 1,05), wobei bei 5 Patienten ein Gehalt
von O Promille und bei 3 Patienten ein Gehalt von Uber 3 %. gemessen wurde. Ein
direkter Zusammenhang zwischen den untersuchten priméren Parametern dieser Arbeit
und dem Promillegehalt zeigte sich nicht. Jedoch ist die Differenz der ermittelten
Promillewerte zwischen den Teilnehmern der Studie sehr grol3, sodass die
Voraussetzungen der Probanden sehr unterschiedlich waren und ein denkbarer
Zusammenhang zwischen dem Promillegehalt und den s100B- und Homocysteinwerten

mdoglicherweise aus diesem Grund nicht aufgezeigt werden konnte.

5.1.3 Interpretation der Laborparameter

s1008

Die s100B-Serumwerte der Probanden waren zum ersten Untersuchungszeitpunkt, im
Vergleich zu den Werten am letzten Untersuchungstag, signifikant hoher (95 %iges
Konfidenzintervall). Wahrend des Studienverlaufs konnte ein signifikanter Abfall der
s100B-Konzentration beobachtet werden (p < 0,05): die Mittelwerte nahmen von 0,071
pg/l (SD 0,041) am ersten Untersuchungstag auf 0,050 pg/l (SD 0,031) am vierten
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Untersuchungstag (120 h nach dem ersten) ab. Dabei lagen sie jedoch im Vergleich zu
Werten aus der Literatur stets im Normbereich. Auch nach dem Grenzwert (< 0,12 pg/)
des Zentrallabors des Universitatsklinikums Gottingen, in dem die Blutwerte analysiert
wurden, waren die Mittelwerte stets normwertig. Der hier angegebene Wert wurde jedoch
fur das maligne Melanom festgelegt.

Es wurde bereits mehrfach aufgezeigt, dass s100B-Konzentrationen im nanomolaren
Bereich mit stimulierenden Effekten auf das Neuronenwachstum assoziiert sind (Barger
et al. 1995), wahrend hohere Werte, d.h. im mikromolaren Bereich, eine zytotoxische
Wirkung austiben (Hu et al. 1996). Daher ist es denkbar, dass die in dieser Studie
ermittelten leicht hoheren Werte, die sich im Vergleich vom Anfangs- bis zum
Endzeitpunkt darstellten, einen neuroprotektiven, trophischen Effekt des Zytokins als
gegenregulatorische Wirkung zum neurotoxischen Alkohol widerspiegeln.

Liappas et al. (2006) untersuchten in einer Studie, &hnlich wie in der vorliegenden Arbeit,
die s100B-Serumkonzentration bei 20 alkoholabhéngigen Patienten im Alter zwischen 25
und 65 Jahren, die zur Alkoholentgiftung stationar aufgenommen wurden. Dabei wurde
der s100B-Serumwert am Tag der Aufnahme und nochmals bei Entlassung, nach circa 4
bis 5 Wochen, bestimmt. Alle Patienten erfillten die DSM-IV-Kriterien des
Alkoholmissbrauchs und der Alkoholabhdngigkeit. Daneben galt das Vorliegen einer
weiteren psychiatrischen Erkrankung als Ausschlusskriterium. Im Vergleich zu der
vorliegenden Studie waren die teilnehmenden Patienten zu Beginn der Untersuchung seit
durchschnittlich 28 Tagen (SD 15,2) abstinent. Das Ergebnis dieser Untersuchung war
eine Assoziation zwischen der HOohe des Alkoholkonsums bis zu einem Jahr vor
Studienbeginn und dem Verlauf der s100B-Konzentration wahrend der stationaren
Entgiftung. So stellte sich bei 10 Patienten mit einem mafigen Alkoholkonsum ein Abfall
der s100B-Serumwerte wahrend des stationdren Aufenthalts dar. Hingegen kam es bei
den Probanden mit einem hohen Alkoholkonsum zu einem Anstieg von s1008 im Serum.
In der vorliegenden Studie konnte allerdings keine Korrelation bezlglich des
vorangehenden Alkoholkonsums ermittelt werden. Es bleibt jedoch zu berlicksichtigen,
dass der Untersuchungszeitraum dieser Studie mit 5 Tagen wesentlich kiirzer war, als in
der Studie von Liappas et al. (2006), in der die s100B-Konzentration lediglich zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme und nochmals circa 4 bis 5 Wochen spater
gemessen wurde. Des Weiteren wurde zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme in
dieser Studie bei 23 Probanden eine positive Blutalkoholkonzentration oder ein positiver
Atemalkoholgehalt gemessen, wahrend die Patienten der Studie von Liappas et al.
(2006) im Durchschnitt seit 28 Tagen abstinent waren.

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Arbeit war der Trend zu einer geringeren s1008-

Serumkonzentration (p = 0,064) zum letzten Untersuchungszeitpunkt bei Frauen.
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Allerdings ist zu beachten, dass die Anzahl der weiblichen Probanden dieser Arbeit
lediglich bei 9 lag, von denen 8 die Untersuchung gemalR dem Studienprotokoll tber 5
Tage absolvierten. Trotz der niedrigen Anzahl an Probandinnen kdnnte dieses Ergebnis
einen geschlechtsspezifischen Effekt widerspiegeln. Man kdnnte somit annehmen, dass
die neuroprotektive Wirkung von s100B bei alkoholabhangigen Frauen geringer ist.
Dieses Ergebnis widerspricht einer Studie von Yang et al. (2008), die die s100-
Serumkonzentrationen von 54 depressiven Mannern und Frauen untersuchten. Hier
stellte sich eine hdhere s100B3-Serumkonzentration bei depressiven Frauen im Vergleich
zu Mannern dar.

Wiesmann et al. (1998) untersuchten in ihrer Studie hingegen die s1003-Serumwerte von
200 gesunden Erwachsenen zwischen 18 und 65 Jahren. Hier ergab sich kein
Unterschied zwischen den Werten von Mannern und Frauen. Um geschlechtsspezifische
Unterschiede zu erforschen, untersuchten Nogueira et al. (2009) die s100B-Expression
im Tiermodell. Dieses ergab eine rhythmische Expression mit entgegengesetzten
Tageszyklen von weiblichen und ménnlichen Ratten. In Bezug auf das Ergebnis sind
weitere Studien erforderlich, um Unterschiede zwischen Mé&nnern und Frauen zu
verifizieren. Eine zirkadiane Rhythmizitat wurde in dieser Studie nicht bertcksichtigt.

Eine weitere Erklarungsmdoglichkeit der niedrigeren s100B3-Serumwerte der weiblichen
Probanden wére ein geringerer Alkoholkonsum vor Entzugsbeginn. In der vorliegenden
Studie zeigte sich diesbeziglich keine signifikante Korrelation. Diese kann allerdings,
aufgrund der niedrigen Anzahl der weiblichen Studienteilnehmer, nicht ausgeschlossen
werden.

Obwohl die s100B-Bestimmung im Serum eine stichhaltige MessgroR3e ist, kann eine
Veranderung der Blut-Hirn-Schranken-Funktion als Grund fur die leicht erhéhten s1003-
Werte bei Entzugsanfang, nicht ausgeschlossen werden. In der Literatur ist umstritten, ob
erhdhte s100B-Serumwerte auf einen neuronalen/parenchymattsen Schaden im ZNS
hinweisen oder ob sie eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke darstellen (Kanner et al.
2003).

Es gibt mehrere Studien, die belegen, dass peripher bestimmte s100B3-Werte eine
Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke widerspiegeln (Kanner et al. 2003, Kapural et al.
2002, Marchi et al. 2003). Kanner et al. (2003) verglichen hierfur die s100B3-Serumwerte
von 6 Patienten, die an einem ZNS-Lymphom erkrankt waren, bei denen zu
therapeutischen Zwecken mehrmals eine osmotische Offnung der Blut-Hirn-Schranke
vollzogen wurde, mit den Werten von 51 Patienten, die entweder an einem primaren
ZNS-Tumor oder an einem metastatischen Hirnschaden erkrankt waren. Die
Blutentnahme der ersten Gruppe erfolgte vor, wahrend und nach Offnung der Blut-Hirn-

Schranke. Das Ergebnis war eine Korrelation zwischen s1008 und dem Ausmalf3 der Blut-
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Hirn-Schranken-Stérung.

Passend hierzu untersuchte die Gruppe von Kornhuber et al. (1987) den Einfluss des
akuten Alkoholkonsums auf die Blut-Hirn-Schranke. Im Ergebnis zeigte sich, dass
Alkohol die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke dosisabhangig steigert. Dieses
Ergebnis kdnnte demnach die Hypothese von s1008 als Marker fur eine Storung der Blut-
Hirn-Schranke bestatigen.

Auf der anderen Seite wurde aber auch mehrfach die Funktion von s100B als Marker flr
einen zerebralen Parenchymschaden postuliert. Demnach gelangt s1008 durch
Schadigung von Astrozyten in den Liquor cerebrospinalis und tritt folgend tber die Blut-
Hirn-Schranke ins Blut Uber. Erhohte s100B-Plasmakonzentrationen wurden so
beispielsweise nach traumatischen Hirnverletzungen (Lamers et al. 1995, Sedaghat et al.
2008) und nach der Ruptur eines intrazerebralen Aneurysmas (Wiesmann et al. 1997)
beobachtet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eine lineare Reduktion der s10083-
Serumkonzentration im Verlauf des akuten Alkoholentzugs, zeitgleich zu dem Absinken
der Homocystein-Serumkonzentration. Obwohl keine direkte Korrelation in Bezug auf den
Schweregrad des Entzugssyndroms, gemessen mit der AWS-Skala, ermittelt werden
konnte, bestand parallel zu der Reduktion dieser Serumwerte, ein linearer Abfall der in
der AWS-Skala erreichten Punktzahl. Somit kdnnte s100f eine relevante Funktion in der
Neurobiologie des Alkoholentzugs haben.

Dass der s100B-Serummittelwert zum ersten Untersuchungszeitpunkt signifikant héher
lag als zum letzten Untersuchungszeitpunkt, konnte die Hypothese stiitzen, dass diese
Serumwerte indirekt das Stress-Niveau oder die glutamaterge Aktivitat wahrend des
Alkoholentzugs widerspiegeln.

Eine stressassoziierte Ausschittung von s100 wurde bereits von Suzuki et al. (1987)
postuliert. In dieser Studie wurde eine vermehrte Freisetzung von s100 aus Glioblasten
von Ratten nach Zugabe von ACTH beobachtet. Die Studie von Scaccianoce et al.
(2004) ergab ebenso erhthte s100B-Serumwerte bei Ratten nach einem Restraint-
Stress. Allerdings konnte dieser Effekt nicht bei Ratten aufgezeigt werden, die eine
Corticosteron-Injektion erhielten. Dieses Ergebnis deutet auf einen Glukokortikoid-
unabhan-gigen Mechanismus hin.

Des Weiteren wurde demonstriert, dass s100 in den Follikularen Sternzellen von Ratten
zeitgleich mit Glutamin-Synthetase sezerniert wird (Shirasawa und Yamanouchi 1999),
einem Enzym, das eine entscheidende Rolle in der Glutamat-Synthese spielt. Dieses
Ergebnis stellt eine mogliche Assoziation zwischen s1008 und dem Glutamat-
Stoffwechsel im ZNS dar.

Da chronischer Alkoholkonsum zu einer Heraufregulierung der NMDA-Rezeptoren fuhrt
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(Tsai und Coyle 1998, Grant et al. 1990), kommt es wéahrend des Alkoholentzugs zu
einer verstarkten Wirkung der glutamatergen Neurotransmission (Tsai et al. 1998).
Aufgrund der Homocysteinamie, die wahrend des Alkoholentzugs besteht (Bleich et al.
2000 b) und der agonistischen Wirkung Homocysteins am NMDA-Rezeptor wird diese
nochmals verstarkt. Daher ware s10083 als Marker fir die glutamaterge Aktivitdt oder das
Stress-Niveau durchaus denkbar. Allerdings kann in der vorliegenden Studie, beztglich
der stressassoziierten Ausschittung von s1008, keine Aussage Uber die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Funktion gemacht werden. In dieser Frage ware eine weitere
Untersuchung interessant.

Aufgrund der dosisabhangigen Wirkung von s1008, ist nach den Ergebnissen dieser
Studie denkbar, dass das Zytokin wahrend des akuten Alkoholentzugs mdglicherweise
eine neurotrophe oder neuroprotektive Wirkung ausibt. Da in diesem Zeitraum ebenso
erhdhte Homocysteinwerte gemessen wurden, kdnnte der s100B3-Anstieg moglicherweise
eine Gegenregulation zu den schadlichen Effekten der Homocysteindmie reprasentieren,
die bei den Probanden dieser Studie gegeben war.

Ein Zusammenhang zwischen der s100B-Serumkonzentration und anderen psychiatri-
schen Erkrankungen, wie z. B. der Schizophrenie (Schroeter et al. 2009, Wiesmann et al.
1999), wurde bereits in mehreren Studien demonstriert. Ebenfalls konnte eine
Assoziation zwischen der s100B-Serumkonzentration und der Major Depression
(Rothermundt et al. 2001) aufgezeigt werden. Alle diese Krankheitsbilder gehen mit einer
kognitiven und emotionalen Beeintrachtigung einher. Man kdnnte daher annehmen, dass
die ermittelte erhéhte s100B-Serumkonzentration nicht spezifisch ist fir das
Alkoholentzugssyndrom, sondern dass s1008 beispielsweise mit neurotrophen aber auch
neurotoxischen Effekten in der Hippokampus-Region in Zusammenhang steht, die diese
unspezifischen Symptome wie z. B. kognitive Defizite verschiedener psychiatrischer
Erkrankungen bedingen koénnten. Agartz et al. (1999) demonstrierten, dass s1003-
Bindungsstellen die hiéchste Dichte auf Neuronen im Hippokampus aufweisen.

Da die Wirkung von s100B sich konzentrationsabhdngig verandert, weisen die hier
dargestellten Ergebnisse auf eine adaptive, dem Stress gegenregulatorische Funktion
des Zytokins hin, die moglicherweise dem Schutz sensitiver neuronaler Strukturen des
ZNS vor den schadlichen Effekten durch Homocystein oder Glutamat dient. S1008 kann
daher mdglicherweise als ein indirekter Marker fur Stress wahrend des Alkoholentzugs

verwendet werden.

Homocystein
Die Homocystein-Serumwerte der Probanden waren zum ersten Untersuchungszeitpunkt

maRiggradig erhoht, der Mittelwert lag bei 18,95 pumol/l (SD 11,18), wahrend der
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Normwert des Zentrallabors des Universitatsklinikums Goéttingen mit 5-15 pmol/l
angegeben wurde. Wie nach Voruntersuchungen erwartet kam es dber den
Untersuchungszeitraum von 120 h zu einem signifikanten Abfall der Serumwerte, so dass
die Homocystein-Serumkonzentration zum dritten Untersuchungszeitpunkt, das heif3t 48
bis maximal 72 h nach der stationdren Aufnahme, wieder im Normbereich lag (Mittelwert
14,77 pmol/l, SD 5,74). Bis zum vierten Untersuchungstag sank der Mittelwert weiter auf
durchschnittlich 13,53 umol/l (SD 5,18).

Dieses Ergebnis entspricht unter anderem dem von Bleich et al. (2000 b) in ihrer Studie
mit 29 alkoholabhéngigen Patienten, die zur Alkoholentgiftung stationar aufgenommen
wurden. Hier stellte sich eine erhéhte Serum-Homocysteinkonzentration zum Zeitpunkt
der Aufnahme mit einem stetigen Abfall innerhalb der untersuchten 3 Folgetage dar.
Diese Reversibilitat wurde ebenso in der vorliegenden Studie dargestellt. Auch in der
Arbeit von Hultberg et al. (1993) mit 42 alkoholabhéngigen nicht-abstinenten Patienten
zeigten sich signifikant erhéhte Homocysteinwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe, die
sich nach ein bis 2 Wochen Abstinenz normalisierten. In der Studie von Cravo et al.
(1996) stellte sich ebenso eine Homocysteinamie bei chronisch alkoholabhéngigen
Patienten dar. Hierfir wurden 32 alkoholabhdngige Patienten untersucht, die seit weniger
als 2 Wochen abstinent waren. Dabei lagen die errechneten Werte der Alkoholiker
doppelt so hoch wie die der gesunden Kontrollgruppe.

Allerdings zeigte sich im Vergleich zu anderen Studien, dass die in der vorliegenden
Arbeit bestimmten Homocystein-Mittelwerte niedriger waren. In der Arbeit von Bleich et
al. (2000 b) mit 29 alkoholabhangigen Patienten lag der Homocystein-Mittelwert zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme zur Alkoholdetoxikation bei 33,6 pmol/l (SD 25,2), an
Tag 1 bei 20,6 umol/l (SD 12,8) und an Tag 3 bei 13,9 umol/l (SD 8,8). In der
vorliegenden Studie hingegen wurde zum ersten Untersuchungszeitpunkt ein Mittelwert
von 18,95 umol/l (SD 11,18), zum zweiten Untersuchungstag ein Wert von 16,79 pmol/l
(SD 6,98) und am dritten Untersuchungstag ein Wert von 14,77 pmol/l (SD 5,74)
ermittelt. Zum letzten Untersuchungszeitpunkt betrug der Homocystein-Mittelwert 13,53
pmol/l (SD 5,18) und war somit vergleichbar mit dem Wert von Tag 3 in der Studie von
Bleich et al. (2000 b). Auch in einer weiteren Studie (Bleich et al. 2000 a) mit 32
alkoholabhéngigen Patienten, die zur Entgiftung stationar aufgenommen wurden, stellte
sich zum Zeitpunkt der Aufnahme ein héherer Mittelwert (40,45 pmol/l, SD 32,32) als in
der vorliegenden Arbeit dar. Dieser sank bis zu Tag 3 auf 15,8 umol/l (SD 10,7).
Allerdings lagen die Blutalkoholkonzentrationen, die in den beiden Studien (Bleich et al.
2000 a, Bleich et al. 2000 b) ermittelt wurden, hoher als in der hier vorgestellten. Des
Weiteren stellte sich in den Arbeiten eine positive Korrelation zwischen den

Homocysteinwerten und der BAK dar. In der Untersuchung von Bleich et al. (2000 b)
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ergab sich eine BAK von 177 mg/dl (SD 68), was circa einer Promillezahl von 1,68
entspricht, wahrend in der zweiten Studie (Bleich et al. 2000 a) eine BAK von 184,10
mg/dl (SD 69,31), entsprechend 1,75 %o, ermittelt wurde. Vergleichend hierzu lag der
Mittelwert der Probanden der vorliegenden Studie bei 1,40 %0 (SD 1,05). Gegebenenfalls
ergaben sich daher niedrigere Homocysteinwerte in dieser Studie.

Vergleicht man die Mittelwerte weiterer Krankheitsmerkmale, beispielsweise die
konsumierte Alkoholmenge vor der stationdren Aufnahme und die Dauer der
Alkoholabhangigkeit, ergeben sich &@hnliche Werte zwischen der vorliegenden Studie
(Alkoholkonsum 268,08 g/d (SD 123,88), Dauer der Abhangigkeit 13,65 Jahre (SD 8,56))
und der Studie von Bleich et al. (2000 b) (Alkoholkonsum 230 g/d, Dauer der
Abhangigkeit 14,8 Jahre).

Zwar wurde bereits in mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen dem chronischen
Alkoholkonsum und einer Homocysteinamie aufgezeigt, dennoch ist der zugrunde
liegende Mechanismus bislang nicht vollstandig geklart. Dabei wurden ein Mangel der
Co-Enzyme des Homocystein-Metabolismus (Folat, Vitamin B12, Pyridoxalphosphat)
(Selhub et al. 1993) und die Hemmung der Methioninsynthase (Kenyon et al. 1998) als
Griinde fur die Homocysteinamie bei Alkoholikern postuliert.

Da chronischer Alkoholkonsum zu einer Heraufregulierung der NMDA-Rezeptoren fuhrt
(Grant et al. 1990, Tsai und Coyle 1998) kommt es wahrend des Alkoholentzugs zu einer
verstarkten glutamatergen Aktivitdt. Diese wird durch die agonistische Wirkung
Homocysteins an den zerebralen NMDA-Rezeptoren nochmals gesteigert. Durch den
Wegfall der GABAergen agonistischen Effekte des Ethanols fihren diese Mechanismen
zu einer Hyperexzitabilitit. Ebenso wurden neurotoxische Effekte durch die Wirkung
Homocysteins am NMDA-Rezeptor beschrieben (Lipton et al. 1997).

Es wurde zwar mehrfach aufgezeigt, dass die Aufnahme von Ethanol positiv mit den
Plasma-Homocysteinwerten korreliert, jedoch sind die Studien nicht eindeutig was nicht-
alkoholabhéngige Probanden betrifft.

So wurde von Bleich et al. (2001) eine Korrelation zwischen magigem Alkoholkonsum
und der Plasma-Homocysteinkonzentration bei gesunden mannlichen Probanden
aufgezeigt. In der Studie wurden 60 nicht-alkoholabhangige Manner im Alter von 28 bis
44 Jahren untersucht, von denen 45 wahrend 6 Wochen téglich 30 g Alkohol zu sich
nahmen. Die restlichen 15 Probanden tranken in diesem Zeitraum lediglich Wasser. Es
stellte sich bei denjenigen Probanden, die taglich Alkohol konsumierten ein signifikanter
Anstieg der Serum-Homocysteinwerte dar. Auch die Framingham-Herz-Studie mit
insgesamt 5209 Probanden ergab eine positive Assoziation zwischen der
Alkoholaufnahme und der Hohe der Homocysteinwerte bei Mannern und Frauen
(Jacques et al. 2001).
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Auf der anderen Seite erbrachte eine weitere grol3e Arbeit (Burger et al. 2004) mit 7124
stichprobenartig aus der Bevolkerung gewahlten Probanden ein abweichendes Ergebnis.
In dieser Studie zeigte sich fur die weiblichen Probanden eine U-formige Korrelation
zwischen dem Alkoholkonsum und der Plasma-Homocysteinkonzentration und fur die
mannlichen Probanden eine negative Korrelation. Auch die Untersuchung von Ubbink et
al. (1998) mit 2398 méannlichen Probanden erbrachte eine negative Korrelation. Hingegen
stellte sich in einer weiteren Studie ein U-formiger Verlauf fur Manner und Frauen dar
(Dixon et al. 2002).

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte bei Ayaori et al. (2000) keine Korrelation
zwischen der Alkoholaufnahme und den Homocysteinwerten bei gesunden mannlichen
Probanden ermittelt werden. Die Attica-Studie (Pitsavos et al. 2004) ergab bei Méannern
und Frauen indessen einen J-formigen Kurvenverlauf zwischen der Alkoholaufnahme
und der Homocysteinkonzentration.

Insgesamt bestehen divergierende Ergebnisse bezlglich des Einflusses eines mafigen
Alkoholkonsums auf die Serum-Homocysteinkonzentration bei nicht-alkoholabhéngigen
Patienten. AuBerdem ist die Bedeutung des Geschlechts in diesen Studien nicht
eindeutig.

Hingegen wurden bereits in mehreren Studien signifikant hohere Homocysteinwerte bei
Mannern im Vergleich zu Frauen demonstriert (Mayer et al. 1999, Powers et al. 2002).
Die vorliegende Studie ergab diesbezuglich keine signifikanten Unterschiede. Allerdings
ist zu beachten, dass in dieser Arbeit die Anzahl der Probandinnen, die die Untersuchung
Uber die 4 Zeitraume absolvierten, lediglich bei 8 lag und damit die Aussagekraft niedrig
ist.

Welchen Einfluss die Art des alkoholischen Getranks auf die Homocysteinwerte im
Serum ausibt, wurde in zahlreichen Studien untersucht.

Das Ergebnis der Arbeit von van der Gaag et al. (2000) war ein Anstieg der
Homocysteinwerte nach dem regelméRigen Konsum von Rotwein und Spirituosen,
wahrend die Aufnahme von Bier keinen Effekt auf die Homocysteinkonzentration ergab.
Die Autoren dieser Studie brachten das Ergebnis mit dem Vitamin-B6-Gehalt von Bier in
Verbindung. Diese Erklarung wirde die Hypothese eines Mangels an Co-Enzymen im
Homocystein-Metabolismus als Ursache fur die Homocysteinamie bei chronisch
alkoholabhéngigen Patienten bestatigen.

Auch die Arbeit wvon Beulens et al. (2005) ergab unveranderte
Homocysteinkonzentrationen nach dem regelmaiigen Konsum von Bier. Des Weiteren
zeigten sich ein Anstieg der Vitamin-B6- und ein Abfall der Vitamin-B12-Konzentrationen.
Die Studie von Bleich et al. (2001) stellte hingegen einen Anstieg der Serum-

Homocysteinwerte, unabhangig von der Art des konsumierten alkoholischen Getranks,
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nach dem taglichen Konsum von 30 g Alkohol Giber 6 Wochen dar. Dieser Anstieg war in
der Gruppe der Rotwein- oder Spirituosen-Konsumenten mit einem Abfall des Plasma-
Folats verbunden, wahrend der Folat-Wert bei den Bier-Konsumenten unverandert blieb.

Insgesamt sind die Ergebnisse beziglich des Einflusses der Art des konsumierten
alkoholischen Getranks auf die Homocysteinkonzentration sehr heterogen.

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war eine positive Korrelation zwischen den Serum-
Homocysteinwerten und dem Alter bei Beginn der Alkoholabhangigkeit. Diese
Assoziation stellt sich nicht direkt bei Aufnahme, sondern erst zum zweiten
Untersuchungstag dar. Die Korrelation ist nach 48 h (p = 0,023) am starksten und nach
24 h (p = 0,076) und 120 h (p = 0,052) niedriger ausgepragt. Aufgrund dieses
Ergebnisses wére ein Zusammenhang zwischen erhéhten Homocysteinwerten und einer
kurzeren Erkrankungsdauer denkbar. Dies wurde in der Literatur bisher nicht
beschrieben. Es zeigte sich auch in dieser Studie keine direkte Korrelation zwischen der
Dauer der Alkoholabhangigkeit und den Homocysteinkonzentrationen. Daher kdnnte es
sich diesbezliglich auch um ein zufalliges Ergebnis handeln. Jedoch kénnte der erste
Homocysteinwert noch mehr von der akuten BAK abh&ngig sein, obwohl sich auch hier
keine direkte Korrelation fand.

Des Weiteren koénnte dieses Ergebnis eine Korrelation zwischen erhdhten
Homocysteinwerten und dem Alter implizieren. Auch wenn diese Studie diesbeziiglich
keine direkte Korrelation nachweisen konnte, wurde dies bereits in mehreren Studien
postuliert. In der Arbeit von Selhub et al. (1993) mit 1160 Probanden im Alter von Uber 67
Jahren, wurden bei 29,3 % erhohte Homocysteinwerte ermittelt. Es wurde auf3erdem
eine Erhéhung der Werte mit zunehmendem Alter aufgezeigt. Auch in der Studie von
Ganiji et al. (2003) mit 6545 Probanden zeigten sich bei den Uber 70-Jahrigen signifikant
hohere Homocysteinwerte als bei den unter 30-Jahrigen. Ebenso demonstrierten
Strassburg et al. (2004) eine Zunahme der Plasma-Homocysteinkonzentration mit dem
Alter. Eine Korrelation zwischen Homocystein und dem Alter wurde demnach mehrmals
aufgezeigt und kann auch als Trend aus dieser Studie entnommen werden.

Ein weiteres interessantes Ergebnis dieser Studie ist die negative Korrelation zwischen
dem Serum-Homocysteinwert und der Anzahl der eingenommenen Clomethiazol-
Kapseln, was bedeutet, dass diejenigen Patienten mit héheren Homocysteinwerten
weniger Clomethiazol-Kapseln benotigten. Dieser Effekt stellte sich nicht sofort, sondern
erst 2 Tage nach der stationaren Aufnahme dar. Da Clomethiazol GABA,-Rezeptoren
aktiviert und somit GABA-agonistisch wirkt (Nelson et al. 2002), kdnnte diese negative
Korrelation auf einen adaptiven GABA-vermittelten Effekt bzw. auf einen Homocystein-
senkenden Effekt des Medikaments hinweisen.

Bleich et al. (2000 a, 2000 b) demonstrierten auf’erdem eine positive Korrelation
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zwischen dem Serum-Homocysteinwert bei Aufnahme und der BAK. Diese Korrelation
konnte in mehreren Studien dieser Gruppe aufgezeigt werden, in der vorliegenden Arbeit
jedoch nicht. Allerdings wurde auch bei 3 Patienten, die an der vorliegenden Studie
teilnahmen, kein Alkoholspiegel bestimmt. Bei 5 von den restlichen 28 Patienten lag der
Alkoholpegel bei 0 %o.. Von den Ubrigen Probanden wurde lediglich bei 8 die BAK
bestimmt und bei den restlichen der Atemalkoholgehalt gemessen. Die Patienten mit
negativem Blutalkoholspiegel wurden, im Gegensatz zu zahlreichen vorangehenden
Studien (z. B. Bleich et al. 2000 b) trotzdem in diese Studie eingeschlossen, was ein
Grund sein konnte, warum diese Arbeit keine Korrelation zwischen dem Serum-

Homocysteinwert und der BAK ergab.

Transaminasen

Bei insgesamt 13 Patienten wurden die Transaminasen sowohl bei der stationaren
Aufnahme als auch zum Zeitpunkt 4 bestimmt. Wahrend die Anzahl der Patienten mit
einer stark erhohten AST in diesem Zeitraum von 7 auf O absank, blieb die Anzahl der
Patienten mit einem ALT-Wert Uber dem dreifachen der Norm konstant. Es konnte keine
Korrelation der Transaminasen mit den Homocystein- und s100B-Werten im Serum
ermittelt werden.

Im Gegensatz dazu ergab die Studie von Liappas et al. (2006) eine positive Korrelation
zwischen den AST-Konzentrationen und den s100B-Werten im Serum bei Aufnahme.
Wiederum ist zu beachten, dass zumindest 23 Patienten der vorliegenden Studie zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme alkoholisiert waren, wahrend die Patienten der Arbeit
von Liappas et al. (2006) zum Zeitpunkt der Aufnahme im Durchschnitt seit 28 Tagen

abstinent waren.

Ubrige Laborparameter

Im Hinblick auf die H6he der zusatzlich bestimmten Laborparameter (y-GT, MCV, MCH,
Elektrolyte) ergab die Auswertung, insbesondere in Bezug auf s1008 und Homocystein,

keine signifikanten Korrelationen.

5.1.4 Interpretation der Testverfahren

Bei der Auswertung der AWS-Skala zeigte sich wie erwartet eine Reduktion der
hierdurch abgebildeten Entzugssymptomatik tber den Untersuchungszeitraum. So sank
der Mittelwert von 5,97 Punkten (SD 2,97) am zweiten Untersuchungstag auf 3,43
Punkte (SD 0,96) zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung. Eine statistisch signifikante

Korrelation zwischen dem Schweregrad des Entzugssyndroms und den Serumwerten
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von s100B und Homocystein, wie in dieser Studie untersucht werden sollte, stellte sich
nicht dar. Trotzdem nahmen diese 3 untersuchten Variablen wéahrend des
Untersuchungszeitraums tber 120 h linear und signifikant ab. Dies wére bei der geringen
Probandenzahl auch nicht zwingend zu erwarten gewesen.

Des Weiteren konnte in dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern in der Starke des Entzugssyndroms, gemessen mit der AWS-Skala,
gefunden werden.

Die Auswertung des Uhrentests ergab eine nicht-signifikante Abnahme der Punktzahl
Uber den Untersuchungszeitraum und somit eine verbesserte Zeichnung der Uhr mit ab-
nehmender Entzugssymptomatik im Sinne verbesserter kognitiver bzw. visokonstruktiver

Fahigkeiten.

5.1.5 Interpretation der klinischen Parameter

Bezlglich der Blutdruckwerte und der ermittelten Herzfrequenz der Patienten zeigte sich

eine nicht-signifikante Reduktion tber den Studienverlauf.

5.1.6 Interpretation der verabreichten Medikamente

Die Anzahl der Patienten, die mit Clomethiazol behandelt wurden, nahm von Zeitpunkt O
zu Zeitpunkt 4 von 13 auf 2 ab. Gleichzeitig zeigte sich eine Reduktion des Mittelwerts
der verabreichten Clomethiazol-Kapseln von 7,38 (SD 4,1) auf 1,5 (SD 0,5). Es wurde
kein Unterschied zwischen den Geschlechtern im Hinblick auf die Anzahl der
eingenommenen Kapseln ermittelt. Insgesamt gab es 3 Patienten, die keine
Medikamente zur Milderung des Entzugssymptoms erhielten.

Wahrend der Studie wurden keine zerebralen Entzugsanfélle beobachtet.

5.2 Limitation der Studie

Die hier dargestellten Ergebnisse sind aufgrund verschiedener Einschréankungen kritisch
zu begutachten.

Zwar zeigte sich eine signifikante Erhohung der s100B-Konzentration im Blut von
alkoholabhéngigen Patienten wahrend der stationaren Entgiftung, allerdings war diese
Erh6hung lediglich gering. Der errechnete Gruppen-Mittelwert lag wahrend des ersten
und wahrend der folgenden Untersuchungszeitraume stets im Normbereich. Dennoch
kam es im Verlauf der Entgiftung zu einem signifikanten Absinken der s1008- und auch

erwartungsgemal der Homocysteinwerte.
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Zum Zweiten war die Anzahl der Probanden, die an dieser Studie teilgenommen haben,
gering. Insgesamt absolvierten 30 der 31 Patienten die Untersuchung Uber die 4
Untersuchungszeitpunkte des Studienprotokolls. Weniger als ein Drittel (n = 9) der
Probanden waren weiblich. Der jungste teilnehmende Patient war 28 und der alteste 68
Jahre alt. Somit bestand insgesamt ein heterogenes Patientenkollektiv.

Des Weiteren konnte nicht bei allen 31 Studienteilnehmern, sondern lediglich bei 28, die
Alkoholkonzentration zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bestimmt werden. Bei 11
Probanden wurde dabei die Blut- und bei 17 die Atemalkoholkonzentration ermittelt. Es
gab somit 3 Patienten, bei denen keine Bestimmung des Alkoholgehaltes erfolgte.

Eine weitere Einschrankung ergibt sich daraus, dass diese Studie ohne eine
Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde. Es ware wiinschenswert, die ermittelten Ergebnisse
mit einer Gruppe gesunder Probanden zu vergleichen. Ebenso kdnnten die s100p3-Werte
und ihre Beziehung zu Homocystein in nicht-abstinenten Alkoholikern aufgrund des oft
postulierten NMDA-Gleichgewichts zwischen exzitatorischem Homocystein und der
inhibitorischen GABAergen Ethanol-Wirkung, interessant sein.

Die Bestimmung der s100B-Konzentration erfolgte in dieser Studie durch eine
serologische Untersuchung der durch die periphere vendse Blutentnahme gewonnenen
Proben. Um zu verifizieren, ob die Werte im Serum denjenigen im Liguor entsprechen
bzw. die erhdhten Werte auf eine Veranderung der Blut-Hirn-Schranken-Funktion
hinweisen, wére eine direkte Bestimmung aus dem Liquor von wissenschaftlichem
Interesse. Jedoch ist die Risiko-Nutzen-Abwéagung diesbeziiglich ethisch zweifelhatft.
Hinsichtlich der Hypothese, dass die ermittelte s100B3-Serumkonzentration indirekt das
Stress-Niveau widerspiegelt, waren weitere Untersuchungen interessant, die die Aktivitat
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse (z. B. durch Cortisol- oder ACTH-
Messungen) mitbeurteilen.

Insgesamt scheinen weitere Untersuchungen mit einer gréBeren Probandenzahl und
einer Kontrollgruppe sinnvoll. Hierbei sollte eine positive Blutalkoholkonzentration als

Einschlusskriterium definiert werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In mehreren Studien wurde bereits ein Zusammenhang zwischen erhéhten
Homocysteinwerten und Alkoholabhéngigkeit aufgezeigt. Untersuchungen zu s100(3
ergaben erhOhte Werte bei verschiedenen psychiatrischen und neurologischen
Erkrankungen. Aufgrund der Assoziation von s100B mit Glutamat und ACTH, die bei
neurodegenerativen Prozessen und Alkoholabhéangigkeit eine Rolle spielen, wurde in
dieser Arbeit der Zusammenhang zwischen s1003 und Homocystein wahrend des akuten
Alkoholentzugs untersucht.

Dafur wurde ein Kollektiv von 31 Patienten, 9 Frauen und 22 Manner, mit der Diagnose
einer Alkoholabhangigkeit (nach ICD-10-Kriterien (Dilling et al. 2010)) in die Studie
eingeschlossen. Die Probanden wurden freiwillig und mit stationarem Entgiftungswunsch
in die Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums Goéttingen
aufgenommen. Die Teilnahme an der Untersuchung erfolgte mit mindlichem und
schriftichem Einverstandnis der Probanden. Das Gesamtdurchschnittsalter lag bei 46,87
Jahren (SD 8,73), die Dauer der Alkoholabhangigkeit bei 13,65 Jahren (SD 8,56). Die
Alkoholkonzentration bei Aufnahme betrug im Gesamtdurchschnitt 1,34 %o (SD 0,97).

Die Studie wurde im Zeitraum von Oktober 2006 bis August 2007 durchgefiihrt. Die
Untersuchungsdauer betrug pro Patient 120 h mit 4 Untersuchungszeitpunkten. Die erste
Untersuchung erfolgte maximal 48 h nach der stationaren Aufnahme. Die zweite
Untersuchung fand 24 h nach der Ersten, die Dritte 48 h nach der Ersten und die Vierte
im Abstand von 120 h statt. Zu diesen 4 Terminen wurde bei den Studienteilnehmern Blut
entnommen, um die s1003- und Homocysteinwerte im Serum zu bestimmen. Aul3erdem
wurde der Blutdruck gemessen und die Pulsfrequenz bestimmt. Des Weiteren wurde
jeweils die aktuelle Medikation protokolliert. Zum zweiten, dritten und vierten Termin
erfolgten  bei den  Studienteilnehmern eine  klinische  Abschétzung des
Alkoholentzugssyndroms mittels der AWS-Skala, sowie die Durchfihrung des
Uhrentests.

Das wesentliche Ergebnis dieser Studie ist ein signifikanter Abfall der s100B3-Spiegel im
Serum bei alkoholabhéngigen Patienten wahrend der akuten stationdren
Alkoholentzugsbehandlung zeitgleich zu einem signifikanten Abfall der Homocystein-
Serumwerte im Untersuchungszeitraum Uber 120 h. Parallel konnte in diesem
Zeitabschnitt eine signifikante Abnahme der Entzugssymptomatik, gemessen an der
AWS-Skala, nachgewiesen werden. Eine direkte Korrelation zwischen den Serumwerten
von Homocystein/s100B3 und der Punktzahl in der AWS-Skala wurde jedoch nicht belegt.
Des Weiteren zeigte sich kein direkter Zusammenhang zwischen den Serumspiegeln von

Homocystein und s1008 zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.
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Das Konsummuster der Probanden betreffend ergab diese Arbeit eine positive
Korrelation zwischen dem Alter bei Abhéngigkeitsbeginn und den Homocysteinwerten am
dritten Untersuchungstag (p = 0,023). Ein direkter Zusammenhang zwischen dem Alter
und Homocystein, wie in anderen Studien (Granji et al. 2003, Selhub et al. 1993)
berichtet, kann dieser Arbeit lediglich als Trend entnommen werden.

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist die negative Korrelation des
Homocystein-Serumwerts zum dritten Untersuchungszeitpunkt und der Anzahl der
eingenommenen Clomethiazol-Kapseln (p = 0,045). Dies kdnnte mdglicherweise auf eine
adaptive GABA-vermittelte Wirkung zuriickzufiihren sein.

AulRerdem ergab die Auswertung dieser Studie einen Trend zu einer geringeren s1003-
Konzentration im Serum von Frauen zum letzten Untersuchungszeitpunkt (p = 0,064).
Eine verminderte neuroprotektive Wirkung durch s1008 bei alkoholabhangigen Frauen
ware daher zumindest denkbar.

Wahrend erhohte Homocysteinwerte im Serum bei chronisch alkoholabhdngigen
Patienten und eine Reduktion dieser Werte wahrend der Entzugsbehandlung bereits in
mehreren Studien (z. B. Bleich et al. 2000 b) vorbeschrieben wurden, sind die Daten von
s100B in Verbindung mit Alkohol rar. Die Arbeit von Liappas et al. (2006) mit 20
alkoholabhangigen Patienten, die zur stationdren Entzugsbehandlung dber 4 bis 5
Wochen stationar behandelt wurden, demonstrierte einen Zusammenhang zwischen der
s$100B-Serum-konzentration und der Hohe des Alkoholkonsums vor Beginn der Studie.
Von s100B ist bekannt, dass die Wirkung sich dosisabhangig verandert, wobei eine
trophische Wirkung mit geringeren Konzentrationen (im nanomolaren Bereich) und eine
neurotoxische Wirkung mit hoheren Konzentrationen (im mikromolaren Bereich)
assoziiert ist. Die hier dargestellten Ergebnisse konnten auf eine adaptive,
gegenregulatorische Funktion von s100B hinweisen, die dem Schutz sensitiver
neuronaler Strukturen des ZNS vor den schadlichen Effekten durch Homocystein oder
Glutamat dient (Wedekind et al. 2011).

Weitere Studien mit gréReren Studienpopulationen sowie einer Kontrollgruppe, die in
diesem Zusammenhang die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachsen-Funktion
mituntersuchen, kénnten aufschlussreich sein. Des Weiteren waren, aufgrund des
bekannten NMDA-Gleichgewichts aus exzitatorisch-wirkendem Homocystein und
inhibitorisch-, GABAerg-wirkendem Ethanol, die Untersuchung der s100B-Serumwerte
und ihr Zusammenhang zu Homocystein bei nicht-abstinenten alkoholabh&ngigen

Patienten interessant.
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7. ANHANG
7.1 ICD-10-Kriterien

Tabelle 2: ICD-10-Kriterien - Schadlicher Gebrauch von Alkohol

F10.1 - Schéadlicher Gebrauch von Alkohol

,Ein Konsummuster (...), das zu einer Gesundheitsschadigung fiihrt. Diese kann

eine korperliche Stérung (...) sein oder eine psychische Stérung, z. B. eine

depressive Episode nach massiven Alkoholkonsum.

Die Diagnose erfordert eine tatsachliche Schadigung der psychischen oder

physischen Gesundheit des Konsumenten®. (Dilling et al. 2010, S.98)

Tabelle 3: ICD-10-Kriterien - Alkoholabhéangigkeitssyndrom

F10.2 - Abhangigkeitssyndrom

,ES handelt sich um eine Gruppe korperlicher, Verhaltens- und kognitiver

Ph&nomene, bei denen der Konsum einer Substanz oder einer Substanzklasse

fur die betroffene Person Vorrang hat gegeniber anderen Verhaltensweisen, die

von ihr friher hdher bewertet wurden. Ein entscheidendes Charakteristikum der

Abhangigkeit ist der oft starke, gelegentlich tbermachtige Wunsch (...) Alkohol
(...) zu konsumieren®. (Dilling et al. 2010, S. 99)

Drei oder mehr der folgenden Kriterien sollten in den letzten 12 Monaten

gleichzeitig vorhanden gewesen sein:

1.

2.

,Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, psychotrope Substanzen zu
konsumieren.

Verminderte Kontrollfahigkeit beztiglich des Beginns, der Beendigung und der
Menge des Konsums.

Ein korperliches Entzugssyndrom (...) bei Beendigung oder Reduktion des
Konsums, nachgewiesen durch die substanzspezifischen Entzugssymptome
oder durch die Aufnahme der gleichen oder einer nahe verwandten Substanz,
um Entzugssymptome zu mildern oder zu vermeiden.

Nachweis einer Toleranz. Um die urspringlich durch niedrigere Dosen

erreichten Wirkungen der psychotropen Substanz hervorzurufen, sind
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zunehmend héhere Dosen erforderlich (...).

5. Fortschreitende Vernachlassigung anderer Vergnigungen oder Interessen
zugunsten des Substanzkonsums, erhdhter Zeitaufwand, um die Substanz zu
beschaffen, zu konsumieren oder sich von den Folgen zu erholen.

6. Substanzkonsum trotz Nachweis eindeutiger schadlicher Folgen, wie z. B.
Leberschadigung durch exzessives Trinken, depressive Verstimmungen
infolge starken Substanzkonsums (...). Es sollte dabei festgestellt werden,
dass der Konsument sich tatsachlich tber Art und Ausmald der schadlichen
Folgen im Klaren war oder dass zumindest davon auszugehen ist®. (Dilling et
al. 2010 S.99)

Tabelle 4: ICD-10-Kriterien - Alkoholentzugssyndrom

F10.3 - Entzugssyndrom

,ES handelt es sich um einen Symptomkomplex von unterschiedlicher
Zusammensetzung und wechselndem Schweregrad, bei absolutem oder
relativem Entzug einer Substanz, die wiederholt und zumeist tber einen langeren
Zeitraum oder in hoher Dosierung konsumiert worden ist. Beginn und Verlauf des
Entzugssyndroms sind zeitlich begrenzt und abhéngig von der Substanzart und
der Dosis, die unmittelbar vor dem Absetzen verwendet worden ist. Das
Entzugssyndrom kann durch Krampfanféalle kompliziert werden®. (Dilling et al.
2010, S. 101)
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7.2 DSM-IV-Kriterien

Tabelle 5: DSM-IV-Kriterien - Substanzmissbrauch

Substanzmissbrauch (305.00 - Alkoholmissbrauch)

,Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch fuhrt in klinisch bedeutsamer
Weise zu Beeintrdchtigungen oder Leiden, wobei sich mindestens eines der
folgenden Kriterien innerhalb desselben 12-Monate-Zeitraumes manifestiert:

1. Wiederholter Substanzgebrauch, der zu einem Versagen bei der Erflllung
wichtiger Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule oder zu Hause flhrt
(-..).

2. Wiederholter Substanzgebrauch in Situationen, in denen es aufgrund des
Konsums zu einer korperlichen Gefahrdung kommen kann (...).

3. Wiederkehrende Probleme mit dem Gesetz in Zusammenhang mit dem
Substanzgebrauch (...).

4. Fortgesetzter Substanzgebrauch trotz standiger oder wiederholter sozialer
oder zwischenmenschlicher Probleme, die durch die Auswirkungen der
psychotropen Substanz verursacht oder verstarkt werden (...).

Die Symptome haben niemals die Kriterien fur Substanzabhéngigkeit der

jeweiligen Substanzklasse erflllt*. (Saf et al. 2001, S. 229)

Tabelle 6: DSM-IV-Kriterien - Alkoholabhangigkeit

303.90 - Alkoholabhangigkeit

,Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch fuhrt in klinisch bedeutsamer
Weise zu Beeintrachtigungen oder Leiden, wobei sich mindestens drei der
folgenden Kriterien manifestieren, die zu irgendeiner Zeit in demselben 12-

Monate-Zeitraum auftreten:
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1.

N

Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden Kriterien:
a. Verlangen nach ausgepragter Dosissteigerung, um einen
Intoxikationszustand oder erwtinschten Effekt herbeizufiihren,

b. deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme derselben Dosis.
Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien auf3ern:

a. charakteristisches Alkoholentzugssyndrom der jeweiligen Substanz,

b. dieselbe (oder eine sehr &hnliche) Substanz wird eingenommen, um

Entzugssymptome zu lindern oder zu vermeiden.

Die Substanz wird haufig in gréReren Mengen oder langer als beabsichtigt
eingenommen.

Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzgebrauch zu
verringern oder zu kontrollieren.

Viel Zeit fur Aktivitaten, um die Substanz zu beschaffen (...), sie zu sich zu
nehmen (...) oder sich von ihren Wirkungen zu erholen.

Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivitaten werden aufgrund des
Substanzgebrauchs aufgegeben oder eingeschrankt.

Fortgesetzter Substanzgebrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden oder
wiederkehrenden  korperlichen  oder  psychischen  Problems, das
wahrscheinlich durch den Alkoholmissbrauch verursacht oder verstarkt wurde
(...)". (SaR et al. 2001, S. 227)

Tabelle 7: DSM-IV-Kriterien - Alkoholentzug

291.8 - Alkoholentzug

A. ,Beendigung (oder Reduktion) von uUbermafligem und langandauerndem

Alkoholkonsum.

Mindestens 2 der folgenden Symptome, die sich innerhalb einiger Stunden
oder weniger Tage gemaf Kriterium A entwickeln:

1. vegetative Hyperaktivitat (z. B. Schwitzen oder Puls tber 100),

erhohter Handtremor,

Schlaflosigkeit,

Ubelkeit oder Erbrechen,

a > W N

vorubergehende visuelle, taktile oder akustische Halluzinationen oder

Illusionen,
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6. psychomotorische Agitiertheit,
7. Angst,
8. Grand-mal-Anfalle.

C. Die Symptome von Kriterium B verursachen in klinisch bedeutsamer Weise
Leiden oder Beeintrachtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen
wichtigen Funktionsbereichen.

D. Die Symptome gehen nicht auf einen medizinischen Krankheitsfaktor zurtick
und konnen nicht durch eine andere psychische Stérung besser erklart
werden®. (Sal} et al. 2001, S. 246)
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7.3 AWS-Skala

Subskala S (vegetative Symptomatik)

0 1 2 3
Puls (/min) < 100 101-110 111-120 > 120
Blutdruck <95 96-100 101-105 > 105
systolisch
(mmHg)
Temperatur <37.0 37.0-37.5 37.6-38.0 > 38.0
4®)
Atemfrequenz | <20 20-24 > 24
Schwitzen nicht leicht (feuchte mittel (feuchte stark (diffuses
vermehrt Hande) Stirn) Schwitzen)
Tremor keiner leicht (bei mittel (bei stark
erhobenen gespreizten (spontan)
Armen und Fingern)
gespreizten
Fingern)
Subskala M (psychomotorische Symptomatik)
0 1 2 3 4
Agitiertheit keine unruhig walzt sich im | bettflichtig | Erregungszustan
Bett d
Kontakt Gesprac | leicht wechselnder | Gesprach
h ablenkbar Kontakt unmdglich
mdoglich
Orientierung voll eine Qualitat | 2 Qualitaten | vollig
(Zeit, Ort, eingeschrank | eingeschrank | desorientier
Person, t t t
Situation)
Halluzinatione | keine suggestibel eine Qualitat | 2 alle Qualitaten,
n (optisch, Qualitaten | szenisches
akustisch, Erleben
taktil)
Angst keine leicht (nur schwer
auf (spontan
Befragen) geaulert)
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7.4 Munchner Alkoholismus-Test

Selbstbeurteilungsbogen (MALT-S)

trifft | trifft
zZu nicht zu

1. Inder letzten Zeit leide ich h&ufiger an einem Zittern der
Hande.

2. Ich hatte zeitweilig, besonders morgens, ein Wirgegefihl oder
einen Brechreiz.

3. Ich habe schon einmal versucht, Zittern oder morgendlichen
Brechreiz mit Alkohol zu kurieren.

4. Zurzeit fuhle ich mich verbittert wegen meiner Probleme und
Schwierigkeiten.

5. Es kommt nicht selten vor, dass ich vor dem Mittagessen bzw.
zweiten Frihstick Alkohol trinke.

6. Nach den ersten Glasern Alkohol habe ich ein
unwiderstehliches Verlangen weiterzutrinken.

7. Ich denke haufig an Alkohol.

8. Ich habe manchmal auch dann Alkohol getrunken, wenn es
mir vom Arzt verboten wurde.

9. In Zeiten erhthten Alkoholkonsums habe ich weniger
gegessen.

10. An der Arbeitsstelle hat man mir schon einmal Vorhaltungen
wegen meines Alkoholtrinkens gemacht.

11. Ich trinke Alkohol lieber, wenn ich allein bin.

12. Seitdem ich mehr Alkohol trinke, bin ich weniger tichtig.

13. Ich habe nach dem Trinken von Alkohol schon o6fters
Gewissensbisse (Schuldgefiihle) gehabt.

14. Ich habe ein Trinksystem versucht (z. B. nicht vor bestimmten
Zeiten zu trinken).

15. Ich glaube, ich sollte mein Trinken einschranken.
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16.

Ohne Alkohol hatte ich nicht so viele Probleme.

17.

Wenn ich aufgeregt bin, trinke ich Alkohol, um mich zu
beruhigen.

18.

Ich glaube, der Alkohol zerstdrt mein Leben.

19.

Einmal mochte ich aufhdren mit dem Trinken, dann wieder
nicht.

20.

Andere Leute kdnnen nicht verstehen, warum ich trinke.

21.

Wenn ich nicht trinken wiirde, kdme ich mit meinem Partner
besser zurecht.

22.

Ich habe schon versucht, zeitweilig ohne Alkohol zu leben.

23.

Wenn ich nicht trinken wirde, ware ich mit mir zufrieden.

24.

Man hat mich schon wiederholt auf meine 'Alkoholfahne'
angesprochen.
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7.5 Uhrentest

Patientenbogen

Name und Vorname des Patienten
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Auswertung

Score

Beschreibung

1

Perfekt

- Ziffern 1-12 richtig eingezeichnet
- zwei Zeiger mit der richtigen Uhrzeit

Leichte visuell-raumliche Fehler

- Absténde zwischen Ziffern ungleichmafig

- Ziffern auBerhalb des Kreises

- Blatt wird gedreht, so dass die Ziffern auf dem Kopf stehen
- Patient verwendet Linien zur Orientierung

Fehlerhafte Uhrzeit bei erhaltener visuell-rAumlicher Darstellung der Uhr

- nurein Zeiger
»,10 nach 11“ oder ahnliches als Text hingeschrieben
- keine Uhrzeit eingezeichnet

Mittelgradige visuell-raumliche Desorganisation, sodass ein richtiges
Einzeichnen der Uhrzeit nicht méglich ist

- unregelmafige Zwischenraume

- Ziffern vergessen

- Perseveration; wiederholt den Kreis

- Ziffern jenseits der 12

- Rechts-Links-Umkehr (Ziffern gegen den Uhrzeigersinn)
- Dysgraphie - keine lesbare Darstellung der Zahlen

Schwergradige visuell-raumliche Desorganisation

- wie unter 4 beschrieben, aber starker ausgepragt

Keinerlei Darstellung einer Uhr mehr

- kein wie auch irr_l_mer gearteter Versuch, eine Uhr zu zeichnen
- keine entfernte Ahnlichkeit mit einer Uhr
- Patient schreibt Wort oder Namen
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7.6 Veroffentlichung

B Arch Peychiatry Clin Mearesci (201 1) 261:133-138
DO 1000074 00406-010-01 21.2

ORIGINAL PAFPER

S100B and homocysieine in the acute alcohol withdrawal

syndrome

Dirk Wedekind - Karolin Neumann -
Peter Falkail - Berend Malchow - Kirsten Rita Engel -
Katja Jamrozinskd - Ursula Havemam-Reinecke

Received: 20 Aprll 2010/ Accepted: 18 June 2010/ Pablshed onlne: 1 Jaly 2010
& The Antons) 3010, This aticls i published with open access at Springerlink com

Abstract Elevations of serum homocysteine levels are a
consisient finding in alcohol addiction. Serum S100B
levels are alered in different newropsychiatric disorders
but not well investigated in aloohol withdrawal sm-
dromes. Because of the close connection of S100B to
ACTH and glutamate secretion that both are involved in
neurode generation and sympioms of alcoholism the rels-
tionship of S1M0B and homocysteine to acute withd rawal
variables has been examined. A wotal of 22 male and 9
female inpatients (mean age 46.9 £ 9.7 years) with an
ICD-10 diagnosis of alcohol sddicton without relevant
affective comorbidity were examined on admission and
after 24, 48, and 120 h during withdrawal. S100B and
homoc ysteine levels in serum were collected, and severity
of withdrawal symptoms (AWS-scale), applied with-
drawal medication, initial seum ethanel level and
duration of addiction were recorded. Serum S 1B and
homioe ysteine levels declined significantly (P < .05) over
time. Both levels declined with withdrawal syndrome
severity. Females showed a trend to & more intense

. Wedekind (=1} - K. Mewmarm - P Fallni - B. Maldhow -
E. B Engel - U. Havemmmn-Femecke

Depatment of Paydhiatry and Paychoterapy,

Umiv ersity of Goettingen, von-Siebold-Srases 5,

IT075 Gosmingen, Germamy

email: dwedekil @gwdgde

K. Jamrorinskd

Deyg of Psych Medicine and Prycho theragy,
Univ ersity o f Goettin gen, von -Siebold-Strasse 5,

37075 Goemingen, Germamy

P. Falkai - 1J. Hovemamn-R & necke
PR (Cemter for Molecular Physiology of fhe Brain)
Geetingen, Germamy

decline in serum S100E levels compared o males at day
5 (P = .06 Homocysteine levels displayed a negative
relationship to applied amount of clomethiszole (P < .05)
and correlaed with age of onset of addiction. Mo with-
drawal seizures were recorded during the trial As it is
known for homocysteine, S100B revealed to decline
rapidly over withdrawal trestment in alcoholism. This
effect is more pronounced in female patients. S100B
could be of relevance in the neurobiclogy of aloohol
withdrawal syndromes. It may be indirectly related to the
level of stress level or glutamatergic sctivity during
aloohn] withdrawal.

Keywords Alcohol addiction - Homocysbeine -
S100B - Withdrzwal

Abbreviathons

ACTH Audre nocorticotropin

AWS-scale  Acute withdrawal-scale

ELISA Enzyme-linked-immuno-sorte ni- assay

GABA CGamma-amino-butyric acid

HPA Hypothal amo-pituitary- adrenomedul Lary
{amis)

HEF Horseradish-peroxydase

ICD- 10 International classification of diseases, 1th
revision

kDA kilo-Dralton

MALT Munich alcoholism best

MEI Magnetic resonance imaging

NMDA N-methyl-o-aspartaie

RAGE Recepior for advanced glycation
end products

SAH S-adenosyl L-homoc ysieine

WHO World Health Organization
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Initroduction

Alcohol addiction and aleohol withdrewal syndromes have
been related to numerous biologic markers indicating
ayndrome severity or detrimental effects. The GABAergic
system undergoes distinet adaptive processes over alcohol
addiction going in line with receptor down-regulation and
altered sensitivity [1]. During withdreawal, reduced GABA
agonistic effects coincide with an increase in ghitamatergic
neurotransmission [2]. A compensatory up-regulation of
ghitamatergic NMDA  receptors over chronic alkcohol
intake has been described [3].

Elevatimns of homocysteine and its main metbolite
homocysteic acid in serum are a consistent finding in
aloohol addiction [4-6] and withdrawal [7-9]. Due to
excitaiory NMDA and glotamatergic effects and reduction
of inhibitory GABAergic drive by lack of ethanol, homo-
cysteine has been related to excitstory somatic and paychic
withdrawal symptoms, risk of withdrawal-related seizones,
and excitotoxic neurode generative phenomena [ 10-12].

S100 proteins are small, acidic proteins of 10-12 kDa.
S100B is a calcium-binding astroglial peptide which has
wrophic or deleterious effects on neural cells in a dose-
dependent manmer [13]. Mild S100E levels have been
mapciged with stimulatory effects on neuronal growth,
sprouting, and plastcity {e.g. conceming the central ner-
vous serotonergic sysem and a diminotion of glutamate-
driven cyintoxicity) [ 14, 15). High levels of S100E, on the
odher hand activaie early immediste genes (c-fos) [13] and
long-term high levels of S100B by increasing intracellular
caleium levels have been related to neurodxicity and
degeneration at different sites [16). Besides astrocytes and
odher brain tissues [17), S100B is secreted by the follicu-
loatellae cells in the anterior pitnitary after stimuolation of
the stress axis and ACTH secretion [18]. Simultaneously,
ghtamate synthetase is secreted from folliculostel late celk.
S100B has the highest density of intracellular binding sies
{receptor for advanced glycation end products: RAGE) in
neurons and glial cells of the hippocampus. Certain regions
of this stiructore have been reporied o be highly volnersble
i neurntoxic effects by S100B or glucoconticoids [13]
Such effects are thought to be glutamate driven.

Elevated levels of serum or cerehrospinal fluid S100B
have been reported for psychistric disorders such as
schizophrenia [19-21] or affective disorders [ 22-26] which
often co-opocur with alcohol addiction [27, 28] The role of
S100E in psychiatric disorders is still not very clear. Taken
ingether, it can be assumed that psychopatholegical alter-
ations in different syndromes represent a fairly unspecific
condition deriving from a general stress-level or incressed
ghitamatergic drive leading to conditions of restricted
declarative memory of emotional processing  abilities.
There seems o be a crocial rde of the central nervous
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serotonergic system in this respect. On the one hand,
Serotonin la receptor stimulaton increases 51008 levels,
on the other hand 51008 has been considered to improve
serotonergic neuron regeneration [29] most probably in
mild concentrations.

Data on S100BE in addictive disorders, in panicular in
dloohol dependence is still scarce. Animal dasta demon-
sirated that 5 1008 reduces ethanol-induced apopinsis [30].
One clinical study measure S 100B in patients undergoing
inpatient withdrawal trestment assessed a significant ele-
vation of S100B &t admission compared to discharge after
approximaely 4-5 weeks., However, this effect was only
found in patients with severe addiction and previously high
average alcohol consumption [31].

An ssanciation bemw ezn homocysteine and S100B levels
over the alcohol withdraw al syndrome can be hypothe sized.
Homocysteine levels correspond with NMDA and gluts-
mate activity in the withdrawal period. Neurotoxic effects
in centain brain aress comrespond with dramatically raised
S100B levels. These are facilitsted by glutamate activity.
However, mild S100B increases may diminish glotamate-
driven neurotoxicity. This smdy was performed in order to
funther elucidate the role of S100B in aleohol withdrawal
syndromes and to correlate respectve levels with with-
drawal syndrome severity and the well-known alterstions in
serum homocysteine over the withdrawal period. Funther-
more, it was of interest if values showed a connection to
addiction severity, duration of addictive drinking or gender.

Methods
The sudy was approved by the local ethics committes

Thirty-one inpatients undergoing a qualified alcohol with-
drawal trestment at the department of psychistry and psy-
chotherapy of the University of Goettingen were included
inip this study during October 2007 and Aungust 2008,
Patients were males or females 18-T0 years of age hospi-
talized for voluntary qualified dewxification treatment and
suffering from aleohol addiction according to ICD- 10 ori-
teria [32). Patients with any psychotic symptoms, clinically
relevant major depression, polyvalent substance use
{except for nicotine ), incapacitating or ganic brain disorder,
risk factors for hypethomocysteinsemia, or regular psy-
chotropic drog treatment in the 4 weeks before admission
were excluded from participation. Subjects with relevant
language problems or patiznts unable o give free informed
consent were not included.

Patients were recruited within the first 24 h after admis-
siom to the clinic. After checking for in and exclusioncriteria
and having given informed consent 8 serum sample for the
maesament of S100B, homocysteine, and alcohol
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concentration was drawn. Forther serum samples were
drawn after 24, 48 and 120 h. On the later 3 occasions, the
AWSE scale [33] in order to sssess withdrawal syndrome
severity was applied. Blood pressure and heant rate was
recorded on each of the 4 occasions, and the amount of
applied withdrawal-relsted medication during the past 24 h
wis recorded. Blood ethanel concentration was controlled
24 h after the first sampling. In the end of the smdy (120 h
after the first blood sample), participants completed a
severity scale for aleohol addiction (MALT [34]). Sociode-
mographic data and information about duration of alcohol
addictionfage of onset of aleohol addiction was collected.

S100B was messured by ELISA acoording to Leite [35].
Fifty-microliter serum samples were analyzed using Clone
SH-Bl (Sigma Chemical Co.) as a capture antibody and &
pobyclonal detecting antibody (Dakoe). Homoo ysteine was
measured by ELISA acoording the method described by
Frantzen [36]). Twenty-five-microliter semum samples werne
malyzed using anti-SHA -antibody  (Abbot Labs.) and
HEFP-conjugated antibody (Dako)

Treatment during smdy

All panticipants received a qualified detoxification wreas
ment with uniform supplementstion of vimmins (B1, Bf,
B12) and potassiom {taken orally). Qualified detoxification
wreatment comprised psychosocial reatment (including
motivational training), physiotherapy and prescription of
withdrawal related medication following cardiovascular
TN B0 ez

Sumistical analysis

Statistical analyses were performed by using SPSS (vemsion
1700 Pearson comelations were compuied for age and
gender relaied to S 100B and homocysteine at the respec-
tive time-points. Pearson cosrelations for S100B /homo-
cysteine and syndrome severity according i the AWS
scone was caloulaied as well & for age of addiction onset
and duration of aloohel addiction and for applied clome-
thiazole madication.

Repeated measures analysis (ANOV A, SPSS method
Bonferroni) was performed for S100B, homocysteine, and
AWS scores over the smdy period. P values below .05
were considered significant.

Results

Study population

Of the included 31 subjects {22 men, 9 women), 30 sub-
jects completed the wrial. Subjects were between 28 and

68 vears old (mean 46.9 £ 9.7, Mo significant age dif-
ferences between men (458 £ 73) and women (49.4 £
1200 were detected. Mean duration of aloohol addiction
was 3.4 £ 8.7 years (range 15-33) mean age of onset of
sddiction was at the age of 33.5 £ 10.5 years (range
19-60 years). Mean daily consumption of aloohol prior to
admission was 262 £ 124 giday (range 95-631 giday).
Mean bleod slcohol concentration at the first sampling
time-point was 141 £ 109 per mille {range (-3.5 per
mille). MALT-scores had a mean of 155 £ 4.7,

Serum S100E and homocysteine

A comparable course was detected for SI00BE levels in
serum with a linear and significant decline over the
investigational period. Mean baseline wvalues, however,
were &ill in the normal range (74 £ 8 ng/l) and declined to
51 £ 6 ng'l over the following 120 h (F = 588, P < 05,
see Table 1) There was no significant cornelation betwesn
age and homocysteine levels, neither was there any sig-
nificant correlation between age and S100B levels.

On average, subjects displayed mildly elevated homo-
cysteine semum-levels at baseline (193 £ 2.2 pmol/1) that
declined significantly over the following 120 h(F = 10.71;
P < 05, see Table 1) There was no significant correlation
between age and homocyseine levels.

As an effect of gender, females displayed more rapidly
declining S100B values; however, this was just a statistical
trend (r = (L35; P = .064; at 12 h; women vs. men).

A correlation between age of onset of alcohol addiction
and homocysteine level could be detected. This comrela-
tion was most evident from values afier 48 h {r = 043;
P = .05) and was slightly less after 24 (P = 076) and
120 h (P = .052).

Another remarksble finding were the lower homocys-
teine levels after 24 h in patients the more clomethizzole
they received {r = —0.64; P < .05). This effect could not
be demonsirated for the subjects receiving diazepam.

Tahle | Mean S5100E md bomocysieine seram kevel over the
mvestigatiomal period incl 95% confidencs meerval

1] Mh 4Bk IMkb

Homocystene ymal

Mem £ 8D 1934£22 172014 MELIL1 136%1

95% O 149 218 143198 126-171 15156

LS w0k P 05
S100R gl

Meam £ 5D T4 LR & +9 Mia SE6

QRRCT 5890 43 TR 41-67 3861

LS vs. 0k P 05

S0 sanderd devisSon, O confidence interval O lewvel of
significamce
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Correlations between S 1B, homocysteine,
and AWS-soores

Despite the linear decline of values for all three categories,
no significant direct correlations could be detecied betwesn
these variables.

Withdrawal syndrome severity

No withdrawal relaed seizores nor any withdrawal delir-
jinm was recorded in the sample over the sudy period.

AWS-acale

Seores on the AWS scale declined significantly (F = 4.81;
P .05 over time with highest scores after 24 h
(597 £ 297). Scores afier 48 h were 4.63 £ 162 and
343 £ 096 after 120 h. There were no significant differ-
ences in AWS-scones between men and women at any
msessment point.

Blond pressure and heant rate

Blood pressure showed a slight but non-significant decline
between 24 and 120 hi 1455 £ 5.2 mmHg for systolic and
B84 + 8.5 for diasiolic values at 2 hvs, 132 £ 16.2 for
aystolic and 84.3 £ 9.4 at 120 h).

Heart rate declined non-significandy over time
(94 £ 128 at 24 h vs. 85 £ 13 at 120 h).

Applied withdrawsl medication

Clomethizzole (n = 13), diazepam (n = 12}, phenobarbi-
tal {n = 3), and carbamazepine n = 11) were used in the
population. Phenobarbital was used for patients with mild
withdrzwal syndromes who had adverse medication effects
from dizzepam of clomethizzole during previous with-
drawal treatments.

MNumber of individuals trested with clomethizzole
decreased from 13 at time Oh o 2 at 120 h. Applied
amount of clomethiszole decreased from & mean of
T4 £ 4.2 capsules (192 mg each) at baseline o 1.5 £ 0.5
capsules at 120 h. Mean intake of clomethiszole capsules
did not differ between men (3.9 £ 3.0 capsulesiday) and
women (3.5 £ 24 capsules/day). Theee subjects did not
need any withdrawal-relsted medication.

Discussion
In support of our hypothesis, a significant decline of serum

S100E levels over ime could be detected, although awer-
age levels were in the normal range {(compared i valoes
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from the literature) However, 95% confidence interval
values suppont the likelihood of higher S 100B levels at the
beginning of withdrawal trestment. Although no direct
correlation with withdrawal severity according to the AWS
could be demonstrated, all 3 varisbles decline in a linear
fashion. SI00B appears to be of certain relevance in the
biolegy of alcohol withdrawal syndromes, maybe giving
indirect reference to stress level or ghitamatergic activity.
Frobably these alterstions are not particularly specific for
aloohol withdrawal syndromes. In major depression cor-
relations of 51008 and symptom, severity could be dem-
onstrated and also in schizophrenia. Yet, these entities
represent syndromes connected to cognitive or emotional
impairment with distinct hippocampal impairment {e.g.
[37. It could be speculsted that S 100B & well as homao-
cysteine are related to effects on e.g. hippocampal aness
that cause unspecific symptoms that occor in different
psychistric disorders. Yet, actions of S100B are concen-
tration dependent. Those higher levels at baseline com-
pared to endpoint in this populstion are likely to be in the
neuro proteciive and trophic range of S100B, and probably
represent & protective, counerregulamey mechanism
against the harmful effects of hyperhomo-cyseinemia and
mmanciaed glutamate -mediated neurotoxicity.

Just slighdy missing the level of significance (P = 1,
r=035) women ended to have lower level of semum
S100B at endpoint. This is a finding that in a way contra-
dicts the results by Yang [26] who found higher cerebro-
spinal fluid 51008 in depressed women compared to men.
However, women had no significantly diffierent withdraw al
severity soores according to the AWS scale. Meither wene
women significandy different with regard to age or in the
amount of applied withdrawal medication such & clome-
thiazole. Therefore, despite the small n, this may reflect a
gender effect. It could be hypothesized that neuroprotec tive
effects of 8 1008 are expressed to a lower degree in femals
gloohol addiced subjects. Age as well a blood ethanol
levels at admission were comparabde in men and women.
One contributing facior, a lower average consumption of
gloohol prior to withdrawal in women compared to men,
cannot be excluded and would be in line with the findings
of Liappas et al. [31].

As expected, homocysteine serum values declined sig-
nificantly from a moderately elevated level over the 120-h
investigational period in this population undergoing qual-
ified aleohol detoxification teatment.

One interesting issoe deriving from our data is the sig-
nificant inverse relationship between serum homocyste ine
levels and clomethiazole intake. This effect was not
immediately observable but after | day of intake which
could represent an adaptive GABA medisted effect. In
contrast to this, S100B levels were not moderated by clo-
methizzole. Possibly, clomethiazole trestment may nead to




ANHANG

63

B Arch Peychintry Clin Mearesci (201 1) 261: 133138

137

be considered as relevant in the interpretation of homo-
cysteine level in aloohol addiction.

Correlations betwesn homocysteine and age have bezn
consisently reported, and as & wrend can be adapted from
our data. Also amount of alcohol intake prior to admission
hes been found to be associsted with higher serum homo-
cysteine. This may comrespond with higher siress levels and
a higher risk for cardiovascular disesses. However, as
sggested by some awhors (e.g. [38]L we could not find
gender apecific effects. Animal studies have indicated cir-
cadian varistions of serum homocysteine and age-related
effects [39]. Howewer, we could not detect any relationship
i age of subjects. Circadian shifis in homoc yseine levels
were controlled by comparable time frames for all subjects.
The fact that our dasta revealed a positive commelation
between homocyseine serom levels and age of onset of
aloohol addiction appears surprising. It implies an associ-
ation between a shoner duration of the disorder with higher
semum levels of excitstory homocysteine. Alimentary nea-
sons for this effect due i reduced intake of methyl-group-
donators [40] can be hypothesized.

MNevertheless, the resulis presented here shoold not be
over-inempreted due o several limitations of the sudy. The
rather small study population was probably too hetenoge-
neous. Less than a third (n=9) of the subjects were
women, and the recroited subjects did not necessarily have
i have positive blood aloohol concentrations at inclusion.
Five patients in this population in fact were admitted to the
clinic without blood alcohol, whereas several previous
sudies {e.g. [7, 8, 41] did not inclede patients with negative
blood alcohol due to a certain dewrmination of homooys-
eine levels by the degree of blood ethanol levels [7].

According to our hypothesis of a diagnosis unspecific
phenomenon of elevated 51008 in parallel with elevated
sress markers, we muost admit that no statement at all on
HPA function can be made from our smdy. Compared to
another open-label study on SI00B in alcohol withd rawal
by Lisppas [31] who meaured S100B levels in alcohol
addicted subjects undergoing withdrawal treatment at
admission and at discharge (after 4=5 weeks), this appears
i be & clear limitstion of that smdy. The investigational
period in this trial was very muoch shonter. It was compa-
rable with other investigations on homocysteine in alcohol
withdrawal (e.g. [7, 8] stressing the relevance of the acute
detoxification period ower the first days of treatment.

Finally, although serum S100B messwemens ane a
valid measure, we cannot entrely exclude akerations of
blond-brain—barrier functioning in alcohol-addicted sub-
Jjects [42] as the cause of these slightly higher initial 51008
semum levels. One recent publication [43] identified the
body-mass-index (BMI) & a contributing factor to serum
S100E levels, which we did not take into account

Conclusions

Serum S100B levels show a decline over a 5-day period
similar © homocysteine in  alcohol-addicted subjects
undergoing scute inpatient aloohol withdrawal. Due i dhe
well-known concentration-de pendent trophic or neurotoxic
effects of S100B, the demonstrated data may represent an
adaptive, counter-regulstory function of SI00B proecting
sensitive neuronal brain strucwres against deleerious
effects mediated by homocysteine or glutamate. Further
investigations on larger populations taking HPA-function
inip account appesr useful. S100B serum levels and their
relationship to homocysieine in non-abstinent alcoholics
could be of inerest due to the often postulaed NMDA
balance of excitstory homocysteine and inhibitory, GAB-
Aergic ethanol effects.
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